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Introduccion

1. INTRODUCCION. PLANTEAMIENTO GENERAL DEL PROBLEMA Y

JUSTIFICACION DE LA TESIS.

El nacimiento de un hijo es una de las experiencias vitales mas basicas e
importantes para la mayoria de las parejas. Confirmada la gestacién, ya desde el
primer momento, se plantean una serie de expectativas e ilusiones basadas en la
llegada de un descendiente sano, en las mejores condiciones para desarrollarse
y dotado de la capacidad que le permita adaptarse a la sociedad. A partir de este
momento se establecen nuevas prioridades que van a modificar la vida personal
y la de la pareja. De ahi la trascendencia que tiene el nacimiento de un hijo con
algun grado de discapacidad, asi como la importancia de detectarla a tiempo, de
ser evaluada y corregir en lo posible todas aquellas situaciones que en caso de
presentarse durante el embarazo puedan suponer un mayor riesgo de resultado
perinatal adverso.

El problema de la discapacidad de causa congénita y/o perinatal excede el
ambito personal o familiar para convertirse en un problema social de tal calibre
que justifica que sea considerado como uno de los objetivos prioritarios de los
programas de salud reproductiva. Los acuerdos politicos y sanitarios de las
diferentes sociedades agrupadas bajo el auspicio de la Organizacion Mundial de
la Salud declaran la atenciéon a la salud materno infantil como un derecho de
importancia paralela a la de los derechos humanos. Las cifras de mortalidad y
morbilidad perinatal constituyen importantes indicadores de la calidad y la
investigacion de sus posibles causas son imprescindibles para detectar y corregir

las posibles deficiencias de los programas de atencidén durante la gestacién.



Introduccion

Los avances que se estan presentando en las Ultimas décadas han
impulsado nuevos conceptos sobre el control de la gestacion y han permitido
incorporar el acceso directo al feto y a la evaluacién de su estado y de su
capacidad de reaccién sin la necesidad de estudiarlo de forma indirecta a partir
del estado materno. Estas nuevas perspectivas que tienen el feto como paciente
se materializan en la medicina fetal, una especialidad emergente que
progresivamente avanzara junto a la medicina materna y sustituiran la tradicional
obstetricia, clasicamente considerada como ‘“la parte de la ginecologia que

estudia la funcion genital de la mujer en su periodo de actividad gravidica’.

Junto a las malformaciones congénitas, la anoxia y la prematuridad
representan los problemas mas importantes de la medicina fetal y son los
principales responsables de la morbimortalidad perinatal.

En los ultimos 30 anos, gracias a los avances en la atencién al embarazo
y en Neonatologia, se ha producido un importante descenso en la mortalidad
perinatal. No obstante, en la morbilidad no se ha registrado el mismo efecto,
probablemente porque actualmente sobreviven la mayoria de recién nacidos de
muy bajo peso, los muy prematuros y los que se encuentran en situacion
comprometida antes del nacimiento.

Las cifras destacan la importancia del problema y la necesidad de
incorporar nuevos protocolos clinicos que mejoren los resultados. La tasa de
mortalidad perinatal en Espana en los ultimos 5 afos se mantiene entre el 6,3 y
7,6 por 1000, cifras muy inferiores al 15-21 por 1000 correspondientes al periodo

de 1975-80. En cambio, la incidencia de paralisis cerebral se mantiene
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constante, se estima que cada afio nacen alrededor de 1500 nifios afectos. A
pesar de que tradicionalmente se consideré que la causa principal radicaba en
los problemas que se presentaban durante el parto, los resultados de estudios
iniciados hace mas de 20 afos, sugieren que Unicamente el 10% de los casos
tienen su origen en este periodo, y que en el 70-80% las complicaciones se
originan durante el periodo antenatal y estan relacionadas con la prematuridad

y/o la restriccién del crecimiento intrauterino.

1.1 RELEVANCIA CLINICA DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO

RESTRINGIDO (CIR)

El crecimiento fetal es un proceso dinamico y complejo que comprende no
sélo el crecimiento sino también el desarrollo de cada uno de los 6rganos y de
sus funciones especificas. A pesar de que su estudio ha implicado gran parte de
la investigacion desarrollada en las dos ultimas décadas, los datos biolégicos
que actualmente disponemos sobre su regulacion y las interacciones que tienen
lugar son muy limitados. Se estima que debe ser el resultado de unos 42 ciclos
de divisién celular y de mas de 4500 reacciones que desde la fertilizacion tienen
lugar de una forma perfectamente programada en el tiempo y gracias al aporte
del oxigeno y de las sustancias nutritivas que le llegan al feto a través de la
placenta.

También son muy limitados los datos sobre los mecanismos que inducen
sus alteraciones por defecto. Se acepta que es esencial que el intercambio de

oxigeno y sustancias nutritivas a nivel placentario se mantenga en condiciones
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optimas durante toda la gestacién y que es imposible que se pueda recuperar el
tiempo perdido y que se produzcan las reacciones que no tuvieron lugar en su
momento por efecto de la hipoxia/anoxia y por el déficit nutritivo. Por tanto, en
funcién de la edad gestacional, la naturaleza, la duracion y la intensidad de la
causa que lo origina, la afectacién es gradual, progresiva y multisistémica y sus
consecuencias se pueden manifestar con diferente grado de severidad y en
cualquier fase de la vida.

En el periodo perinatal de las gestaciones con CIR se registra una mayor
incidencia de muerte anteparto, de pérdida de bienestar fetal intraparto y de
complicaciones neonatales como el distrés respiratorio (Spinillo A 1997) o
secuelas neuroldgicas graves a corto y largo plazo (Kok JH 1998). También en el
periodo neonatal la mortalidad se ve incrementada, sobre todo en el subgrupo de
fetos con edad gestacional inferior a 28 semanas (Hack M 1994). Finalmente, y
despertando una mayor preocupacion respecto a los resultados a largo plazo de
los fetos con CIR y aparente buena evolucion precoz, estudios epidemiol6gicos
recientes han demostrado una asociacion entre bajo peso al nacer y diversas
patologias del adulto, entre ellas el sindrome “X” con alto riesgo de enfermedad
cardiovascular como hipertension, diabetes tipo 2, dislipemias, fallo renal y
osteoporosis. (Barker DJP 1997; Eriksson JG 2001).

El concepto de CIR lo introdujo McBurney en 1947 cuando advirti6 que
habia un grupo de recién nacidos que a pesar de ser mayor de 38 semanas de
gestacion pesaban menos de 2500 gramos, tenian mayor riesgo de mortalidad y
se asociaban con mayor frecuencia a anomalias estructurales, asi como a

vasculopatia materna. Veinte anos después, en 1963 Lubchenco y Gruenwald
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volvieron a insistir en que habia un grupo de recién nacidos que eran pequefnos
sin tener las caracteristicas de inmadurez propias de los prematuros, y tenian la
caracteristica comun de haber presentado mayores problemas durante el parto y
una peor adaptacion a la vida extrauterina.

A pesar de que ya hace seis décadas que se describio el CIR y a los
importantes avances respecto al mismo, actualmente siguen sin resolverse
varios puntos controvertidos. A la falta de uniformidad en la definicion y en los
criterios de inclusién utilizados por los diferentes grupos se suman las
dificultades en el diagnéstico; en nuestro medio, Unicamente un 25-30% de los
recién nacidos con CIR son detectados durante la gestacién. Asimismo, la falta
de pruebas con elevado valor predictivo hace que los protocolos clinicos estén
en continua revision y todavia sea dificil establecer el manejo definitivo de estos
fetos. Si ademas tenemos en cuenta la ausencia de medidas terapéuticas,
actualmente, la Unica opcion en interés del feto es considerar la finalizacion de la

gestacion.

En resumen, el CIR es la patologia fetal que con mayor frecuencia se
asocia con alta morbimortalidad perinatal tanto en gestaciones a término como
pretérmino. Asimismo, es el proceso cuya identificacion y manejo presenta mas
lagunas y aquel que muestra un mayor numero de casos en los que la atencion
prenatal prestada puede ser considerada como subdptima (CESDI 8th Annual

Report, 2001).
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1.2 IDENTIFICACION DEL CIR Y DE LOS DIFERENTES FACTORES

ETIOLOGICOS

En 1967 con los datos de 14.000 recién nacidos entre las 24 y 42
semanas de gestacion se elaboraron las primeras tablas de normalidad de peso
al nacer y se acordd considerar como pequefos aquellos cuyo peso al nacer
fuera inferior al percentil 10 para la edad gestacional (Lubchenco LO 1963,
Battaglia FC, 1967). Antes de la aparicion de la ecografia era practicamente
imposible “medir” el crecimiento de un feto in Gtero y el diagnéstico era
Unicamente postnatal, por tanto, tardio para corregirlo o limitar sus
consecuencias.

La ecografia permitié estimar el peso fetal y a partir de este dato la
mayoria de grupos acordaron adoptar intradtero el mismo criterio que para los
recién nacidos: considerar fetos con retraso del crecimiento a todos aquellos que
tienen un peso fetal estimado inferior al percentil 10 correspondiente para la
edad gestacional (James D 1990, Chiswick HL 1985). Desde el principio se
reconocieron las limitaciones de esta definicién y se invocaron multiples razones
para criticarla. Asi, otros grupos, con objeto de reducir la tasa de falsos positivos
han propuesto utilizar otros puntos de corte (percentil 3, 5 6 2 desviaciones
estandard) o incluir criterios fluxométricos basados en los indices de resistencia
de diferentes territorios. La controversia continla y se sigue buscando la
definicion que destaque la importancia de la hipoxia crénica partiendo del
concepto de que la restriccion del crecimiento es Unicamente un potente

indicador de la situacion de incremento del riesgo fetal.
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Actualmente, la deteccion de las alteraciones del crecimiento se basa en
la ecografia seriada, realizada a las 11-13, 20-22 y 32-34 semanas de gestacion
en el I, Il y lll trimestre respectivamente. En la ecografia del primer trimestre se
asigna la edad gestacional y en las siguientes se estima el peso y se comprueba

el percentil que le corresponde.

El crecimiento fetal es el resultado de la interaccion entre el potencial
intrinseco del individuo y los factores ambientales. La regulacién de esta
interaccion esta sujeta a las influencias de los factores intrinsecos y extrinsecos
que pueden presentarse a lo largo de toda la gestacion. Ello explica que el CIR

sea de origen muy heterogéneo, multifactorial y de severidad variable.

Se estima que alrededor del 80% de los fetos con un peso fetal estimado
(PFE) inferior al percentil 10 para edad gestacional son constitucionalmente
pequernos pero normales y no se identifica ninguna causa aparente del bajo
peso. Son fetos pequefnos para edad gestacional (PEG), no se asocian a un
aumento de la morbimortalidad perinatal (Resnik R 2002) y pueden permanecer
in utero hasta término sin necesidad de aplicar otros controles extraordinarios
mas que el control del crecimiento y el estudio Doppler cerebro-placentario.

El 20% restante agrupa los fetos con restriccion del crecimiento que nos
interesa seleccionar. En la mayoria de los casos se puede identificar el factor

etioldgico, en funcién del cual, se distinguen 2 grupos bien diferenciados:
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El primer grupo comprende el 5% de los casos e incluye a los fetos que
presentan un bajo potencial de crecimiento de causa genética como
anomalias cromosémicas o sindromes mendelianos (Robinson WP 1997) o
por causas extrinsecas o ambientales, como infecciones (Knox GE 1978,
Winick M 1971) o por el efecto directo de toxicos o drogadiccién (Haworth JC
1980) que con frecuencia se asocian con desnutricién, el escaso control
prenatal y el bajo nivel socioeconémico. Muchos de ellos se presentan

asociados a insuficiencia vascular placentaria.

El segundo grupo, que comprende el 15% de los casos, incluye los fetos con
insuficiencia placentaria. Este término incluye aquellas circunstancias en las
que como consecuencia de un desarrollo vascular placentario deficitario,
tanto en el compartimento materno como en el fetal se produce un aporte
inadecuado de oxigeno y nutrientes (James D 1990, Gilles WB 1985, Creasy
RK 1972). Los trastornos hipertensivos del embarazo, las nefropatias, la
diabetes mellitus, y las enfermedades autoinmunes son causas maternas
comunes de CIR de origen placentario (Cunningham FG 1990). Este
subgrupo de CIR es el que presenta peores resultados perinatales y es sobre
el que debemos intervenir para modificar su evolucién natural y mejorar los

resultados perinatales.

Se comprende que el diagnéstico etiolégico es fundamental ya que del

origen depende la aplicacion del manejo mas acertado y la posibilidad de mejorar

los resultados perinatales.

10
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PFE

< percentil 10
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Infeccion viral | | Fetos
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Alcohol Factores maternos pequeiios
Enfermedades autoinmunes
Trombofilias
Hipertensién arterial crénica
Factores fetales Insuficiencia renal crénica

Cromosomopatias
Anomalias congénitas
Sindromes genéticos

INSUFICIENCIA
PLACENTARIA

a

/

Figura 1. Algoritmo de las principales causas de bajo peso fetal

1.3 INSUFICIENCIA UTERO PLACENTARIA Y RESPUESTA

HEMODINAMICA FETAL

Antes de abordar la fisiopatologia del CIR por insuficiencia placentaria y
los mecanismos fetales de adaptacién ante una situacion de hipoxia crénica,

describiremos brevemente las caracteristicas de la circulacion uteroplacentaria.

La circulacion uteroplacentaria se caracteriza por su enorme

capacidad de vasodilatacién que le permite aumentar hasta 100-200 veces el

11



Introduccion

flujo uterino, por presentar una resistencia vascular minima y por tener la
capacidad de derivar hasta un 80-90% de su flujo a la placenta al final de la
gestacion. Durante el primer trimestre se produce la migracién del citotrofoblasto
y la angiogénesis o formacion de conexiones vasculares entre la circulacion
materna y el espacio intervelloso. Sucesivamente, en la placenta se va
produciendo la sintesis de los sistemas de transporte de nutrientes y la
diferenciacion de la funcion vascular que dard lugar a la interfase materno-fetal.
En el segundo trimestre se produce la invasion del trofoblasto de las arterias
espirales maternas. El crecimiento placentario se corresponde histol6gicamente
con un aumento del numero de pequenas arterias musculares del “stem villi
terciario, lo que supone una expansion del arbol vascular y la disminucién
progresiva de la resistencia que ofrece al flujo sanguineo (Giles WB 1985). Entre
las 14 y 24 semanas la segunda oleada de invasion trofoblastica provoca la
destruccion de la lamina elastica y de la fibra muscular lisa de las arterias
espirales que transformara la placenta en un sistema vascular de baja resistencia
(Kingdom JC 1999). En este momento tanto el compartimento fetal como el
placentario son sistemas de baja resistencia. Durante esta fase tienen lugar el
crecimiento exponencial y la diferenciacion de los diferentes sistemas fetales.
Finalmente, durante el tercer trimestre se produce el aumento mas significativo
de peso fetal y la acumulacién de los depésitos de sustancias esenciales para

los primeros dias de vida.

12
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1.3.1 IDENTIFICACION DE LA INSUFICIENCIA PLACENTARIA

Si bien se desconocen los mecanismos por los que las diferentes
patologias alteran el desarrollo normal de la funcién placentaria, el estudio
histolégico de las placentas de los fetos con CIR mediante técnicas de
inmunohistoquimica y microscopia electrénica, ha matizado conceptos y ha
sugerido nuevos mecanismos fisiopatoldégicos que destacan la importancia del
compromiso vascular. Entre otras alteraciones morfolégicas se ha comprobado
un aumento de la relacién diametro arterial/lumen y una disminucién de lumenes
en relacion a las de los fetos controles de crecimiento normal (Starzyk KA 1997),
gue sugieren la existencia de un estado de vasoconstriccién crénica.

También los estudios fluxométricos confirman la participacién de la
alteracion del arbol vascular placentario en la base fisiopatoldgica del problema.
El estudio mediante Doppler multiespectral de la circulacion placentaria ha
demostrado que en los casos de CIR existe un aumento significativo de la
impedancia vascular a nivel de las vellosidades coriales comparado con
gestaciones de curso normal (Yagel S 1999).

Estos datos son la base para que esta situacion desde el punto de vista
hemodinamico se defina como “insuficiencia vascular-placentaria”, en lugar de
“‘insuficiencia placentaria” término clasicamente utilizado para describir la
reduccién de flujo sanguineo placentario. No hay acuerdo si esta lesion vascular
se debe a un fallo primario de la angiogénesis y estos vasos no existieron nunca
o desparecieron posteriormente o si se trata de la oclusién vascular de origen no

determinado, quizas funcional. Es atractivo implicar a agentes vasoactivos, al
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aumento de la viscosidad sanguinea materna (Salafia CM 1997), a las
prostaglandinas, o a la alteracion entre el equilibrio tromboxano/prostaciclina
(Stuart MJ 1981). Se piensa que el tromboxano juega un papel importante en la
activacion plaquetaria y que los fetos con Doppler alterado tienen un recuento
plaquetario, independiente del recuento de plaquetas en la madre y de que exista
0 no hipertension materna, significativamente mas bajo que los fetos con Doppler
normal. Mas recientemente se ha invocado el papel que pueda desempenar el
oxido nitrico en mantener la dilatacién en la circulacion umbilico-placentaria (Neri
Y 1995). La fisiopatologia sigue siendo especulativa.

La edad gestacional es determinante de la severidad de la alteracién de
la funcion placentaria. En los estadios mas iniciales, el fracaso de la
angiogénesis puede interferir en la correcta adhesion placentaria y ocasionar la
pérdida precoz de la gestacidén. En estadios mas avanzados de la gestacion, la
transformacién anémala de las arterias espirales y radiales en vasos de bajas
resistencias se traduce en una disminucion del territorio placentario y la
consiguiente alteracion en el intercambio de oxigeno y nutrientes entre el
territorio materno y fetal.

El amplio espectro de las posibles consecuencias dependera de
multiples factores entre los cuales la edad gestacional es uno de los mas
importantes. Los fetos capaces de poner en marcha los mecanismos de
adaptacion continuaran su desarrollo con cierta restriccién del crecimiento y con
otras manifestaciones, de variable intensidad en cada uno de los sistemas,

derivadas del estado de malnutricion e hipoxia crénica. Cuando estos
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mecanismos de adaptacion son insuficientes tiene lugar el fracaso multiorganico
severo e irreversible que puede derivar progresivamente a la muerte fetal.

Mediante el Doppler se ha comprobado que el aumento de las
resistencias a nivel de la microcirculacién placentaria, por alteraciéon organica o
funcional, puede evidenciarse por modificaciones hemodinamicas tanto a nivel
preplacentario (arterias uterinas) como placentario (arteria umbilical) y fetal.

A nivel de las arterias uterinas se reflejan los cambios vasculares que
tienen lugar en los “stem villi” terciarios. El patrén de la onda de velocidad de
flujo (OVF) durante las 12 primeras semanas de gestacion no difiere de la
observada en la segunda fase del ciclo: una ausencia de flujo al final de la
diastole y la presencia de una caida brusca de velocidad (notch) a su inicio. A
partir de la semana 12, debido a que la invasion trofoblastica de las arterias
espirales disminuye la resistencia al flujo, se produce un aumento progresivo de
las velocidades diastélicas y la desaparicién del notch protodiastélico. A las 20
semanas soélo en un 20% de los casos persiste el notch, y Unicamente en el 9%
de los casos persistira a partir de la semana 24.

En 1983, Campbell sugirié que la no modificacién de la OVF podria
estar relacionado con el desarrollo posterior de insuficiencia placentaria,
concepto en el que se basan los programas que proponen el Doppler de las
arterias uterinas como prueba de screening de CIR. Estudios recientes han
demostrado que en la semana 23 la sensibilidad para predecir los casos severos
de CIR, definidos como aquellos que debieron finalizarse antes de las 32
semanas, es del 74% (Papageorghiou AT 2001). Otros estudios realizados en

gestantes entre las 11-14 semanas han obtenido una sensibilidad del 28% para
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CIR severos (Martin AM 2001, Gémez O 2005), lo que sugiere que la
fisiopatologia inicial del CIR probablemente se encuentre ya en el primer
trimestre.

En la actualidad se acepta que el aumento de impedancia a nivel de
las arterias uterinas en el segundo trimestre es util para identificar a un grupo de
gestantes con mayor riesgo de preeclampsia, desprendimiento prematuro de

placenta normoinserta y CIR (Papageorghiou AT 2001).

MARC=_. 280m/s

Figura 2. OVF de la arteria uterina en segundo trimestre en la
que se evidencia un aumento de la impedancia y presencia de
notch protodiastélico

Las manifestaciones hemodindmicas mas precoces de la insuficiencia
placentaria son la reduccion del volumen de flujo a través de la vena umbilical
(VU) (Rigano S 2001) y el aumento de la resistencia de flujo en la arteria
umbilical (AU) (Giles WB 1985, Morrow RJ 1989). Estudios histologicos de
placentas procedentes de gestaciones de fetos que presentaron CIR y alteracion

del Doppler de la AU han demostrado la presencia de cierta esclerosis vascular
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con disminucién del niumero y disposicion anémala (elongados y desenrollados)
de los capilares terminales en las arteriolas. Esta alteracion de la estructura de la
placenta originaria una dificultad en la extraccién y transporte del oxigeno desde
el espacio intervelloso a la VU y podria ser causa del CIR (Giles WB 1985).
Estudios en modelos animales (Trudinger BJ 1987) vy fisicos
(Thompson RS 1990) han demostrado la importante capacidad de reserva de la
placenta, ya que hasta que no se obliteran por lo menos el 60% de los “stem villi”
terciarios no se produce un aumento de la resistencia a nivel de la AU. Gagnon
et al, en 1996, en un modelo animal de embolizacién crénica, demostrd la
correlacion entre la resistencia a nivel de la AU y la hipoxia. En los casos mas
severos de afectacion placentaria el flujo durante la diastole se encontré ausente
o incluso reverso en la AU. Sélo un 7% de las placentas de fetos con flujo
ausente o reverso son normales, mientras que el resto presentan signos de
vasoconstriccion crénica severa (Arabin B 1988). Normalmente la ausencia de
flujo diastélico en la AU persiste un tiempo y progresa de forma gradual hacia

flujo revertido.

En la actualidad disponemos de evidencias clinicas de que si la lesion
se extiende a una parte importante de la placenta, el aporte insuficiente de
oxigeno y sustancias nutritivas tiene efectos en el feto. El estudio Doppler de la
AU nos permitira identificar los fetos con CIR por insuficiencia placentaria
reduciendo el riesgo de muerte perinatal en un 38% sin un aumento de la tasa de

intervenciones médicas innecesarias (Alfirevic A 1995, Divon MY 1996).
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En resumen, la arteria uterina nos permite predecir el riesgo de que un
feto comprometa de forma importante su crecimiento y la AU nos permitira
identificar los fetos con CIR de origen placentario. Sin embargo, salvo en algunos
casos con edad gestacional avanzada, en general no es util como parametro
unico para realizar el seguimiento longitudinal de estos fetos. Ni tampoco nos

informa de como el feto se esta adaptando a la situacion de hipoxia cronica.

1.3.2 ADAPTACION HEMODINAMICA FETAL A LA INSUFICIENCIA

PLACENTARIA

Hemos comentado el caracter progresivo de la disfuncion crdnica
placentaria y que la base fisiopatolégica se centra en el compromiso vascular.
Reiteramos aqui la importancia de este concepto que significa que no sé6lo no se
dispone de medidas terapéuticas que puedan mejorar la situacion si no que en la
mayoria de los casos la cantidad de vasos obstruidos va aumentando
progresivamente. Insistimos porque esta es la razén de la segunda caracteristica
del proceso: la afectacién del estado fetal es gradual y su severidad es

proporcional al porcentaje de territorio placentario comprometido.

El interés de la investigacién se ha centrado en el andlisis de los
mecanismos que el feto pone en marcha para adaptarse. Estudios iniciales
destacaron la importancia del corazon como el 6rgano que lidera la respuesta
fetal y se planted la hipétesis de la redistribucion hemodinamica. Posteriormente

la incorporacién del Doppler color ha facilitado el acceso a todos los territorios
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vasculares y ha permitido el seguimiento longitudinal de fetos cuyo peso
estimado era inferior al percentil 10. Los resultados de estos estudios han
confirmado dicha hipétesis y han demostrado que en la mayoria de los casos

también la respuesta hemodinamica es progresiva y gradual.

Se puede confirmar que el Doppler fetal, a partir del estudio arterial,
venoso y de la funcién cardiaca, es util para conocer como el feto se esta
adaptando a la situacion de insuficiencia placentaria. Desde un punto de vista

descriptivo, se diferencian 2 fases (Figura 3):

Fase inicial compensada. El primer recurso para mantener la
correcta oxigenacién de los 6rganos esenciales (corazdn y cerebro) es la
redistribucién del gasto cardiaco (GC). Consiste en la vasodilatacién de los
o6rganos preservados a expensas de la vasconstriccion de los territorios
secundarios, en los que se produce un aumento de las resistencias vasculares.
En la fase inicial, los cambios del Doppler expresan la hipoxemia: a nivel de la
AU se evidencia una disminucion o ausencia del flujo diastdlico y a nivel de la
arteria cerebral media (ACM) un incremento del flujo diastélico con disminucion
del indice de pulsatilidad (IP). Ello conlleva en la mayoria de los casos a una
alteracion del indice cerebro placentario (ICP o cociente IP ACM/IP AU).

Varios grupos han estudiado el proceso de centralizacion mediante el
estudio Doppler de los diferentes territorios. A partir de los mismos, se ha
demostrado el aumento de flujo hacia el cerebro (fenébmeno conocido como brain

sparing) (Wladimiroff JW 1987), hacia el corazén (fenébmeno conocido como
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heart sparing) (Gembruch U 1996, Baschat AA 1997, 2003) y hacia las glandulas
adrenales (Mari G 1996) y el bazo (Abuhamad AZ 1995). Y una disminucién del
flujo a nivel de la aorta descendente (Stale H 1991), la arteria femoral (Mari G
1991), braquial (Sepulveda W 1995) y renal (Stigter RH 2001).

El ICP ha demostrado ser uno de los parametros con mayor capacidad
predictiva de resultado perinatal desfavorable (Baschat AA 2003). Por otra parte,
el estudio Doppler de otros territorios vasculares como son las arterias renales,
adrenales y abdominales, a pesar de que es util para confirmar la redistribucion
hemodinamica, no ha demostrado un significado clinico claro (Mari G 1995,
Rizzo G 1995, Tekay A 2000). Se ha sugerido que la hipercapnia puede ser la
responsable de la regulacién hemodinamica a nivel del corazén, aorta y caroétida,
y que la hipoxemia puede ejercer un efecto local que favoreceria la
vasodilatacion cerebral (Akalin-Sel T 1994).

Los cambios apreciados a nivel de corazén lo confirman como el
centro de la adaptacion. Se ha constatado que en tanto que el ventriculo
derecho, que es el que envia la sangre a los territorios periféricos y placenta,
disminuye su GC (Rizzo G 1991), el izquierdo, que irriga cerebro y corazon,
mantiene constante o incluso aumenta su GC por el efecto de que los territorios
que irriga disminuyen sus resistencias (Al-Ghazali W 1989). Se ha apreciado que
en algunos fetos con CIR e hipoxia se puede producir una vasodilatacion
coronaria, probablemente secundaria al aumento de la demanda de oxigeno por
parte del miocardio (Gembruch U 1996, Baschat AA 1997). Sin embargo, la
visualizacion de las arterias coronarias en esta fase es infrecuente. En su serie

estos autores comprobaron que la visualizacion de las arterias coronarias
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mediante Doppler color en los fetos con CIR es un signo de mal pronéstico
asociado con una tasa de mortalidad del 50%, por tanto un signo de
descompensacion tardia.

La duracion de esta fase es muy variable, se desconoce cuanto tiempo
puede mantenerse cada feto tratando de compensar la situacion de aporte
insuficiente antes de alcanzar la fase de descompensacién ya que el limite de la
capacidad de adaptacion, la reactividad y las respuestas del sistema nervioso
central y cardiovascular dependen de multiples y diferentes factores maternos,
placentarios y fetales, entre los que la edad gestacional es uno de los mas
importantes.

El estudio del equilibrio acido-base mediante cordocentesis indica que
esta fase no se acompana de acidemia (Rizzo G 1996), sin embargo, y a pesar
de que los datos preliminares sobre la evolucion de los nifilos que presentaron
CIR y vasodilatacién cerebral indican que no se asocia a secuelas neurolégicas
importantes (Chan FY 1996), actualmente se considera un tema en revision.
Con todo, hay cierto consenso en considerar que la fase de redistribucién puede
ser considerada como un mecanismo protector del feto a la hipoxemia y que en

tanto persista no hay indicacién de finalizar la gestacion.

Fase de descompensacion. Si la situacién de hipoxia persiste, a
partir del punto en que se establece a nivel tisular, ésta deriva en acidosis y tiene
lugar el consecuente fracaso en los mecanismos de compensacion. El corazén

claudica, disminuye el GC y se hace insuficiente para controlar la situacion.
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La reduccion del GC en ambos ventriculos se traduce en la alteracion
de los indices de funcion cardiaca (Rizzo G 1994) que muestra el estudio
Doppler. En el ventriculo izquierdo la caida del volumen de eyeccidn, explicaria
el incremento de la resistencia a nivel de la circulacion cerebral que habia sido
observado previa a la muerte fetal por varios estudios longitudinales (Weiner Z
1994). A nivel del ventriculo derecho la disminucion del GC, secundaria en parte
al aumento de postcarga, condicionaria un aumento de presion a nivel de
cavidades derechas. Esta situacion se manifiesta en la progresiva alteracién de
los flujos del territorio venoso precordial evidentes por el aumento del porcentaje
de flujo revertido a nivel de la vena cava (Rizzo G 1992), la disminucién del
componente de contraccion atrial e incluso la reversién del flujo a nivel del ductus
venoso (DV) (Kiserud 1994) y finalmente por la presencia de un flujo pulsatil a
nivel de la VU (Nakai Y 1992, Rizzo G 1992, 1996). Se ha comprobado que en la
mayoria de los casos, la caida del GC y la aparicién de un patron decelerativo en
el test no estresante (NST) coinciden en el tiempo (Arduini 1993).

El analisis del equilibrio acido-base de sangre fetal obtenida por
cordocentesis (Hecher K 1995) demuestra la correlacion entre acidosis y la
presencia de una OVF patolégica de los venas precordiales. Los estudios
longitudinales han comprobado que junto a la pérdida de la vasodilatacién
cerebral son los signos mas tardios y ominosos, que preceden a la muerte fetal

inminente (Rizzo G 1995, 1996, Ferrazzi 2000).
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Fase inicial compensacion Fase tardia descompensacion
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Figura 3. Esquema de los cambios fetales en la insuficiencia placentaria. Alteracion
a nivel del estudio del Doppler materno (arterias uterinas) y fetal (arterial y venoso) y
del perfil biofisico (PBF).

En resumen, en la fase de redistribucion no hay acidemia y no hay
indicacion de extraccion fetal. La fase de descompensacion se caracteriza por
acidosis, insuficiencia cardiaca y acidosis tisular que a nivel cerebral comportan
alto riesgo de lesion definitiva. Cualquier cambio en el Doppler de los flujos
venosos indica la finalizacion de la gestacion en un plazo muy breve. Sin
embargo, creemos que con frecuencia la extraccion resulta demasiado tardia, ya
que la mortalidad perinatal y las complicaciones en los fetos que sobreviven son

demasiado elevadas.
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Insistimos en este punto para destacar la importancia de disponer de
un parametro que nos advierta del momento preciso en que se ha agotado la
capacidad de compensacion sin haberse iniciado todavia el fallo cardiaco. En

este sentido hemos desarrollado los objetivos de la presente tesis doctoral.

1.4 SEGUIMIENTO Y MANEJO CLINICO DEL FETO CON RESTRICCION DEL

CRECIMIENTO

Se considera que la sospecha ecogréfica de que un feto es pequeno
para la edad gestacional, independiente de las semanas de gestacién, no es un
diagndstico en si mismo sino Unicamente un signo que establece la indicacién de
iniciar los estudios necesarios para llegar a establecer la etiologia e instaurar el
protocolo de actuacion mas adecuado en cada caso. A continuaciéon es
preceptivo realizar la mas completa evaluaciéon fetomaterna, clinica y analitica y
especialmente las pruebas dirigidas a la evaluacion de la funcién placentaria y la
respuesta fetal mediante el estudio Doppler de los distintos territorios materno,

placentario y fetal.

En la figura 4 se muestra el algoritmo diagnostico en el que se integran
los diferentes métodos diagndsticos disponibles. Incluye la ecografia para
evaluacién de la cantidad de liquido amnidtico, biometrias y el estudio detallado
de la anatomia fetal. Los datos ecograficos orientan sobre la conveniencia de
realizar pruebas complementarias como el cariotipo fetal, estudio seroldgico

materno y fetal o resonancia magnética, entre otras. El Doppler junto con la
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valoracion de las biometrias fetales es el arma diagndstica mas eficaz para
identificar aquellos fetos de bajo peso por insuficiencia placentaria con riesgo de
resultado perinatal desfavorable (Ott WJ, 2000; Strigni FA, 1997; Hecher K,

1995; Severi FM, 2002).

> anomal
Aneuploidia
normal >

Sindrome genético
.. Infeccion viral
|LIOUId0 amnio6tico |—> aumentado
J
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Doppler arteria umbilical

l

patolégico CIR por

l > insuficiencia
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placentaria

Doppler arteria cerebral media >  patolégico

: ] normal edad
Ratio cerebroplacentario gestacional

l normal
} Pequefio para

Figura 4. Algoritmo diagndstico de los fetos con bajo peso tras la evaluacion de la
anatomia fetal, el liquido amnidtico, y el estudio Doppler de la arteria umbilical y arteria
cerebral media.

Tras identificar el feto con peso inferior al percentil 10 para la edad
gestacional y determinar que la causa mas probable es la insuficiencia
placentaria, nos encontramos con el dilema de decidir el momento de finalizar la
gestacion. El objetivo es interrumpir la gestacién antes de que los efectos del
deterioro hemodinamico sean irreversibles. Se comprende que la dificultad se

plantea antes de la semana 32 al tener que escoger entre los riesgos que

25



Introduccion

suponen mantener el feto in Utero pero en un ambiente hostil o los riesgos
asociados con la prematuridad.

Aungque no se dispone de la prueba ideal, varias de ellas informan
sobre el estado fetal y tienen una buena capacidad predictiva de los resultados
perinatales. Su correcta utilizacion e interpretacion permite optimizar el manejo y
mejorar el pronostico de los fetos con CIR. Para comprender la alteracién de
cada uno de los test antenatales debemos tener en cuenta el caracter progresivo
del deterioro y la respuesta fetal en cada una de las fases.

En la mayor parte de los casos en los fetos con CIR por insuficiencia
placentaria los cambios de la OVF de la AU preceden a la alteracion del resto de
los territorios vasculares (Harrington K 1999). Actualmente se acepta que la
utilizacién del Doppler de la AU en los casos de CIR reduce la mortalidad
perinatal, la disminucion de los dias de ingreso hospitalario materno y la tasa de
cesareas electivas asi como de inducciones (Alfirevic Z 1995). No obstante, no
se ha demostrado una buena correlacion entre la OVF de la AU (a excepcion de
patrones muy patolégicos como la presencia de flujo telediastélico reverso) y el
estado acido-base valorado por cordocentesis (Rizzo G 1995, Hecher K 1995).

La relacion con la morbimortalidad perinatal es mas confusa y dificil de
interpretar ya que se ha comprobado que ésta estd aumentada en los fetos con
CIR y alteracion en los flujos venosos con independencia de la alteracion de la
OVF de la AU (Baschat AA 2003, Bilardo CM 2004), razén por la que, a pesar de
que la presencia de flujo ausente o reverso durante la telediastole de la AU se
asocia con un OR de muerte perinatal del 4 y 10 respectivamente, la OVF de la

AU no se considera indicador de finalizacién (Karsdorp VH 1994). Asi mismo, el
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hecho que el flujo telediastélico ausente o reverso se presente una media de 1.5
dias antes de la alteracion Doppler venosa y del NST (Hecher K 2001, Baschat
AA 2001), refuerza la decision de mantener una conducta expectante ante esta
alteracion de la OVF de la AU siempre que los flujos venosos sean normales y la
edad gestacional muy prematura.

A la inicial alteracién de la OVF de la AU, le siguen el fenbmeno de
centralizacion facilmente identificable por el Doppler de la ACM o el célculo del
ICP. En esta fase de compensacién hemodinamica tanto los flujos venosos como
los parametros del PBF suelen ser normales. Se considera que la presencia de
vasodilatacion cerebral o “brain sparing effect” es el signo Doppler con mayor
valor predictivo de CIR por insuficiencia placentaria (Sherer D 1997). Se ha
demostrado que existe asociacion entre la vasodilatacion cerebral y la hipoxia,
pero no se ha podido demostrar que se asocie a acidosis (Rizzo G 1995, Hecher
K 1995). Estudios longitudinales en fetos con CIR han demostrado que la
vasodilatacion cerebral precede, en unas 2 semanas, a la aparicion de
desaceleraciones en el NST (Arduini D 1992) y a la alteracién de los parametros
venosos (Baschat AA 2001). La evolucion que sigue en el feto en proceso de
deterioro es motivo de controversia, asi en tanto que algunos estudios han
observado que aumenta el IP en estadios finales (Arduini D 1992), otros no han
observado cambios (Baschat AA 2001) y otros incluso han constatado una
vasodilatacion progresiva (Hecher K 2001).

Actualmente se considera que la presencia de vasodilatacién cerebral
no es indicacion de finalizacion, salvo a partir de las 37 semanas. De nuevo nos

encontramos con un parametro Doppler que si bien es muy eficaz para identificar
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el inicio de centralizacién, no es util para el seguimiento longitudinal de los fetos
con CIR.

Si la situacibn hemodinamica se deteriora, de forma progresiva se
instaura la fase de descompensacién, marcada por la alteraciéon de los flujos
venosos precordiales, de los pardametros de funcién cardiaca y muy
probablemente aunque de forma bastante mas tardia del PBF. Estudios
longitudinales han observado que en gran niumero de casos la alteracion de los
flujos venosos precede en pocos dias a la aparicién de desaceleraciones en el
NST (Rizzo G 1994, Hecher K 1997). Estudios recientes (Hecher K 2001) han
observado cémo la disminucién de la variabilidad a corto plazo y las alteraciones
del DV se inician en el mismo momento y empeoran progresivamente (Hecher K
2001, Baschat AA 2001). Las alteraciones de los flujos venosos han demostrado
correlacionarse clinicamente con muerte perinatal, acidosis y Apgar <7 a los 5
minutos (Ozcan T 1998). Aun no existen series de seguimiento neurolégico a
largo-medio plazo.

A pesar de que ésta es la secuencia que se presenta en la mayoria de
casos, diferentes estudios longitudinales han matizado los resultados. En este
sentido, el grupo de Ferrazzi constaté que mas del 50% de los casos de CIR que
se finalizaron por alteraciones de la frecuencia cardiaca no habian presentado
alteracion del Doppler venoso y el grupo de Baschat comprobé que la secuencia
descrita se cumple en la mayoria de los casos pero sélo con una antelacion de

24 horas sobre la alteracion del NST (Baschat AA 2001, Ferrazzi 2002).
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En consecuencia, tanto la ausencia o reversiéon del flujo telediastdlico
en el DV como la presencia de deceleraciones en el NST son cambios tardios y

por tanto indicacion de finalizacion de la gestacion de forma casi inmediata.

En cuanto al perfil biofisico, éste se basa en el estudio combinado de la
cinética fetal (tono muscular, movimientos fetales y movimientos respiratorios), la
cantidad de liquido amniético medido mediante ecografia, y el analisis del
registro de la frecuencia cardiaca o NST. El perfil biofisico es una prueba
complementaria ampliamente extendida y utilizada por la mayoria de grupos para
el control del bienestar fetal, sin embargo, no ha demostrado ser un método Util
para el seguimiento de los fetos con CIR utilizado de forma aislada.

El registro cardiotocografico presenta limitaciones practicas
importantes y no hay unanimidad sobre cudles son los parametros con
capacidad predictiva de los resultados perinatales. Si bien la disminucion de
variabilidad a corto plazo (VCP) es el parametro con mayor sensibilidad, también
es el menos reproducible (18%) (Gagnon R 1993). Asi, los parametros que mejor
se relacionan con importantes secuelas neurologicas y aumento de la mortalidad
son la presencia de desaceleraciones tardias y la variabilidad a largo plazo, con
el inconveniente de que no se presentan hasta etapas finales de la
descompensacion (Hecher K 2001).

Ninguno de los estudios randomizados realizados en poblaciones de alto
riesgo han demostrado un beneficio significativo sobre los resultados del test de
apgar, pH umbilical, ingreso neonatal ni sobre la presencia de signos

neuroldgicos. Cuando se ha intentado disminuir la objetividad en la interpretacion
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del NST mediante la utilizacion del NST computerizado, se demostré que la
disminucion de la VCP es el parametro que mejor identifica a los fetos con
acidosis e hipoxia severa, pero lo hace en fetos con un deterioro hemodinamico y
en fases tardias. Estudios longitudinales en fetos con CIR (Hecher K 2001) han
observado que la disminucién de la VCP ocurre s6lo unos dias antes de la
descompensacion fetal, sugiriendo que refleja los cambios mas agudos que
ocurren al final del proceso de deterioro. En 1996, Gagnon R observo en un
modelo animal de embolizacién cronica placentaria, que con una reduccion del
50% del flujo umbilical, la VCP no se alteraba de manera significativa (Gagnon R
1996).

Dado que el PBF valora varias variables, su resultado global suele
deteriorarse relativamente tarde, alrededor de 4 dias después de la
descompensacion venosa (Baschat AA 2001, 2003). Parece légico pensar que la
informacién de los diferentes parametros biofisicos que reflejan la respuesta del
sistema nervioso central a la hipoxia, son complementarios a la informacion del
Doppler fetal. En este sentido se debe tener en cuenta que la fase de
descompensacion es un fallo multiorganico que afecta cerebro, corazén,
pulmones, rifiones, sistema hemostatico, inmunitario y endocrino. Por tanto,
solamente la combinacién de las diferentes pruebas puede proporcionar una
aproximacion al conocimiento del grado de deterioro, por lo que se ha propuesto
el uso integrado de ambos test antenatales para mejorar la prediccion del estado
fetal y los resultados perinatales. Si el seguimiento de los fetos en situacién
comprometida se hiciera unicamente mediante el Doppler, aun integrando todos

los territorios, se corre el riesgo de que en el 50 % de los casos no se detecte
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precozmente la fase de descompensacion. Por el contrario si el control se
limitara Unicamente al perfil biofisico, se perderia el seguimiento de la

progresividad del proceso de adaptacién hemodinamica a la hipoxia.

En resumen, actualmente se puede identificar los fetos con CIR, y se
dispone de pruebas diagndsticas que permiten hacer una orientacion sobre la
etiologia mas probable. Se conocen parcialmente los mecanismos de adaptacion
que el feto pone en marcha ante una situacion de hipoxia mantenida. Asi mismo
se dispone de varios tests para monitorizar la evolucion de las diferentes fases
de adaptacion y descompensacion, pero seguimos sin disponer de un test
suficientemente sensible para detectar aquellos fetos que se descompensan de
forma precoz, antes de que el dafio sea irreversible, pero al mismo tiempo que

nos permita apurar al maximo el tiempo de permanencia intrautero.

En este contexto se ha sugerido incorporar el estudio de un segmento

vascular de la circulacion arterial fetal con gran potencial para el control de los

fetos con CIR: el istmo aortico.

1.4 ISTMO AORTICO

El istmo aodrtico (IA) es el segmento del arco adrtico localizado entre la
salida de la arteria subclavia izquierda y la desembocadura del ductus arterioso

(DA) en la aorta descendente. Su situacion anatémica le confiere un papel
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hemodinamico estratégico dado que conecta dos sistemas circulatorios fetales
dispuestos en paralelo: ventriculo derecho y ventriculo izquierdo.

Para comprender la importancia de la privilegiada situacién anatémica
del 1A revisaremos las caracteristicas principales de la circulacién fetal. Es un
doble sistema que trabaja en paralelo y con volimenes de eyeccién
independientes, cuyas cavidades derechas irrigan la mitad inferior del cuerpo con
sangre con baja proporcion de oxigeno, y las cavidades izquierdas irrigan la
mitad superior con sangre con mayor proporcion de oxigeno. Con una
predominancia del GC del corazén derecho sobre el izquierdo a razén de 1.3 (De
Smedt MCH 1987). En condiciones fisioldgicas, el flujo sanguineo que llega al
feto procedente de la placenta sigue el siguiente recorrido: a través de la VU
entra la sangre con mayor porcentaje de oxigeno fetal, al llegar a nivel del
sistema portal, un 20-30% pasa directamente a la auricula derecha por el DV y
sin mezclarse con la sangre pobremente oxigenada procedente de la vena cava
inferior (VCI), que llegara al ventriculo derecho a través de la valvula tricuspide,
pasa directamente a través del foramen ovale (FO) y desemboca en auricula
izquierda (Kiserud T 2000). Un 70% del GC izquierdo irriga cabeza, corazén y
brazos a través de los troncos supraodrticos, sistema de altas resistencias, y el
resto pasa directamente a la aorta descendente (Pollanck RN 1995). Por otro
lado, un 80-85% del GC derecho pasa a través del DA al circuito de bajas
presiones (placenta y mitad inferior del cuerpo fetal) a través de la aorta
descendente (Fouron JC 1995). La mayor parte de la sangre que pasa por la
aorta descendente es sangre poco oxigenada procedente del ventriculo derecho

que a su vez se enriquece con un bajo porcentaje (30%) de sangre con mayor
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proporcion de oxigeno proveniente del ventriculo izquierdo. De este volumen
total, el 50% perfunde la mitad inferior del cuerpo fetal y el otro 50% pasa a

perfundir la placenta a través de las arterias umbilicales (Pollanck RN

1995)(Figura 5).
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Figura 5. Esquema de la circulacion fetal y ampliacién de la porcién adrtica
correspondiente al istmo aértico y ductus arterioso.
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Como consecuencia de la situacién privilegiada del IA, cualquier cambio
hemodinamico que afecte a cualquiera de los territorios irrigados por el ventriculo
derecho o ventriculo izquierdo puede alterar el flujo a través del IA. Es el caso de
la insuficiencia placentaria, donde se produce un aumento de las resistencias
periféricas, tal como refleja el aumento del indice de pulsatilidad de la AU, que
condiciona un aumento de la postcarga derecha. Por otro lado, se produce una
disminucion de las resistencias a nivel cerebral que conlleva una disminucién de
la postcarga del ventriculo izquierdo. Estos cambios hemodinamicos explicarian
la presencia de flujo retrégrado en el IA observado en algunos casos de CIR y el
paso de flujo procedente del DA hacia los troncos supraaérticos a través del 1A

(Figura 6).
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Figura 6. Situacion anatomica del istmo adrtico y posibles
efectos hemodinamicos en la insuficiencia placentaria
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El interés por el estudio del flujo a través del IA en casos de
insuficiencia placentaria se despertd tras los primeros estudios experimentales
que se llevaron a cabo en ovejas y en los que se evidencid que al igual que con
la AU, un aumento escalonado de las resistencias placentarias producia cambios
en la OVF del IA, en algunos casos antes incluso que se produjeran cambios

significativos en la OVF de la AU (Bonin P 1993).
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En resumen,

La prediccion del bienestar fetal es uno de los principales retos de la
medicina fetal. El CIR es la causa mas frecuente de pérdida cronica de bienestar
fetal y sus implicaciones clinicas son importantes.

A pesar de los progresos en el estudio de los mecanismos de
adaptacion hemodinamica fetal, no se dispone de un criterio que permita
identificar los fetos que se encuentran al limite de la descompensacion
hemodinamica. Se ha comprobado que cuando en un feto diagnosticado de CIR
detectamos en el NST una alteracion de la frecuencia cardiaca es ya demasiado
tarde. Los resultados perinatales en esta fase de descompensacion son
desfavorables, con una elevada mortalidad y morbilidad neurolégica a largo
plazo.

Estudios recientes estan demostrando que siendo la fase de
descompensacion un fallo multiorganico que afecta cerebro, corazon, pulmones,
rifones, sistema inmunitario, hemostatico y endocrino, esta secuencia no es la
norma en todos los casos y justifica la dificultad en establecer un protocolo de
actuacion clinica. En estos casos, el estudio Doppler de la AU nos informa del
grado de afectacion placentaria, pero no del estado fetal. Por otro lado, la
presencia de vasodilatacion cerebral refleja una adaptacion fisiolégica del feto a
una situacion de hipoxia, pero no identifica a los fetos comprometidos.
Finalmente la alteracion de los flujos venosos y las alteraciones del NST
representan un estado avanzado de deterioro fetal en el que la morbimortalidad

ya esta aumentada.
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La correcta actuacion obstétrica va a venir determinada por la
contraposicion del riesgo de dejar al feto en un ambiente intrauterino hostil frente
al riesgo que comporta la prematuridad. Es por ello que tiene gran interés
disponer de marcadores que nos permitan identificar al feto en situacion
comprometida y poder ser utilizados para decidir el momento de la extraccion
fetal con mejores resultados perinatales.

Estudios preliminares han sugerido que las alteraciones del flujo en el
IA podria ser un marcador precoz y sensible del inicio del proceso de deterioro
fetal que lo puede llevar a la muerte o a la secuela neuroldgica. Sin embargo,
unicamente dos grupos han presentado resultados de forma prospectiva, con
series relativamente cortas y conclusiones dispersas. En nuestro medio no
disponemos de ninguna experiencia publicada, probablemente uno de los
motivos pudiera ser la dificultad técnica que comporta la exploracién correcta del
IA. Por tanto, creemos que su estudio puede suponer un avance importante en el
manejo clinico de los fetos con restriccion del crecimiento por insuficiencia
placentaria, lo que justifica el interés de esta Tesis doctoral cuya hipdtesis y

objetivos se exponen a continuacion.
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Hipdtesis

En el CIR por insuficiencia vascular placentaria el corazon fetal lidera
el proceso de adaptaciéon y redistribuye el gasto cardiaco para preservar la
perfusién de los 6rganos principales. Por su localizacién anatomica, el IA es el
punto de conexién entre los dos sistemas circulatorios fetales que dispuestos en
paralelo vehiculizan la sangre procedente del ventriculo derecho y del ventriculo
izquierdo. Por tanto, el flujo sanguineo a través del istmo aértico es el resultante
de los flujos procedentes de cada uno de los ventriculos y de las resistencias en

los dos territorios irrigados por ambos ventriculos.

En base a estos datos, nuestra hipo6tesis de trabajo es que el flujo
sanguineo en el istmo adrtico de los fetos con CIR se altera. Por tanto el analisis
seriado de la onda de velocidad de flujo del istmo aértico en estos fetos permite
la monitorizacion de la adaptacién y redistribucién hemodindmica desde las fases
mas precoces. Por otro lado, su alteracién es gradual en relacion a la severidad
de la insuficiencia placentaria y de la disfuncién miocardica. Integrado con el
resto de pruebas de control antenatal puede ser Util en la toma de decisiones y
mejorar tanto el resultado perinatal como el pronéstico a largo plazo de estos

fetos.
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Objetivos

3.1 Evaluar la aplicabilidad del estudio de la onda de velocidad de flujo del istmo

aértico.

3.2 Estudiar la evolucion de la onda de velocidad de flujo del istmo adrtico en la

gestacion normal entre las 19 y 37 semanas.

3.3 Definir los cambios que tienen lugar en la onda de velocidad de flujo del istmo

aortico en los fetos con CIR por insuficiencia placentaria.

3.4 Analizar la asociacion entre las alteraciones del Doppler en el istmo aértico y
los cambios en la circulacion fetal arterial (arteria umbilical, arteria cerebral

media) y venosa (ductus venoso, vena umbilical).

3.5 Evaluar la capacidad predictiva individual de los diferentes parametros
Doppler del istmo adrtico para la identificacion de los fetos con mayor riesgo de

resultado perinatal adverso.

3.6 Evaluar la capacidad predictiva de la combinacion de los diferentes
parametros Doppler, arterial y venoso, para la identificacion de los fetos con
mayor riesgo de resultado perinatal adverso. Disefiar el modelo 6ptimo para su

aplicacion en la practica clinica.
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Pacientes y métodos

4.1 POBLACION DE ESTUDIO

4.1.1 AMBITO Y PERIODO DEL ESTUDIO

El estudio se ha realizado en la Seccién de Ecografia Obstétrica del
Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia del Hospital Clinic de
Barcelona entre julio del 2003 vy julio del 2005. El grupo control estd formado por
gestantes no seleccionadas que han acudido a nuestro centro para el control
ecografico de la gestacion. El grupo de casos esta formado por gestantes
procedentes de las consultas externas o que han sido referidas desde otros

centros para control y parto en el Hospital Clinic por sospecha de CIR.

4.1.2 SELECCION DE PACIENTES

4.1.2.1 Grupo control (Grupo A)

4.1.2.1.1 Criterios de inclusién

e Gestacién Unica con control ecografico en nuestro centro.

e Edad gestacional conocida, confirmada por ecografia a partir de la

longitud craneo-caudal a las semanas 11-12 (Robinson HP BJOG

1975;82:702) y del diametro biparietal a partir de las 13-14 semanas de

gestacién (Hadlock FP 1992 o Mul T 1996)
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Peso fetal estimado > percentil 10 para la edad gestacional, segun las

referencias espanolas (Santamaria R 1998).

e indice de liquido amniético en cantidad normal (indice de Phelan entre 5y
25).

e Doppler de la AU normal: IP < percentil 95 para su edad gestacional

(Arduini DJ 1990).

e Variables del |IA fetal evaluables.

4.1.2.1.2 Criterios de no inclusion

e Presencia de cromosomopatia 0 anomalia congénita fetal diagnosticada

intrautero.

4.1.2.1.3 Criterios de exclusién

e Seguimiento perinatal incompleto.

¢ Resultado de muerte perinatal de causa desconocida.

e Diagnostico postnatal de cromosomopatia o anomalia congénita fetal.

4.1.2.2 Grupo de casos (Grupo B)

4.1.2.2.1 Criterios de inclusién

e Gestacion Unica controlada en nuestro centro.
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e Edad gestacional conocida, confirmada por ecografia a partir de la
longitud craneo-caudal a las semanas 11-12 (Robinson HP 1975) y del
diametro biparietal a partir de las 13-14 semanas de gestacién (Hadlock
FP 1992).

e Sospecha ecogréfica de CIR (PFE percentil 10 para la edad gestacional,

segun las referencias espanolas (Santamaria R 1998)).

4.1.2.2.2 Criterios de no inclusién

e Presencia de cromosomopatia o anomalia congénita fetal diagnosticada

intradtero.

4.1.2.2.3 Criterios de exclusién

e Diagnostico postnatal de cromosomopatia 0 anomalia congénita fetal.

e Seguimiento perinatal incompleto.

4.2 PLAN DE TRABAJO

Teniendo en cuenta la edad gestacional determinada por la ecografia de
primer trimestre se obtiene el peso fetal a partir del diametro biparietal, el
perimetro cefalico, el perimetro abdominal y la longitud del fémur (Hadlock FP
1991). Ello nos permite distinguir dos grupos; el grupo control incluye los fetos
con PFE superior al percentil 10 y el grupo de casos que comprende los fetos
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con PFE inferior al percentil 10. A continuacién se realiza la valoracién de la
cantidad de liquido amniético y tanto en los controles como en los casos, se
completa el estudio anatémico incluida ecocardiografia con el fin de descartar la
presencia de malformaciones. En ambos grupos, controles y casos, se ha
realizado el estudio Doppler de la AU. En el grupo de casos el estudio se ha
completado con la evaluacién Doppler de la ACM y de las venas precordiales:
DV y VU. Una vez confirmados los criterios de inclusién, y previo consentimiento

informado oral, se ha procedido a realizar el estudio Doppler del IA.

4.2.1 MARCADORES ULTRASONOGRAFICOS DOPPLER

Todas las exploraciones hemodinamicas se han realizado en ausencia de
movimientos fetales. Mediante el Doppler pulsado se ha obtenido un minimo de 3
OVF consecutivas e uniformes. En todos los casos se ha corregido el angulo de

insonacion, siendo éste siempre inferior a 30°.

4.2.1.1 Doppler del istmo aédrtico

El estudio Doppler del IA fetal se ha realizado por via transabdominal. Tras

la primera fase de la presente tesis doctoral en la que se confirmé la validez del

corte transversal, la insonacién del IA se ha realizado de forma indistinta en

cualquiera de los 2 planos del arco aértico, longitudinal o transversal.
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e Plano longitudinal del arco adrtico: El corte sagital del arco aértico para el

estudio Doppler del IA fue propuesto por el grupo de Fouron (Fouron JC
1991). Tras localizar el arco aértico en el plano sagital (Figura 7) y aplicar
el Doppler color (Figura 8), se identifica el IA como el segmento vascular
del arco localizado entre la salida de la arteria subclavia izquierda y la
unién del DA. Para la obtencién de la OVF se coloca el cursor del Doppler
pulsado a 2-3 mm en direccidn distal de la salida de la arteria subclavia

izquierda (Figura 9).

e Plano transversal del arco adrtico: Corresponde al corte de los tres vasos

y traquea (3VT) descrito por Yagel en el 2001 (Yagel S 2001). Para
identificar el IA en el corte de los 3VT se debe realizar el corte transversal
a nivel del mediastino superior, paralelo al plano tetracameral, e identificar
la confluencia anatomica del IA y el DA en forma de V, junto a la vena
cava superior y la traquea (Figura 10). La aplicacion del Doppler color
confirma que la direccién del flujo es anterégrada y confluyente en las dos
arterias (Figura 11), lo que facilita la colocaciéon del cursor del Doppler

pulsado a nivel del IA (Figura 12) para la obtencién de la OVF del IA.
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A. subclavia izquierda

Istmo aortico

.

Figura 7. Corte sagital del arco aértico. Identificacién del istmo ortico tras la salida de
la arteria subclavia izquierda.

Figura 8. Identificacién del istmo aértico en el corte sagital mediante Doppler color.
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Figura 9. Optima situacién del volumen muestra del Doppler pulsado en el istmo aértico
en el corte sagital paralelo al haz de ultrasonidos. Obtencion de mas de 3 OVF de
caracteristicas similares.

Vena cavasuperior iy
-

-

- -
= / \, traquea

Duwetus arterioso

Istmo adrtico

-

Figura 10. Corte de los 3 vasos y traquea. Localizacién del corte transverso del arco
aértico. Identificacion del istmo adrtico entre el ductus arterioso y vena cava superior.
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Figura 12. Colocacion del volumen muestra del Doppler pulsado en el tramo del istmo
aortico a nivel distal, inmediatamente antes de la convergencia con el ductus arterioso.
Activacién del Doppler pulsado y obtencién de mas de 3 OVF de caracteristicas
similares.
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Con independencia del plano, a partir de la OVF se obtienen los indices de
pulsatilidad (IP) y resistencia (IR), y las velocidades siguientes: maxima velocidad
sistélica (Vs), maxima velocidad diastélica al final de la didstole (Vd) y la media
de las velocidades maximas (Vmed) (Figura 13) mediante la aplicacién del
programa informatico incorporado en el ecografo. Asimismo, se valora de forma
cualitativa la direccion del flujo diastélico: considerandose flujo anterégrado
cuando lo es durante la mayor parte de la diastole sin presencia de flujo
retrégrado en ningun momento del ciclo (Figura 14) y flujo retrégrado cuando es

reverso durante parte o toda la diastole (Figura 15).
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TPmax-Umb -28.16cm{fs
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Calid Alto
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PRF 4.0kHz

Figura 13. A partir de un minimo de 3 OVF consecutivas de caracteristicas similares, se
realiza el calculo del IP, IR y de las velocidades absolutas (Vs, Vmed y Vs) mediante la
aplicacion del programa informatico incorporado en el ecografo.
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Figura 15. OVF del istmo ao6rtico con flujo retrogrado durante la diastole.

4.2.1.2 Doppler de la arteria umbilical

Se ha realizado a nivel de una asa libre de corddn. Tras la obtencion de la
OVF mediante Doppler pulsado se ha calculado el IP mediante la aplicacion del
programa informatico incorporado en el ecografo. Se han considerado

patolégicos los valores superiores al percentili 95 para la edad gestacional
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(Arduini DJ 1990). La ausencia o reversion del flujo telediastélico (AREDV AU) se

ha valorado de forma cualitativa (Figura 16).
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Figura 16. Doppler de la arteria umbilical (a) normal, (b) pulsatilidad > percentil 95, (c)
ausencia de flujo diastolico y (d) flujo retrégado durante la diastole.

4.2.1.3 Doppler de la arteria cerebral media

Tras identificar el poligono de Willis mediante Doppler color se coloca el
cursor del Doppler pulsado a nivel proximal de la ACM y se obtienen 3 OVF
consecutivas similares. El IP se obtiene mediante la aplicacion del programa
informatico incorporado en el ecografo, se considera vasodilatacion cerebral si el

IP es inferior al percentil 5 para la edad gestacional (Arduini D 1990) (Figura 17).
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El ICP se calcula por el cociente IP ACM/IP AU. Se han considerado

patolégicos los valores inferiores al percentil 5 para la edad gestacional (Baschat

AA 2003).

Figura 17. Doppler de la ACM. (a) normal y (b) con presencia de vasodilatacién

4.2.1.4 Doppler de las venas precordiales
Ductus venoso

El DV se ha identificado mediante Doppler color, con preferencia en el
plano sagital medio del abdomen fetal en su punto de origen en la VU (Figura
18). En los casos que no ha sido posible la éptima insonacién en este plano se
utiliza el plano transverso-oblicuo, identificando el DV al nivel de su salida del
proceso portal. El cursor del Doppler pulsado se coloca en el punto de maximo
brillo del color, correspondiente al punto de mayor velocidad. Se han calculado el

IP para venas (IPV), la Vs, Vd y la velocidad durante la contraccion atrial (Va).
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Asimismo, se ha anotado el flujo durante la contraccion atrial de forma cualitativa

como presente, ausente o retrégrado (Figura 18)

MARC=.28m/s

Figura 18. Doppler del DV. OVF (a) normal, (b) IP > percentil 95, (c) flujo ausente a final
de la contraccién atrial y (d) flujo retrégado al final de la contraccion atrial.

Vena umbilical

La VU se ha localizado mediante Doppler color indistintamente en asa

libre de corddn o en su trayecto intraabdominal en el plano sagital medio. Se ha

valorado de forma cualitativa la presencia o ausencia de pulsaciones (Figura 19).
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Se han considerado pulsaciones si éstas han sido persistentes durante toda la

exploracion.

MARC=. 20m/s . MARC=.28m/s ©=18°
IR T S N —— .

Figura 20. Doppler de la vena umbilical OVF (a) normal y (b) con presencia de
pulsaciones.

4.2.2 OTROS MARCADORES DE CONTROL DE BIENESTAR FETAL
4.2.2.1 indice de liquido amniético

Se ha utilizado el método descrito por Phelan (Phelan JP 1985).
Corresponde al total de la suma en centimetros de las maximas columnas
verticales obtenidas en cada cuadrante con el transductor colocado en sentido
longitudinal y peependicular. Valores entre 5 y 25 se consideran normales, menor

a 5 es oligoamnios y mayor a 25 es considerado polihidramnios.
4.2.2.2 Test no estresante

Se ha realizado previa ingesta y con la gestante en decubito lateral
izquierdo. La duracion minima del registro ha sido de 30 minutos, prolongando

hasta 45 en los casos en que no se ha observado reactividad fetal. La
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interpretacion y el manejo obstétrico se han

realizado siguiendo las

recomendaciones de la SEGO. Se han utilizado equipos “Corometrics Medical

Systems (Wallingford, Conn.)”

4.2.2.3 Perfil Biofisico

Se ha adoptado el sistema de puntuacién propuesto por Manning en 1987

que valora 5 parametros como se describe en la tabla 1.

Variable biofisica

Movimientos respiratorios
fetales

Movimiento corporal grosero

Tono fetal

Frecuencia cardiaca fetal

Liquido amnidtico

Normal (valor=2)

= 1 episodio de 30 segundos

de duracion

= 3 episodios de movimientos

corporales/de los miembros

= 1 episodio de

extension/flexion de tronco o
extremidades o apertura mano
> 2 episodios de aceleracion
de la FCF de > 15
latidos/minuto y de, al menos,

15 segundos de duracion

ILA 4

Anormal (valor=0)

MRF ausentes o episodio < 30°

< 3 episodios de movimientos
corporales/de los miembros
Extension sin flexién completa

0 ausencia de movimientos

< 2 episodios de aceleracion de
la FCF de > 15 latidos/minuto y
de, al menos, 15 segundos de
duracion

ILA<4

Tabla 1 Descripcién de las variables que forman el perfil biofisico
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4.2.3 SEGUIMIENTO

El manejo obstétrico y el seguimiento ecogréafico de las pacientes se ha
realizado segun los protocolos asistenciales vigentes en nuestro Instituto, sin

tener en cuenta los resultados del estudio Doppler del IA.

En la exploracion ecogréafica y fluxométrica han participado todos los
médicos especialistas de la Seccion de Ecografia. Todos estan acreditados con
el nivel lll o IV de la Seccion de Ecografia de la SEGO. En una primera fase, se
establecieron los aspectos metodoldgicos y previamente se han realizado los
correspondientes estudios de reproducibilidad, para validar la utilidad clinica del

estudio Doppler del IA.

El seguimiento de los resultados perinatales del grupo control se ha
realizado a través de la historia clinica en los partos atendidos en nuestro centro,
y mediante encuesta telefénica en los partos atendidos fuera de él. Se ha
valorado la edad gestacional en el momento del parto, el peso del recién nacido,
el pH arterial al nacimiento y el tipo de parto. Se han excluido los casos que no
se pudo completar el seguimiento perinatal o presentaron algun otro criterio de

exclusion.

En la totalidad del grupo de casos se ha podido realizar un seguimiento

perinatal y neonatal a través de la historia clinica ya que todos los partos fueron
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asistidos en nuestro centro. Se ha confirmado la presencia de CIR (peso

neonatal inferior al percentil 10) en el 100% de los casos.

4.3 ASPECTOS TECNICOS

4.3.1 TECNICA ECOGRAFICA

Se ha utilizado un equipo Aspen (Siemens-Acuson Inc, Mountain View,
Ca, USA) dotado de sonda abdominal convexa multifrecuencia de 2,3 y 4 MHz.
La sonda incorpora en el mismo transductor ultrasonidos en tiempo real, sistema
Doppler pulsado, con éangulo de insonaciéon y profundidad variables, y la
codificacion de Doppler color. Todas las exploraciones se han registrado
mediante videoimpresora en papel térmico, VIDEO GRAPHIC PRINTER UP-850

(Sony), siendo archivadas para su posterior evaluacion.

La edad gestacional se ha calculado a partir de la estimaciéon ecogréfica
de parametros biométricos establecidos en la ecografia del primer trimeste. En
las semanas 11 y 12 la determinacion de la edad gestacional se ha establecido
en base al valor longitud craneo-caudal, mientras que en las semanas 13y 14 se
ha utilizado el diametro biparietal. Se han utilizado las tablas de Robinson, en la
valoracién de la longitud craneo-caudal (Robinson HP 1975) y las de Hadlok o

Mul, en la valoracién del diametro biparietal (Hadlok FP 1992)
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Como es conocido, existe un potencial error derivado del ajuste de la edad
gestacional a semanas exactas, al englobarse fetos con seis dias de diferencia
en un mismo intervalo gestacional. Para evitar el efecto de esta limitacién se han
utilizado valores exactos, obtenidos de la transformacion del formato semanas y
dias, utilizado habitualmente en la practica clinica, al formato dias completos de

gestacion.

4.3.2 ESTUDIO DOPPLER

Los estudios fluxométricos se han realizado utilizando la modalidad de
Doppler pulsado con ecografia a tiempo real y funcion color, segun las normas
de manejo habituales. El estudio hemodinamico se ha realizado tras la valoraciéon
biométrica fetal y después de un detallado estudio morfolégico a fin de descartar
malformaciones. La exploracién ecografica en modo B permite localizar la zona a
explorar. La posterior aplicacion del Doppler color facilita la identificacion de los
vasos tanto arteriales como venosos y la correcta colocaciéon de la ventana del
Doppler pulsado con un angulo de insonacion correcto. La metodologia de
mediciéon en los diferentes territorios vasculares ya ha sido detallada en el

apartado 4.2.

Para las distintas mediciones se han seleccionado el maximo numero
posible de ciclos consecutivos y uniformes, en ningun caso inferior a 3. El
andlisis espectral de la OVF de los diferentes segmentos vasculares nos ha

permitido determinar los valores de las velocidades: Vs, Vd y Vmed, y los indices
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de impedancia, el IP y el IR. En cuanto al andlisis cualitativo de la OVF del IA se
ha realizado mediante la valoracidén subjetiva de la presencia de flujo anterégrado

o retrogrado durante la diastole.

Peculiaridades del manejo técnico

e La escala de velocidades se ha ajustado en relacion a la velocidad
conocida en los diferentes territorios. Entre 20-30 cms/s para el estudio
de los vasos venosos Yy arteriales, y > 50 cms/s para las variables del 1A
debido a las altas velocidades que adquieren los flujos en este territorio.

e Se ha empleado la escala de color habitual, en la que el color rojo codifica
el flujo que se dirige hacia el transductor y el azul el que se aleja del
mismo. Los tonos mas brillantes representan altas velocidades. La
ganancia de color ha sido ajustada de modo que se rellene
completamente la luz del vaso, sin que se detecte senal color en los
tejidos circundantes. El tamafno del volumen muestra del Doppler pulsado
se ha ajustado al diametro y a la profundidad del flujo, y adaptado la
frecuencia de repeticién de pulsos (PRF) del color a la velocidad de la
sangre del territorio explorado.

e Elfiltro de paso de pared se ha fijado a 50 Hz, limite inferior permitido por
el equipo, a fin de poder detectar velocidades de flujo muy reducidas,
permitiéndonos valorar la ausencia de flujo al inicio y final de la diastole,
con mayor seguridad, tanto en el territorio arterial como en el venoso.

e La energia por superficie o SPTA (spatial peak temporal average)

utilizada, siempre inferior a 100mW/cm2, es automaticamente controlada
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por el propio ecografo, y se ajusta a las recomendaciones de la Food and
Drug Administration de los Estados Unidos, para que la exploracién sea

considerada inocua.

4.4 DISENO DEL ESTUDIO

El proyecto, planteado a partir de un disefio transversal, se ha

desarrollado en los tres estudios siguientes:

e Andlisis de reproducibilidad.
e Elaboracién de las curvas de normalidad de los parametros Doppler
cuantitativos del IA.

e Estudio de los casos CIR.

4.4.1 ANALISIS DE REPRODUCIBILIDAD

Se ha analizado la reproducibilidad y los coeficientes de variabilidad intra e

interobservador.

e El estudio de la reproducibilidad del Doppler del IA en los dos cortes
ecograficos, sagital y transverso, se ha realizado en 40 gestantes de curso
normal en las que se estudiaron los distintos parametros Doppler del IA en

los dos cortes ecograficos por un mismo observador.
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e La variabilidad interobservador en el analisis cuantitativo de la OVF del 1A
se han evaluado en 31 gestantes de curso normal por dos observadores
diferentes.

e El estudio de la variabilidad intraobservador en el analisis cuantitativo de
la OVF del IA se han evaluado en 31 gestantes de curso normal por un

mismo observador al inicio y al final de la exploracién ecogréfica.

4.4.2 CURVAS DE NORMALIDAD

Las curvas de normalidad de los parametros Doppler del 1A se han
elaborado a partir de una poblacion de 458 gestantes sin criterios de exclusiéon
(entre 15 y 30 gestantes para cada semana entre las 19 y las 37 semanas de
gestacién). Cada gestante ha contribuido en una sola determinacion, es decir,
igual nimero de casos que de exploraciones realizadas, siguiendo las
recomendaciones metodolégicas adoptadas por la International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) para la elaboracién de este

tipo de curvas (Royston P 1998).

4.4.3 ANALISIS ESTADISTICO EN LOS CASOS DE CIR

En el grupo de fetos con diagnostico ecografico de CIR y cuyo diagndstico

ha sido confirmado después del nacimiento se han realizado los siguientes

analisis.
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e Analisis descriptivo de las variables predictoras y resultado

e Andlisis de la correlacion entre las diferentes variables predictoras.

e Andlisis de la asociacién entre variables predictoras y resultado.

e Andlisis de la capacidad predictiva de las variables estudiadas para cada

una de las variables resultado, de forma univariante y multivariante.

4.5 VARIABLES DE ESTUDIO

4.5.1 VARIABLES PREDICTORAS (X)

x1.- Edad gestacional al parto: expresada en semanas completas
x2 - Vs del 1A

x3 - Vd del 1A

x4 - Vmed del IA

x5 - IR del 1A

x6 - IP del IA

X7 - Ausencia o reversioén de flujo diastolico en el IA
x8 - IP de la AU

x9 - ARED AU

x10 - Presencia de vasodilatacion en la ACM

x11 - ICP

x12 - IP del DV

x13 - Ausencia o reversion durante la contraccion atrial en el DV (ARED DV)
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x14 - Presencia de pulsaciones en la VU

4.5.2 VARIABLES RESULTADO (Y)

y1 - Edad gestacional al parto
y2 - Peso neonatal

y3 - pH AU<7.10

Variable resultado perinatal adverso: se ha considerado en caso de

haber constatado una de las variables resultado descritas a continuacion:

y4 - Muerte perinatal (entre la semana 22 de gestacién y 28 dias postparto; se
subdivide en muerte intrautero, desde 22 semanas de gestacion y hasta el
inicio del parto, y muerte neonatal, desde el momento del parto y hasta el
primer mes de vida)
y5 - pH AU < 7.10
y6 - Apgar a los 5 minutos < 7
y7 - Ingreso en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) > 14 dias
y8 -Morbilidad neonatal significativa (clasificacién segun criterios establecidos
por la ACOG 1995):

y8.1 - Hemorragia intraventricular (HIV) severa grado IlI/IV

y8.2 - Convulsiones

y8.3 - Retinopatia del prematuro (ROP) severa grado lll/1V

y8.4 - Enterocolitis necrotizante (ECN)
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y8.5 - Displasia bronco pulmonar (DBP)
y8.6 - Sindrome de distrés respiratorio severo (SDR) (requiriendo
intubacién o presiones de oxigeno positivas)

y8.7 - Sepsis

4.6 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Todos los datos han sido recogidos de forma codificada e introducidos en
un programa de base de datos, para ser posteriormente analizados y procesados
estadisticamente mediante el paquete estadistico SSPS para Windows. Se ha
considerado significativo un valor de p <0.05, lo que equivale a una probabilidad
igual o inferior al 5% de que los resultados observados en las condiciones dadas

ocurran por azar.

A continuacién se describen de forma individualizada los tests estadisticos

que se han utilizado en los diferentes apartados del estudio:

4.6.1. ANALISIS DE REPRODUCIBILIDAD

Para los diferentes analisis del grado de reproducibilidad del andlisis

cuantitativo de los parametros Doppler del IA se han utilizado los siguientes tests:

e El coeficiente de correlacion interclase de acuerdo absoluto (ICC) y su

intérvalo de confianza (IC) del 95% valora la variabilidad causada
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directamente por los observadores o por la técnica utilizada para la
observacion. Un ICC de 0 informa que la reproducibiliad es igual a la que
se obtendria debido al azar, y un ICC de 1 indica que la reproducibilidad
entre observadores u observaciones es perfecta. Se consideré un ICC >
0.75 como una reproducibilidad muy buena, y un ICC entre 0.4-0.75 como
aceptable y clinicamente aplicable. Un ICC < 0.45 se consider6 no

aplicable en la clinica (Fleiss JL 1981).

e El test de Bland-Altman o limites de acuerdo calcula el intérvalo en que
comprende el 95% de las diferencias entre 2 observaciones. Se calcula
mediante la formula siguiente: diferencia de las medias £ t n-SD; t n-1
representa el valor de la distribucion t student para los grados de libertad
de la muestra (n-1) y SD el error aleatorio de las diferencias (Bland JM

1986, Bland JM 2003)

e La regresion de Passing—Bablock analiza la hipotesis nula de la existencia
de diferencias sistemésticas (a =0) y proporcionales (B=0) entre dos
métodos de medicidén. El célculo de los parametros de la regresién se

realiza de manera no paramétrica (Passing H 1983).

El calculo del tamano de la muestra para cada uno de los andlisis de

reproducibilidad se hizo para un ICC considerando un valor a= 0.05 y = 0.2

(Walter SD 1998)
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4.6.1.1 Estudio de la variabilidad entre dos cortes ecograficos del IA

En una muestra de 40 gestantes de curso normal, escogidos de forma
aleatoria, un mismo observador estudio las diferentes variables Doppler del IA en
cada uno de los cortes ecograficos del arco aértico. La reproducibilidad se ha
valorado para cada variable mediante los tests de reproducibilidad descritos
anteriormente. Se ha asumido que los casos son una muestra al azar de la

poblacién de casos (modelo de efectos mixtos).

4.6.1.2 Estudio de la variabilidad interobservador

En 31 gestantes de curso normal se ha realizado la determinacién de las
variables Doppler del IA por 2 observadores. Para cada variable se ha valorado
la reproducibilidad mediante los tests de reproducibilidad descritos anteriormente.
Se ha asumido que tanto los casos como los observadores son una muestra al

azar de su poblacién (modelo de efectos al azar).

4.6.1.3 Estudio de la variabilidad intraobservador

En 31 gestantes del grupo control un observador ha realizado la

determinacién de las variables Doppler del IA al inicio y al final de la exploracion

ecografica. La reproducibilidad se ha valorado para cada variable, mediante los
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tests de reproducibilidad descritos anteriormente. Se ha asumido que los casos

son una muestra al azar de la poblacion de casos (modelo de efectos mixtos).

4.6.2 ELABORACION DE LAS CURVAS DE NORMALIDAD DE LOS

DIFERENTES PARAMETROS DOPPLER DEL IA EVALUADOS

Las curvas de normalidad se han realizado sobre |a totalidad de los casos
control de curso normal (grupo A). Se excluyeron aquellos casos de muerte fetal
en los que no se pudo descartar la presencia de malformaciones congénitas, los
casos de malformacién congénita diagnosticada postnatalmente y aquellos casos

en los que no se pudo realizar un seguimiento postnatal.

Para la elaboracién de las curvas de normalidad se ha seguido el método
estadistico descrito por Royston & Wright para este tipo de curvas. Para cada
variable se realiz6 un analisis de regresion lineal, cuadrada y cubica para la
asociacion con la edad gestacional en semanas. Para cada variable se comprobé
el modelo que mejorara al lineal significativamente (una correlacién
independiente con p<0.05 y una mejora del coeficiente de correlacion). Se
model6 la desviacién estandar (DE) en funcion de la edad gestacional: los
residuales de la regresién de la media de cada variable expresados en valores
absolutos fueron a su vez sometidos a una regresion para estimar la DE para
cada edad gestacional. Para cada observacién se ha calculado el “score” de

desviacion estandar (SDE): SDE = (valor observado-media)/desviacion estandar.
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y, mediante el test de Kolmogorov Smirnoff y el de Shapiro-Wilkins, se ha
comprobado la normalidad de su distribucién. Para calcular la mediana, el 5° y el
95° percentil para cada edad gestacional se han utilizado las ecuaciones de las

curvas de regresion: percentiles = media estimada + DE*1.645.

Finalmente se realizaron a partir de los datos las graficas
correspondientes. El grado de significacién estadistica de la correlacién con la
edad gestacional se ha estudiado mediante correlacidn lineal de Pearson.

Se han realizado graficas que representan la media y los percentiles 5 y
95 de todas las variables ultrasonograficas-Doppler en relacion a la edad
gestacional.

4.6.3 GESTACIONES CON CIR
4.6.3.1 Comparacion de las variables categoricas
Para grupos independientes se han analizado tablas 2x2, y se ha utilizado

el test de Chi?, y la prueba exacta de Fisher, cuando alguna de las frecuencias

esperadas fue inferior a 5.
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4.6.3.2 Comparacion de las variables cuantitativas

Variables independientes (no correlacionadas con la edad gestacional)

Para comparar las medias de las variables numéricas entre los grupos de
estudio se ha realizado una t-student para datos independientes cuando se
comparaban dos categorias con una distribucion normal entre dos grupos, y el
test U-Mann-Whitney cuando el supuesto de normalidad no se comprobaba. Se
ha utilizado el test one-way Andlisis de la Varianza (ANOVA) para
comparaciones entre 3 0 mas grupos. Las comparaciones “post-hoc” se han
realizado mediante el método de Bonferroni cuando se cumplia el criterio de
normalidad y el test de Kruskal-Wallis cuando éste no se cumplia. ¢

En cada variable numérica se ha comprobado la distribucién normal

mediante test de Kolmogorov-Smirnov o Saphiro-Wilkins.

Variables numéricas dependientes de la edad gestacional

Se ha realizado un andlisis cualitativo y continuo. Para el cualitativo hemos
dicotomizado las variables en funcién de si se encuentran entre los percentiles 5
y 95, y hemos analizado las diferencias mediante Chi? o test exacto de Fisher.
Para el andlisis continuo hemos realizado una transformacién-z de los valores, es
decir, para cada semana de edad gestacional se ha expresado la diferencia de
cada valor con la media en unidades de la DE. Se ha comprobado la distribucion

normal en cada grupo y se ha realizado una t-student para datos independientes
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para comparar 2 grupos y un one-way ANOVA para comparar 3 0 mas grupos.
Las comparaciones “post-hoc” se han realizado mediante el método de

Bonferroni.

Se han realizado graficas que representan la media y los percentiles 5 y
95 de las variables predictivas del IA en funcion de la edad gestacional,

marcando los casos de CIR.

4.6.3.3 Correlacion entre las variables predictoras

El analisis de la correlacion entre las variables predictivas se ha realizado

mediante los tests de correlacion parcial de Pearson o Sperman en funcién de la

distribucién y controlando por edad gestacional.

4.6.3.4 Valor clinico de las variables predictoras

Analisis univariante

Valoramos la efectividad de un test para variables dicotomicas en términos

de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), valor

predictivo negativo (VPN), lilkelihood ratio positivo (LHR+) y odds ratio (OR)

Para el andlisis de las variables cuantitativas se han elaborado curvas

ROC para el modelo predictor y la eleccién del punto de corte de probabilidad
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tedrica 6ptima, en términos de S y E, se ha obtenido mediante el método Macro
ROC descrito por Zweig y Campbell (Zweig MH 1993). Para la elaboracion de
curvas ROC se ha utilizado el programa informatico Med Calc. Para el analisis y
comparacion de curvas ROC se ha utilizado la metodologia descrita por McNeil y

Hanley (McNeil BJ 1984).

Analisis multivariante

Para el analisis multivariante se ha realizado una regresién logistica con
criterios de convergencia del proceso interativo en B=0.001. La regresion
logistica ha permitido analizar, de manera independiente del resto de variables,
la asociaciéon entre cada una de las variables predictivas y el resultado perinatal

adverso.

4.7 CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto de investigacion se ha ajustado a los principios éticos
para la investigacion médica sobre sujetos humanos establecidos por la World

Medical Association en la declaracion de Helsinki (WMA, Helsinki 1964).

1. En todos los casos, los sujetos de estudio han sido informados del trabajo

de investigacién que se estaba llevando a cabo y han aceptado participar

en el mismo (consentimiento informado oral).
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2. Todas las exploraciones ecogréficas se han realizado en el curso de
pruebas ya indicadas en el control habitual de la gestacion, por lo que no
han supuesto una sobrecarga de exploraciones para las pacientes.

3. La limitacién de la potencia acustica a los valores utilizados asegura la
inocuidad de la exploracion Doppler durante la gestacion tal como se
explica en el apartado 4.2.

4. Se ha asegurado la confidencialidad de los datos obtenidos.

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion del Hospital

Clinic en el afio 2003, previo a la aceptacién como Premio de Fin de Residencia.
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Resultados

5.1 GESTACIONES DE CURSO NORMAL (GRUPO A)

5.1.1 GESTANTES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

Las pacientes controles fueron seleccionadas de manera aleatoria entre
las gestantes que consultaron en la seccion de ecografias para la exploracién de
rutina, entre julio de 2003 y diciembre de 2004, y cumplian criterios de inclusién.
Inicialmente 474 gestantes fueron estudiadas, pero un total de 16 pacientes
(3.3%) se excluyeron del andlisis global, por lo que finalmente se incluyeron un
total de 458 gestantes, entre 15y 30 casos para cada semana de gestacion entre

las 19 y 37. Los motivos de exclusién fueron los siguientes:

e Seguimiento incompleto por imposibilidad de obtener el resultado
perinatal: 12 casos (2.5%)

e Muerte perinatal de causa desconocida: 2 casos (0.4%)

e Diagnostico postnatal de una malformacion congénita no detectada
durante la exploracién (una coartacion de aorta y una agenesia parcial de

cuerpo calloso): 2 casos (0.4%).
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5.1.1.1 Descripcion de las caracteristicas epidemiolégicas

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas epidemiolégicas de la

poblacién control.

Edad materna

Media (DE) 30.6 (5.3)
Minimo-maximo 16-49
Paridad
Nuliparidad 56%
Multiparidad 44%
Raza
Caucasica 84.7%
No caucasica 15.3%
Consumo de tabaco
> 5 c/dia 14%
< 5 c/dia o no fumadora 86%

Tabla 2. Caracteristicas epidemiolégicas de la poblacién control.

5.1.1.2. Descripcidn de los resultados perinatales

En las tablas 3 y 4 y la figura 20 se muestran los resultados perinatales

globales de las 458 gestantes incluidas en el grupo control o de curso normal.
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EG al parto (semanas)
Media (DE)
Minimo-maximo

Peso neonatal (gramos)
Media (DE)
Minimo-maximo

pH arteria umbilical
Media (DE)
Minimo-maximo

Tabla 3. Caracteristicas perinatales de la poblacién control

39 (1.87)
25-42

3186 (548)
750-4550

7.24 (0.06)
6.92-7.40

@ eutocico

3%

8%

O instrumentado
O cesarea electiva
O cesarea en curso de parto

W cesarea urgente

52%

Figura 20 Tipo de parto.

Las indicaciones de las cesareas electivas fueron las siguientes: sindrome

de la inmunodeficiencia adquirida (HIV), presentacién de nalgas, placenta previa
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oclusiva, cesarea iterativa, sospecha de macrosomia y patalogia materna como
miopia degenerativa, fractura de fémur y EHE grave. Las causas de cesarea en
curso de parto fueron el parto estacionado y la profilaxis de pérdida de bienestar

fetal.

Complicacion %
Peso neonatal < p10 8.5
EHE 5.3
Diabetes pre y gestacional 5.3
Prematuridad < 37 sg 6.1
Acidosis (pH< 7.10) 2.9
Otras 4.5

Tabla 4. Descripcién de las complicaciones perinatales del grupo control

El 4.5% de las complicaciones clasificadas como otras incluyen casos de
causa infecciosa (HIV, lues y malaria), de alteracion aislada de liquido amnidtico
(polihidramnios u oligoamnios), de placenta previa oclusiva total y de
malformaciones congénitas aisladas como la agenesia renal unilateral,

hidronefrosis leve unilateral, magacisterna magna aislada, y pies equinovaros.

Las caracteristicas epidemioldgicas, perinatales y tasa de complicaciones

en el grupo control se corresponde con la de la poblacién general.
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5.1.2 PARAMETROS DOPPLER DE LA ARTERIA UMBILICAL

En la figura 21 se muestra el IP AU de las 458 gestantes incluidas en el
grupo control. Los valores obtenidos en esta poblacion se superponen a las
tablas de normalidad que utilizamos. Como se puede apreciar el IP AU se

correlaciona de manera significativa con la EG (r=0.58, p< 0.05).

2,0

Indice de pulsatilidad arteria umbilical

0,0

18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Edad gestacional

Figura 21. indice de pulsatilidad de la arteria umbilical
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5.1.3 PARAMETROS DOPPLER DEL ISTMO AORTICO

5.1.3.1 PARAMETROS DOPPLER CUANTITATIVOS

5.1.3.1.1 Reproducibilidad entre los dos cortes ecograficos del IA

Sobre una muestra de 40 controles se

reproducibilidad de los pardmetros Doppler del IA en los dos cortes ecogréficos
descritos. Se han comparado las medias y el rango de cada uno de los
parametros calculados en ambos cortes (tabla 5). Asimismo, se ha utilizado el

ICC. En la tabla 6 se muestran los ICC para cada una de las variables Doppler

del IA estudiadas en cada uno de los dos cortes.

IP
IR
Vs (cm/s)
Vd (cm/s)

Vmed (cm/s)

Corte sagital

Media (DE)
2.52 (0.33)
0.90 (0.03)
1.05 (0.25)
0.09 (0.03)
0.37 (0.10)

Rango
1.88-3.20
0.84-0.97
0.58-1.75
0.02-0.15
0.18-0.76

realiz6 el

Corte transverso “V”

Media (DE)

2.55 (0.30)

0.91 (0.02

1.03 (0.22

0.09 (0.02
(

)
)
)
0.36 (0.06)

Rango
1.95-3.09
0.85-0.95
0.60-1.54
0.04-0.14
0.24-0.52

analisis de

P
0.24
0.14
0.61
0.16
0.42

Tabla 5. Media y rango para cada variable estudiada en los dos cortes ecograficos del

istmo aortico.
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IP

IR

Vs
vd
Vmed

Tabla 6. Coeficientes de correlacion interclase (ICC) para cada
variable estudiada en los dos cortes ecograficos del istmo

aortico.

ICC medio

0.78
0.63
0.63
0.60
0.55

95% IC
0.63-0.88
0.38-0.79
0.39-0.78
0.35-0.76
0.25-0.75

El estudio de reproducibilidad del parametro Doppler del IP del IA se ha

completado con el plott de Bland-Altman y el test de regresién de Passing

Bablock:

El método de Bland-Altman muestra que la media de las diferencias entre

las mediciones de ambos cortes es de -0,04 (95% de limite de acuerdo

entre 0,37 y -0,45), lo que sugiere una ausencia de sesgo entre las

observaciones. La figura 22 muestra el “plot” de Bland-Altman.

El test de regresién de Passing-Bablock evalla las diferencias entre las

mediciones del

IP en ambos cortes y no encuentra diferencias

significativas (p> 0.10). La figura 23 muestra la grafica de regresion de

Passing-Bablock.
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Figura 22. Representacion del Plot de Bland Altman.
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Figura 23. Grafica del test de regresion de Passing Bablock.
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La interpretacion de los resultados obtenidos con los tres tests confirman
que el analisis cuantitativo de la OVF muestra una concordancia entre ambos
cortes ecograficos mas que aceptable, por lo que podemos asegurar que el
estudio Doppler del IA es reproducible, y por tanto clinicamente aplicable, de

forma indistinta en el corte sagital o en el corte transverso del IA.

5.1.3.1.2 Variabilidad intraobservador

Sobre una muestra de 31 controles se realiz6 la evaluaciéon de los
parametros Doppler del IA al inicio y al final de la exploracién por un mismo
observador. La tabla 7 muestra los ICC entre las dos observaciones para cada

una de las variables Doppler de IA.

ICC medio 95% IC
IP 0.76 0.43-0.82
IR 0.64 0.40-0.80
Vs 0.88 0.76-0.94
vd 0.41 0.19-0.68
Vmed 0.84 0.67-0.92

Tabla 7. Coeficientes de correlacion interclase (ICC) para cada
variable estudiada al inicio y al final de la exploracién por un
mismo observador del IA.
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5.1.3.1.3 Variabilidad interobservador

En 31 casos del grupo control se ha realizado la determinacion de las
variables Doppler del IA entre dos observadores diferentes. La tabla 8 muestra
los ICC entre las dos observaciones para cada una de las variables Doppler del

IA.

ICC medio 95% IC
IP 0.49 0.29-0.76
IR 0.42 0.11-0.66
Vs 0.91 0.82-0.96
vd 0.47 0.12-0.75
Vmed 0.89 0.77-0.94

Tabla 8. Coeficientes de correlacion interclase (ICC) para
cada variable estudiada del istmo aértico por dos
observadores.

La interpretacion de los resultados de ambos estudios confirman que la
reproducibilidad de nuestra técnica tanto a nivel intraobservador como
interobservador es excelente y aceptable, respectivamente, por lo que es

plausible su aplicacion en la practica clinica.
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5.1.3.1.4 Curvas de normalidad

Para la realizacién de las curvas de normalidad de los IR e IP, y la variable

Vd se ha seguido un modelo lineal. Se descartaron los modelos cubico y

cuadratico, ya que no mejoraron la prediccion de forma significativa. Sin

embargo, para las variables Vs y Vmed se ha utilizado un modelo cubico dado

que mejoraba tanto al modelo lineal como al cuadratico. En la tabla 9 se

muestran los coeficientes de regresion de los diferentes pardmetros Doppler del

IA para cada edad gestacional, y en las tablas 10 y 11 los percentiles 5, 50 y 95

de cada uno de los parametros Doppler del IA para cada edad gestacional.

Media
IP 2,2562 + ( 0,0154 x EG)
IR 0,8984 + ( 0,0007 x EG)
Vs - 47,80 + (6,79 x EG) + (-2,E-03 x EG?)

vd 7,73 + (0,03 x EG)
Vmed -16,23 + (2,40 x EG) + ( -7,E-04 x EG?)

DE

0,014199 + ( 0,011635 x EG)
0,02

5,93

5,79

2,68

Tabla 9. Valores de las ecuaciones de regresién de los diferentes parametros Doppler
del IA para cada edad gestacional. Velocidades expresadas en cm/s.
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vd Vs Vmed

EG p5 p50 p95 p5 p50 p95 p5 p50 p95

19 -1,2 83 17,8 58 67 77 20 25 29
20 -1,2 83 17,9 62 72 82 22 26 31
21 -1,2 84 179 67 76 86 23 28 32
22 -1,1 84 179 71 80 90 25 29 34
23 -1,1 84 179 74 84 94 26 30 35
24 -1,1 85 18,0 78 88 97 27 32 36
25 -1,0 85 18,0 81 91 100 28 33 37
26 -1,0 85 18,0 84 94 103 29 34 38
27 -1,0 85 18,1 86 9% 106 30 35 39
28 -1,0 8,6 18,1 89 98 108 31 36 40
29 -0,9 86 18,1 91 100 110 32 36 41
30 -0,9 86 182 92 102 112 32 37 41
31 -0,9 87 182 93 103 113 33 37 42
32 -0,8 87 182 94 104 114 33 38 42
33 -0,8 87 182 95 104 114 33 38 42
34 -0,8 88 183 95 104 114 33 38 42
35 -0,7 88 183 94 104 114 33 38 42
36 -0,7 88 183 94 103 113 33 38 42
37 -0,7 88 184 92 102 112 33 37 42

Tabla 10. Percentiles 5, 50 y 95 para las velocidades absolutas del istmo aértico
entre las 19 y 37 semanas de gestacién. Velocidades expresadas en cm/s.
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EG

19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37

Tabla 11. Percentiles 5, 50 y 95 para los indices de resistencia y
pulsatilidad del istmo aodrtico entre las 19 y 37 semanas de

gestacion.

p5
0,88
0,88
0,88
0,88
0,88
0,88
0,88
0,88
0,89
0,89
0,89
0,89
0,89
0,89
0,89
0,89
0,89
0,89
0,89

IR

p50

0,91
0,91
0,91
0,91
0,91
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92

p95

0,94
0,94
0,94
0,95
0,95
0,95
0,95
0,95
0,95
0,95
0,95
0,95
0,95
0,95
0,95
0,95
0,95
0,96
0,96

95

p5
2,16
2,16
2,15
2,15
2,15
2,14
2,14
2,14
2,13
2,13
2,12
2,12
2,12
2,11
2,11
2,11
2,10
2,10
2,09

IP

p50

2,55
2,56
2,58
2,60
2,61
2,63
2,64
2,66
2,67
2,69
2,70
2,72
2,73
2,75
2,76
2,78
2,80
2,81
2,83

p95
2,94
2,97
3,00
3,04
3,07
3,11
3,14
3,18
3,21
3,25
3,28
3,32
3,35
3,38
3,42
3,45
3,49
3,52
3,56
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Como se muestra en las figuras 24-28 la elaboracion de las curvas de
normalidad de los parametros Doppler del IA ha permitido comprobar el aumento
progresivo y significativo de las velocidades absolutas y de los indices de

impedancia del IA a medida que avanza la gestacion.
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80 // / /
70 // /
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40 T T T T T
19 20 21 22 23 24

Vs (cm/s)

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37

EG semanas

Figura 24. Velocidad maxima sistélica del istmo adrtico (Vs): regresion de la media,
percentil 5y 95 entre las 19 y 37 semanas de gestacion.
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Figura 25. Maxima velocidad diastélica al final de la diastole en istmo aértico (Vd):
regresion de la media, percentil 5 y 95 entre las 19 y 37 semanas de gestacion.
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Figura 26. Media de las velocidades maximas del istmo adrtico (Vmed): regresion de la
media, percentil 5y 95 entre las 19 y 37 semanas de gestacién.
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Figura 27. indice de resistencia del istmo aértico (IR): regresién de la media, percentil 5
y 95 entre las 19 y 37 semanas de gestacion.
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Figura 28. indice de pulsatilidad del istmo adrtico (IP): regresion de la media, percentil 5
y 95 entre las 19 y 37 semanas de gestacion.
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5.1.3.1.5 Correlacion del indice de pulsatilidad del istmo adrtico con el indice de

pulsatilidad de la arteria umbilical

En la tabla 12 se muestra que el IP e IR del IA demostraron ser
independientes del IP de la AU, mientras que las velocidades absolutas se

correlacionaron negativamente.

IPAU IP IR Vs vd Vmed
R -0.05 0.01 -0.38 -0.22 -0.36
P 0.26 0.82 < 0.001 < 0.001 < 0.001

Tabla 12. Coeficiente de correlacién de Pearson (r) y significacién estadistica
(p) para la correlacion entre el IP de la AU y los parametros Doppler del 1A

En resumen, a medida que avanza la gestacion se constata un aumento
progresivo y significativo de las velocidades absolutas y de los indices de
impedancia del IA. En cuanto a la relacion con el IP AU, los indices de
impedancia del IA son independientes mientras las velocidades absolutas se

correlacionan de forma inversa.

5.1.3.2 PARAMETROS DOPPLER CATEGORICOS

La morfologia de la OVF del IA en todos los fetos normales demuestra la
presencia constante de flujo anterégrado durante toda la diastole.
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5.2 GESTACIONES CON CRECIMIENTO INTRAUTERINO

RESTRINGIDO

Se han incluido 51 gestaciones con diagnéstico de CIR ecografico
(biometrias por debajo del percentil 10 para edad gestacional y signos Doppler
de insuficiencia placentaria), y confirmado mediante peso neonatal inferior al
percentil 10 para la edad gestacional (Santamaria R 1998). Todas las gestantes
fueron remitidas a la Seccion de Ecografias de nuestro centro entre julio de 2003
y julio de 2005. A partir del diagnéstico, en todos los casos, el control gestacional

y el parto se realizaron en nuestro centro.

5.2.1 GRUPO TOTAL DE CASOS

5.2.1.1 Descripcion de las caracteristicas epidemioldgicas

Las caracteristicas epidemiolégicas del grupo global de los 51 casos

estudiados se muestra en la tabla 13.
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Caracteristica epidemiolégica

Edad materna (mediana)[maximo-minimo]

31.0 [22-40]

EG al ingreso (media)(DE)
Primiparidad (%)

Tabaco > 5 cig/dia (%)
Raza caucasica (%)

Preeclampsia (%)

30.2 (4.1)
40/51 (78)
9/51 (17.6)
43/51 (84)
22/51 (43.1)

Tabla 13. Caracteristicas epidemiolégicas del grupo total de casos de CIR (n=51).

5.2.1.1.1 Estudio comparativo de las caracteristicas epidemioldgicas entre

los casos y las gestaciones incluidas en el grupo control

En la tabla 14 se muestran las caracteristicas epidemioldgicas del grupo

control comparadas con las del grupo de casos con CIR.

Edad materna (mediana)
Primiparidad (%)
Tabaco >5 cig/d (%)
Raza caucasica (%)

EHE (%)

Casos CIR Controles
(n=51) (n= 458) p
31.0 30.6 0.81
78 56 0.002
17.6 14 0.48
84 84 0.96
43.1 5.3 < 0.001

Tabla 14. Caracteristicas epidemioldgicas del grupo total de casos comparadas

con el grupo control.
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La unica diferencia entre el grupo control y el grupo de casos fue la mayor
prevalencia de pacientes primiparas, asi como una mayor incidencia de estados

hipertensivos del embarazo (EHE) en el grupo de casos.

5.2.1.2 Descripcion de los resultados perinatales

Los resultados perinatales generales del grupo total de casos se detallan

en la tabla 15.
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Resultado perinatal

Edad gestacional parto (sem) 31.1 [24-37.3]
Peso neonatal (g) 1117 [270-2080]
Apgar <7 alos 5 min* 2/45 (4.4)
pH AU* 7.23[7.07-7.31]
Estancia en UCIN (dias)* 6.6 (8.8)
Resultado perinatal adversot 19/51 (37.2%)
pH AU < 7.10* 1/45 (2.2%)
Estancia UCIN > 14 d 5/45 (11.1%)
Muerte intradtero 6/51 (11.7%)
Mortalidad perinatal 9/51 (17.6%)
Morbimortalidad neonatal* 13/45 (28.8%)
Mortalidad neonatal 3/45 (6.6%)
HIV/HPV 1/45 (2.2%)
DBP 1/45 (2.2%)
SDR 7/45 (15.5%)
ECN 1/45 (2.2%)
Sepsis 5/45 (11.1%)

Tabla 15. Resultados perinatales del grupo total de casos (n=51). * Célculo en relacion a
los 45 nacidos vivos; T Incidencia de resultado perinatal adverso y descripcion no
exclusiva de los eventos observados. [rango]

Destaca la alta tasa de resultado perinatal adverso (37.2%),

especialmente a expensas de una alta tasa de mortalidad perinatal (17%).
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5.2.1.2.1 Estudio comparativo de las caracteristicas perinatales entre los

casos Y las gestaciones incluidas en el grupo control

En la tabla 16 se muestran las diferencias entre las caracteristicas

perinatales de ambos grupos.

Caracteristica perinatal Ca(igssglﬁ Cit:lr;t‘rlglse)s p
Edad gestacional parto (sem) 31.1 39 < 0.001
Peso neonatal (g) 1117 3186 < 0.001
pH arteria umbilical 7.23 7.25 0.87
Parto por cesarea (%) 76 25 < 0.001

Tabla 16. Caracteristicas perinatales del grupo total de casos comparadas con el
grupo control.

El grupo de casos muestra mayor prematuridad, menor peso neonatal y
una tasa significativamente mayor que el grupo control. Sin embargo el pH de

arteria umbilical de ambos grupos no difiere significativamente.
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5.2.1.2.2 Descripcion de los casos en los que hubo una muerte perinatal

En la tabla 17 se resumen los casos de muerte perinatal.

Caso EGdx EGparto PesoRN AU ACM DV 1A Exitus
1 22° 24° 270 >p95 VD  >p95 ANT Intrattero
2 21" 25° 275 REDV VD REDV REDV Intratitero
3 24° 25° 380 REDV Nt REDV REDV Intrattero
4 24° 25 300 REDV VD REDV REDV Intradtero
5 25° 254 390 REDV VD REDV REDV Intrattero
6 25° 25° 500 REDV VD REDV REDV Intraltero
7 27" 27" 610 REDV VD REDV REDV ﬁ?:;%?ar}g
g 272 274 560  AEDV N N ANT '(\iezogf‘;:)'
9 27° 27° 845 REDV VD AEDV REDV '}‘?2::;‘5"

Tabla 17. Resumen de los nueve casos de muerte perinatal. ANT, flujo anterégrado; N, onda
de velocidad de flujo normal; VD, vasodilatacién;t pérdida de la VD y normalizacién del indice
de pulsatilidad.

De los nueve casos de muerte perinatal seis (Caso 1-6) fueron muertes
intradtero y los otros tres (Caso 7-9) muertes postnatales. Todas las muertes
intradtero ocurrieron por debajo de las 26 semanas. Antes de las 26 semanas, de
acuerdo con los padres y el servicio de neonatologia, se adopta una conducta
expectante independientemente del estudio Doppler. Sin embargo, a partir de las
26 semanas se adopta por protocolo una actitud activa en base a los hallazgos
de las pruebas de bienestar fetal. Respecto a las tres muertes postnatales, todas
ellas tuvieron lugar en RN de 27 semanas de gestaciéon. El caso 7 no superd la

reanimacién en la misma sala de partos, el caso 8 muri6 a los 12 dias de vida a

105



Resultados

consecuencia de una sepsis neonatal sin otras complicaciones previas al cuadro

séptico. Y el caso 9 fue un RN que al mes de vida debut6 con un cuadro de ECN

que se complicd, y requirio 2 intervenciones quirdrgicas, tras las cuales fallecio.

5.2.1.3 Descripcion de los parametros Doppler arterial y venoso

fetal

En la tabla 18 se muestran los resultados del Doppler fetal.

Parametro Doppler

IP AU
AREDV AU
IP ACM
VD ACM
ICP
ICP<p5
IP DV
AREDV DV
VU pulséti

2.59 (5.27)
25/51 (49%)
1.30 (-2.22)
38/51 (74.5%)
0.63 (-2.80)
51/51 (100%)
1.18 (4.38)
8/51 (15.7%)
10/51 (20.4%)

Tabla 18. Parametros Doppler del grupo total de casos (n=51). Los resultados se
han expuesto como medias de los valores absolutos de los indices y de los valores
normalizados (Z) por edad gestacional, y como nimeros absolutos y porcentaje del

grupo (entre paréntesis).

La alteracion del Doppler arterial y venoso del grupo de casos define a una

poblacion de fetos con CIR por insuficiencia placentaria severa. Con presencia

de VD cerebral en tres cuartos de los fetos y la mitad con AREDV en la AU.
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5.2.1.4 Descripcion de los parametros Doppler del 1A

En la tabla 19 y en las figuras 29-33 se presentan los resultados del

Doppler del IA de los fetos con CIR vy la distribucién de los valores inferiores o

superiores a los percentiles 5y 95. En todos los casos se completd el estudio en

las 48 horas antes del parto o del diagndéstico de muerte fetal intrautero.

Parametros .
o media (Z score)
cuantitativos

IPIA 3.57 (3.28)
IRIA 1.00 (3.82)
VsIA 79.74 (-3.51)
Vd IA 0.17 (-1.46)
Vmed 22.39 (-5.31)

Parametros
— n (%)
cualitativos

IP IA > percentil 95 21/51 (41.2)

IR IA > percentil 95 26/51 (50.9)

Vs IA < percentil 5 40/51 (78)
Vd IA < percentil 5 10/51 (19)
Vmed < percentil 5 48/51 (94)

Tabla 19. Parametros Doppler del istmo adrtico fetal del grupo total de casos con CIR
(n=51) expresados como la media y valores Z, y porcentajes de los valores inferiores o

superiores a los percentiles 5y 95.
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Figura 29. indice de pulsatilidad del istmo adrtico: media, percentil 5, percentil 95 y los
51 casos (rojo) de CIR entre las 19 y 37 semanas.
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Figura 30. IR del istmo adrtico: media, percentil 5, percentil 95 y los 51 casos (rojo) de
CIR entre las 19 y 37 semanas.
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Figura 31. Vs del istmo adrtico: media, percentil 5, percentil 95 y los 51 casos (rojo) de
CIR entre las 19 y 37 semanas.
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Figura 32. Vd del istmo aodrtico: media, percentil 5, percentil 95 y los 51 casos (rojo) de
CIR entre las 19 y 37 semanas.
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Figura 33. Vmed del istmo adrtico: media, percentil 5, percentil 95 y los 51 casos (rojo)
de CIR entre las 19 y 37 semanas.

Independientemente de la severidad de la insuficiencia placentaria, la
mayoria de casos presento una Vs y Vmed del IA inferior al percentil 5, mientras
que sdlo un 40% mostraba un IP IA superior al percentil 95. Los diez casos en
los que se constaté una Vd inferior al percentil 5 correspondian a los casos con

flujo diastolico retrogrado.
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5.2.2 ESTUDIO CUALITATIVO DE LA OVF EN EL ISTMO

AORTICO DE LOS CASOS

El total de los casos con CIR fueron divididos en dos grupos: grupo 1 con
flujo anterégrado (n=41) y grupo 2 con flujo retrégrado (n=10) durante la diastole
en el |IA. Posteriormente analizamos qué tipo de resultados Doppler en los
territorios arterial y venoso fetal presentaban, asi como los resultados perinatales

que obtuvieron cada uno de los grupos.

5.2.2.1 Caracteristicas epidemioldgicas entre los fetos con flujo

anterdégrado o retrogrado en el 1A

En la tabla 20 se presentan las caracteristicas epidemioldgicas de los 51

casos clasificados en los dos grupos descritos.

IA anterégrado (n=41) |A retrégrado (n=10) P

Edad materna [rango] 32 [22-40] 28 [22-37] 0.05
EG al ingreso (SD) 31.1(3.5) 25.8 (3.1) 0.004
Primiparidad (%) 80 70 0.594
Tabaco >5 cig/d (%) 20 10 0.556
Raza caucasica (%) 87 80 0.520
Preeclampsia (%) 48 20 0.115

Tabla 20. Caracteristicas clinicas de los dos grupos estudiados.
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5.2.2.2 Resultados perinatales entre

anterogrado o retrogrado en el istmo aortico

los fetos con flujo

En la tabla 21 se muestran los resultados perinatales y el analisis

comparativo entre en los dos grupos de estudio.

Edad gestacional parto (sem)
Peso neonatal (g)

Apgar <7 alos 5 min*

pH AU *

Estancia en UCIN (dias)*

Resultado perinatal adversot

pH AU < 7.10*
Estancia UCIN > 14 d
Muerte intrautero
Mortalidad perinatal
Morbimortalidad neonatal*
Mortalidad neotnatal
HIV/HPV
DBP
SDR
ENC
Sepsis

Tabla 20. Estudio comparativo de los resultados perinatales del grupo de fetos con flujo
anterdgrado y con flujo retrégrado en IA. * Calculo de los nacidos vivos (grupo 1 n=40;
grupo 2 n=5). 1 Incidencia de resultado perinatal adverso y descripciéon no exclusiva de

los eventos observados. [rango]

IA anterégrado
(n=41)
32.2 [24-37]
1256 [270-2080]
1/40 (2.5)
7.23[7.10-7.31]
5.1 [0-29]

10/41 (24.3)

0
3/40 (7.5)
1/41(2.4)
2/41 (4.8)

9/40 (22.5)
1/40 (5)
1/40 (2.5)
1/40 (2.5)
6/40 (15)

0
4/40 (10)
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IA retrégrado
(n=10)
27.2 [25-32.1]
561[275-1050]
1/5 (20)
7.16 [7.07-7.30]
20.2 [8-35]

9/10 (90)

1/5 (20)
2/5 (40)
5/10 (50)
7/10 (70)
4/5 (80)
2/5 (40)
0
0

P

1/5 (20)
1/5 (20)
1/5 (20)

p

<0.001
<0.001
0.21
0.09
0.04

<0.001

0.13
0.03
<0.001
<0.001
0.02
0.02

1

1

0.58
0.13
0.46
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5.2.2.3 Estudio de los parametros Doppler arteriales y venosos

entre grupos

En la tabla 22 se presenta el analisis de los parametros Doppler y los

resultados del estudio comparativo entre grupos.

IA anterégrado (n=41) |A retrégrado (n=10) P

IP AU 2.03 (3.53) 4.84 (12.40) <0,001
AREDV AU 16/41 (39%) 9/10 (90%) <0,001
IP ACM 1.29 (-2.23) 1.36 (-2.19) 0.912
VD ACM 30/41 (73.2%) 9/10 (90%) 0.248
ICP 0.7 (0.20) 0.35 (0.23) <0.001
IP DV 0.7 (1.16) 3.32 (17.58) <0.001
AREDV DV 0/41 (0%) 8/10 (80%) <0,001
VU pulsatil 2/41(4.8%) 8/10(80%) <0.001

Tabla 22. Parametros Doppler del grupo de fetos con flujo anterégrado vy flujo retrégado
en el IA. Los resultados se han expuesto como medias y los valores Z (entre paréntesis)
0 como numeros absolutos y porcentaje del grupo (entre paréntesis).
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5.2.2.4 Descripcion de otros parametros de control de bienestar

fetal

Se han considerado parametros como el liquido amnidtico, el NST vy el
PBF modificado. Se constaté una mayor tasa de oligoamnios en el grupo de flujo
retrégrado comparado con el grupo de flujo anterégrado (50 vs 17%, p > 0.001,
respectivamente). En cuanto al NST, el grupo de flujo retrégrado presenté mayor
proporcion de patrones patolégicos que en el grupo anterégrado (75% vs 12.5%,
p< 0.001). EI PBF modificado sin incluir el NST y cantidad de liquido amnidtico se
realiz6 en 39 casos y unicamente un caso fue definido como patol6gico con una

puntuacién de 2/6.

Los fetos con flujo retrégrado en el IA comparados con los que presentan
flujo anterégrado presentan un CIR de debut mas precoz y mas severo tal como
reflejan los peores patrones Doppler arterial y venoso, mayor prematuridad y el
menor peso al nacer. Asimismo, es el grupo con peores resultados perinatales,

entre los que destaca la alta tasa de mortalidad perinatal.
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5.2.2.5 Descripcion de la evolucion de los casos con flujo

retrégrado en el listmo aértico

En la tabla 23 se detallan las caracteristicas perinatales, el Doppler arterial

y venoso y la evolucién de los diez casos con IA retrégrado.

EG EG Peso

Caso dx parto RN AU ACM ICP DV 1A Evolucion
1 21" 25° 275 REDV VD <p5 REDV REDV  Muerte intraltero
2 242 25° 380 REDV Nt <p5 REDV REDV  Muerte intrattero
3 24° 25° 300 REDV VD <p5 REDV  REDV Muerte intradtero
4 252 25° 390 REDV VD <p5 REDV REDV  Muerte intrattero
5 25° 25° 500 REDV VD <p5 REDV REDV Muerte intradtero
6 27' 27" 610 REDV VD <p5 REDV REDy Muerte postparto

inmediato
7 27° 27° 845 REDV VD <p5 AEDV REDV M“er?é,[]g‘)’”ata'
8 23" 29° 495 REDV VD <P5 >p95 REDV Alos 9 mbuena

Alos 20 m alt

9 28% 29° 770 AEDV VD <P5 >P95 REDV | €
eve atencion

10 32° 32 1050 >p95 VD <p5 AEDV ~ REDV Al mes buena

Tabla 23. Descripcion de los casos con flujo retrégrado en el IA (REDV);VD, vasodilatacion;t
pérdida de la VD y normalizacion del indice de pulsatilidad.
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5.2.3 ESTUDIO DE ASOCIACION ENTRE LAS

VARIABLES INDEPENDIENTES

En la tabla 24 se presentan las correlaciones parciales entre las diferentes

variables Doppler arterial, venoso y del IA incluidas en el estudio.

El analisis traduce una clara asociacién entre los indices de impedancia
(IP e IR) del IA y los de la AU, DV y VU. El Gnico parametro que no se
correlaciona con el IA es la ACM. En cuanto al IA, se observa una correlacion
entre ellos excepto para la Vs, que se muestra independiente de todos los demas

parametros (a excepcion de la Vmed)
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5.2.4 ESTUDIO DE ASOCIACION ENTRE VARIABLES

DOPPLER Y RESULTADO PERINATAL

Hemos comprobado que existe una distribucién significativamente

diferente de las variables Doppler evaluadas en relacién al resultado perinatal.

5.2.4.1 Asociacion de las variables predictoras cualitativas y los resultados

perinatales

En la tabla 25 se presenta la distribucion de las variables cualitativas en

funcién del resultado perinatal normal o adverso.

Variable Doppler Resultado normal Resultado adverso p

IA retrégrado 1/10 (10) 9/10 (90) 0.000
ARED AU 11/25 (44) 14/25 (56) 0.39
IP ACM < p5 23/39 (59) 16/39 (41) 0.49
IP DV > p95 11/24 (45.8) 13/24 (54.2) 0.56
ARED DV 1/8 (12.5) 7/8 (87.5) 0.003
VU pulsatil 3/10 (30) 7/10 (70) 0.028

Tabla 25. Distribucién de las variables Doppler cualitativas en funcién de aparicién de la
variable resultado.
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Unicamente la interpretacién cualitativa del IA, DV y VU, se asociaron de

forma significativa a resultado adverso. Es de destacar que la presencia de un IP

DV > p95 o ARED AU, asi como la VD cerebral, no significan incremento de

riesgo de resultado perinatal adverso.

5.2.4.2 Asociacion de

resultados perinatales

las variables predictoras cuantitativas y los

En la tabla 26 y 27 se muestra la media (X) de los valores Z y DE de las

variables cuantitativas independientes en relacién a resultado perinatal normal o

adverso.

Variable

IPIA

IRIA

Vs IA

Vd IA

Vmed IA

Resultado perinatal

Normal
Adverso

Normal
Adverso

Normal
Adverso

Normal
Adverso

Normal
Adverso

X (valor Z)

0.94
7.20

1.19
8.23

-3.72
-3.16

-0.77
-2.64

-4.61
-6.45

SD

2.76
7.29

3.17
9.30

2.86
2.55

1.05
2.24

2.58
2.73

<0.001

<0.001

0.484

<0.001

0.02

Tabla 26. Media y desviacion estdndar de las variables cuantitativas del IA en
funcién de la variable resultado.
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Variable Resultado perinatal X (valor 2) SD p

PAU  verso .47 gag <0001
IP ACM Xg\r/r:rilo g?; 0.854
POV dverso 050 Tser 000

Tabla 27. Media y desviacién estandar de las variables cuantitativas de la AU, ACM
y DV en funcién de la variable resultado.

5.2.5 EFECTIVIDAD DIAGNOSTICA DE LOS PARAMETROS
DOPPLER COMO VARIABLES CUALITATIVAS (0

DICOTOMIZADAS. Analisis univariante.

En la tabla 28 se muestra la efectividad que han mostrado en nuestro
estudio la evaluacién cualitativa o categorica de los distintos parametros Doppler
del IA (Pl> p95, IR> p95 y velocidades absolutas < p5). Hemos realizado el
analisis de forma univariante para las dos variables resultado mas significativas
clinicamente: resultado perinatal adverso global y mortalidad perinatal. La
capacidad diagnostica de cada parametro la hemos evaluado en términos de
sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN) y los coeficientes de probabilidad (LH+ y LH-), para asi poder ser

comparadas entre ellas.
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Pl IA > p95
RI 1A > p95
Vs < p5
Vd < p5
Vmed < p5

Pl IA > p95
RI 1A > p95
Vs < p5
Vd < p5
Vmed < p5

73.6
84.2
73.6
47.4
100

77.7
77.7
77.7
77.7
100

VPP

VPN

Resultado perinatal adverso

78.1
62.5
18.7
96.9
9.3

Mortalidad perinatal

66.6
50
214
92.8
7.1

66.6

57.1
35
90

39.5

33.3
25
17.5
70
18.7

83.3
86.9
54.5
75.6
100

93.3
91.3
81.8
95.1
100

LH+

3.3
2.2
0.9
15.2
1.1

2.3
1.5
0.9
10.7

LH-

0.3
0.2
1.4
0.5
0.1

0.3
0.4
1.0
0.2
0.1

Tabla 28. Efectividad de las diferentes variables independientes del istmo aértico en
términos de S, E, VPP, VPN y LHR. Los resultados se han expuesto en porcentaje y el
95% IC entre paréntesis.

El parametro mas efectivo es la Vd < p5, que refleja la presencia de flujo

revertido durante la diastole en el IA. El segundo mejor parametro es el IP > p95.

El resto de parametros muestran un LHR+ inferior a 2, lo que claramente limita

su aplicabilidad clinica para predecir un mal resultado o muerte perinatal.
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En la tabla 29 se muestra la efectividad de los distintos parametros

Doppler arterial y venoso.

S E VPP VPN LHR+ LHR-

Resultado perinatal adverso

IA retrogrado 47.4 96.9 90 75.6 15.2 0.5
AREDV AU 73.6 65.6 56 80.7 2.1 04
VD ACM 84.2 28.1 41 75 1.2 0.5
AREDV DV 36.8 96.8 87.5 72 11.5 0.6
Pulsaciones VU 36.8 84.3 70 69.2 23 0.7
EG <28 sem 68.4 93.7 86.6 83.3 10.8 0.3

Mortalidad perinatal

IA retrégrado 77.7 92.8 70 95.1 10.8 0.2
AREDV AU 88.8 59.5 32 96.1 2.2 0.2
VD ACM 88.8 26.1 20.5 91.6 1.2 04
AREDV DV 77.7 97.6 87.5 95.3 32.3 0.2
Pulsaciones VU 66.6 90.4 60 92.6 6.9 0.3
EG < 28 sem 100 85.7 60 100 7.0 0.2

Tabla 29. Efectividad de las diferentes variables Doppler sistémicas y del istmo adrtico
en términos de S, E, VPP, VPN y LHR.

La deteccion de flujo retrégrado en el IA fue el parametro mas potente
para predecir un mal resultado perinatal, con una LHR+ superior a la del DV. Sin
embargo, el DV revertido fue superior para predecir muerte perinatal, lo que
sugiere que la reversion del flujo diastolico en el DV indica un estado

hemodinamico limite, en especial en cuanto a funcion cardiaca, mientras que en
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el IA seria un paso previo. Destacamos que ambas variables Doppler son
superiores a la edad gestacional interpretada de forma categdrica como EG< 28
semanas en la prediccion tanto de malos resultados como de mortalidad

perinatal

5.2.6 EFECTIVIDAD DIAGNOSTICA DE LOS PARAMETROS
DOPPLER COMO VARIABLES CONTINUAS O CUANTITATIVAS.

Analisis univariante.

Para valorar la eficacia de los parametros Doppler del IA analizados como
variables continuas se han construido curvas ROC, que representan la S de cada
método frente a la tasa de falsos positivos (100-E), para cada una de las
variables independientes (IP IA, IR IA, velocidades absolutas del IA, IP AU, IP
ACM e IP DV) en funcién de presentar un resultado perinatal adverso global o
mortalidad perinatal. Presentar un 0.5 de area bajo la curva significa que la
asociacion entre las dos variables es muy baja y podria ser debida simplemente

al azar. A mayor valor mayor correlacion, siendo 1 la asociacién perfecta.

En las figuras 34-36 se representan las curvas ROC obtenidas con cada
uno de los diferentes parametros Doppler. Posteriormente, en las figuras 37 y 38
se representan combinaciones de varias curvas ROC para poderlas comparar

graficamente.
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Sensibilidad

IAIP (valor z) IAIP (valor z)
100 100
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Resultado perinatal adverso

Mortalidad perinatal
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Figura 34. Curva ROC para la variable IP del IA y resultado perinatal adverso y
mortalidad perinatal. (Area bajo la curva: para resultado perinatal adverso = 0.79, 95%
IC=0.66-0.89, para mortalidad perinatal = 0.78, 95% IC = 0.64-0.88)

IAIR (valor z) IAIR (valor z)
100 100
- /__/ . 5
80 80 ,/
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100-Especificidad 100-Especificidad

Figura 35. Curva ROC para la variable IR del IA y resultado perinatal adverso y
mortalidad perinatal. (Area bajo la curva: para resultado perinatal adverso = 0.78, 95%
IC=0.65-0.89, para mortalidad perinatal = 0.83, 95% IC = 0.70-0.92)
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Figura 36. Curva ROC para las variable Vs, Vd y Vmed del IA y resultado perinatal
adverso y mortalidad perinatal. (Area bajo la curva: Vs IA para resultado perinatal
adverso= 0.54, 95% 1C=0.39-0.68, Vs IA para mortalidad perinatal=0.62, 95% 1C=0.47-
0.75 ; Vmed IA para resultado perinatal adverso=0.70, 95% 1C=0.55-0.82, Vmed IA para
mortalidad perinatal=0.82, 95% IC =0.69-0.91; Vd IA para resultado perinatal adverso=
0.75, 95% 1C=0.61-0.86, Vd IA para mortalidad perinatal=0.84, 95% IC=0.71-0.92)
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Figura 37. Comparacién grafica entre las diferentes curvas ROC de las variables del IA
para resultado perinatal adverso y mortalidad perinatal

100

il i

=

T | }
z i -
3 4 —H’_
20| ;
i S Resultado perinatal adverso
[¢) m ri—— PR PRI P PRI
0 20 40 60 80 100

100-Especificidad

— IAIP
— bv
— AU
— ACM

Sensibilidad

100

AIP

— DV
—_— AU
—— ACM

lortalidad perinatal

PR SRR

40

100-Especifiddad

60

100

Figura 38. Comparacion grafica entre las diferentes curvas ROC de las variables del IP
IA, IP AU, IP ACM, IP DV para resultado perinatal adverso y mortalidad perinatal
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Todas las curvas ROC presentan areas = de 0.7 para ambas variables de
resultado perinatal adverso o mortalidad perinatal, excepto la Vs IA 'y el IP ACM.
Estos datos son concordantes con los resultados obtenidos en los andlisis
previos, lo que confirma que estas dos variables no parecen Utiles para la
prediccion de mal resultado perinatal. El IP es el parametro del IA con mayor
area bajo la curva, siendo claramente mejor que el IP AU e incluso algo mejor

que el IP DV.

El analisis de cada una de las curvas ROC elaboradas para cada una de
las variables independientes del estudio Doppler nos muestra que la mayoria de
parametros estudiados son susceptibles de ser aplicados en la clinica. Por tanto,
es posible calcular a partir de las mismas los puntos de corte 6ptimos para
predecir el riesgo de resultado perinatal adverso y mortalidad perinatal. La
eleccion del punto de corte de maxima probabilidad teérica en términos de Sy E
(Tablas 29 y 30) se ha obtenido mediante el método de calculo de la LHR+,

asumiendo de entrada que un falso positivo es lo mismo que un falso negativo.
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Valor Z Sens(ilt(::i)lidad Espez:licfi)cidad LHR+ LHR- cA;t:eabaio la
RESULTADO PERINATAL ADVERSO

IPIA 0.83 84.2 (60.4-96.4) 65.6 (46.8-81.4) 2.45 0.24 0.79 (0.66-0.89)
1.25 78.9 (54.4-93.8) 78.1 (60-90.7) 3.61 0.27
1.65 68.4 (43.5-87.3) 78.1 (60-90.7) 3.13 0.40
1.96 63.2 (38.4-83.6) 81.2 (63.6-92.7) 3.37 0.45

IRIA 1.03 89.5 (66.8-98.4) 53.1 (34.8-70.9) 1.91 0.20 0.78 (0.65-0.89)
1.55 73.7 (48.8- 90.8) 62.5 (43.7- 78.9) 1.96 0.42
2.07 63.2 (38.4- 83.6) 68.7 (50.0- 83.9) 2.02 0.54
3.62 52.6 (28.9- 75.5) 96.9 (83.7- 99.5) 16.84 0.49

VslA -0.67 21.1 (6.2-45.6) 93.7 (79.2-99.1)  3.37 0.84  0.54 (0.39-0.68)
-1.68 21.1 (6.2-45.6) 78.1 (60.0-90.7) 0.96 1.01
-2.70 31.6 (12.7-56.5)  62.5(43.7-78.9)  0.84 1.09
-3.70 52.6 (28.9-75.5) 53.1 (34.8-70.9) 1.12 0.89

VdIA -1.15 63.2 (38.4-83.6) 68.7 (50.0-83.9) 2.02 0.54 0.75 (0.61-0.86)
-1.27 57.9 (33.5-79.7) 87.5 (71.0-96.4) 4.63 0.48
-1.50 47.4 (245-71.1) 937 (79.2-99.1)  7.58 0.56
-1.83 47.4 (245-71.1)  96.9 (83.7-99.5)  15.16 0.54

VmedIA -2.98 94.7 (73.999.1)  25.8(11.9-44.6)  1.28 020  0.70 (0.55-0.82)
-4.10 84.2 (60.4-96.4)  45.2 (27.3-64.0) 1.54 0.35
-4.84 78.9 (54.4- 93.8) 54.8 (36.0-72.7) 1.75 0.38
-5.59 63.2 (38.4-83.6)  64.5(45.4-80.8)  1.78 0.57

Tabla 29. Seleccion de 4 puntos de corte para cada uno de los parametros del IA. En
rojo se sefalan los puntos de corte que muestran mas eficiencia diagnostica. Valores
Z de referencia y su equivalencia a percentiles (p): 1.46-p90; 1.65-p95; 1.96-p97: -
1.46-p10; -1.65-p5; -1.96-p2.5.
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Valor Z Sens(iltc):i)lidad Espe;:li(f:i)cidad LHR+ LHR- cA::sabajo la
MORTALIDAD PERINATAL

IPIA 1.25 77.8 (40.1-96.5) 64.3 (48.0-78.4) 2.18 0.35 0.78 (0.64-0.88)
1.65 77.8 (40.1-96.5) 69.0 (52.9-82.4) 251 0.32
1.96 77.8 (40.1-96.5) 73.8 (58.0-86.1) 2.97 0.30
4.29 77.8 (40.1-96.5) 92.9 (80.5-98.4) 10.89 0.24

IRIA 155 77.8 (40.1-96.5) 54.8 (38.7-70.1)  1.72 0.41 0.83(0.70-0.92)
2.07 77.8 (40.1-96.5) 64.3 (48.0-78.4) 2.18 0.35
4.66 77.8 (40.1-96.5) 92.9 (80.5-98.4) 10.89 0.24
11.91 55.6 (21.4-86.0) 95.2 (83.8-99.3) 11.67 0.47

VslA -1.85 88.9 (61.7-98.2) 26.2 (13.9-42.0) 1.20 0.42 0.62(0.47-0.75)
-2.02 88.9 (61.7-98.2) 31.0 (17.6-47.1) 1.29 0.36
-4.55 66.7 (30.1-92.1)  69.0 (52.9-82.4)  2.15 0.48
-5.05 55.6 (21.4-86.0) 76.2 (60.5-87.9) 2.33 0.5

VdIA -0.79 88.9 (51.7-98.2)  40.5(25.6-56.7)  1.49 0.27 0.84(0.71-0.92)
-1.27 77.8 (40.1-96.5)  81.0 (65.9-91.4) 4.08 0.27
-1.83 77.8 (40.1-96.5)  92.9 (80.5-98.4)  10.89 0.24
-4.23 55.6 (21.4-86.0) 97.6 (87.4-99.6) 23.33 0.46

VmedIA  -4.10 100 (66.2-100) 41.5 (26.3-57.9) 1.71 0.00 0.82(0.69-0.91)
-5.22 88.9 (51.7-98.2)  53.7 (37.4-69.3) 1.92 0.21
-6.34 77.8 (40.1-96.5)  78.0 (62.4-89.4)  3.54 0.28
-7.83 55.6 (21.4-86.0) 90.2 (76.9-97.2) 5.69 0.49

Tabla 30. Seleccién de 4 puntos de corte para cada uno de los parametros del IA. En
rojo se sefhalan los puntos de corte que muestran mas eficiencia diagnéstica. Valores
Z de referencia y su equivalencia a percentiles (p): 1.46-p90; 1.65-p95; 1.96-p97: -
1.46-p10; -1.65-p5; -1.96-p2.5.
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5.2.7 VALOR DIAGNOSTICO DE LAS VARIABLES
INDEPENDIENTES CONTINUAS Y DICOTOMIZADAS. Analisis

multivariante

Se ha realizado una regresion logistica para las variables predictoras
continuas, IP IA, IP AU e IP DV, y cualitativas, ARED AU, ARED DV e IA
retrégrado, valorando el conjunto de varibles con y sin la edad gestacional. Se
han analizado los diferentes modelos para las variables resultado perinatal
adverso y resultado mortalidad perinatal. La metodologia utilizada se ha

explicado en el apartado 4.6.3.4.

En las tablas 31-36 se muestran las variables que quedan
significativamente incluidas en el modelo de regresion en sombreado, asi como

el Odds ratio (OR) para la ocurrencia del resultado perinatal adverso.

B Sig. OR IC 95% OR
EG -0.777 0.001 0.460 0.286-0.741
IPIA 0.038 0.058 1.039 0.999-1.080
IP AU -0.054 0.482 0.947 0.815-1.101
IP DV 0.005 0.777 1.005 0.972-1.039

Tabla 31. Analisis conjunto de las variables cuantitativas EG, IP IA, IP AU e IP DV.
Conjuntamente, el modelo explica un 68.3% de la incertidumbre de la ocurrencia de
resultado adverso (r2 Nagelkerke)
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B Sig.
IPIA 0.027 0.030
IP AU 0.013 0.787
IP DV 0.026 0.050

OR

1.028

1.013

1.027

IC 95% OR

1.003-1.053
0.920-1.117

1.000-1.054

Tabla 32. Andlisis conjunto de las variables cuantitativas IP 1A, IP AU e IP DV sin
EG. Conjuntamente, el modelo explica un 30% de la incertidumbre de la ocurrencia

de resultado adverso (r> Nagelkerke)

B Sig.
EG -0.632 0.003
IA retrégrado 1.298 0.417
AREDV AU -0.279 0.785
IP DV >p95 0.826 0.515

OR

0.532
3.661
0.757

2.283

IC 95% OR

0.351-0.806
0.160-83.996
0.102-5.620

0.191-27.350

Tabla 33. Andlisis conjunto de las variables cualitativas, AREDV AU, y la EG.
Conjuntamente, el modelo explica un 68% de la incertidumbre de la ocurrencia de

resultado adverso (r2 Nagelkerke)

B Sig.
IAretrogrado  2.392 0.057
AREDV AU 0.877 0.238
IP DV > p95 0.809 0.324

OR

10.931
2.403

2.246

IC 95% OR

0.935-127.838
0.559-10.324

0.450-11.199

Tabla 34. Andlisis conjunto de las variables cualitativas IA retrogrado, AREDV AU e
IP DV > p95, sin EG. Conjuntamente, el modelo explica un 41% de la incertidumbre
de la ocurrencia de resultado adverso (r2 Nagelkerke)
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B Sig. OR IC 95% OR
EG -0.630 0.003 0.533 0.352-0.806
IA retrégrado  1.582 0.416 4.863 0.107-220.044
AREDV AU  -0.091 0.924 0.913 0.140-5.959
AREDVDV  0.248 1.083 1.281 0.153-10.706

Tabla 35. Andlisis conjunto de las variables cualitativas, |A retrogrado, AREDV AU,
AREDV DV, y EG. Conjuntamente, el modelo explica un 67% de la incertidumbre de
la ocurrencia de resultado adverso (r2 Nagelkerke)

B Sig. OR IC 95% OR
IA retrogrado  2.022 0.196 7.555 0.351-162.439
AREDV AU 0.921 0.212 2.512 0.591-10.679
AREDV DV 0.621 0.778 1.862 0.406-8.545

Tabla 36. Andlisis conjunto de las variables cualitativas, |A retrogrado, AREDV AU,
AREDV DV, sin EG. Conjuntamente, el modelo explica un 40% de la incertidumbre
de la ocurrencia de resultado adverso (r2 Nagelkerke)

En las tablas 37-40 se muestran las variables que quedan
significativamente incluidas en el modelo de regresion en sombreado, asi como

el Odds ratio (OR) para la ocurrencia del resultado mortalidad perinatal.
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B Sig. OR IC 95% OR
EG -1.989 0.335 0.137 0.002-7.821
IPIA 0.230 0.397 1.259 0.739-2.143
IP AU -0.116 0.801 0.891 0.363-2.188
IP DV 0.249 0.696 1.283 0.368-4.475

Tabla 37. Analisis conjunto de las variables cuantitativas, IP IA, IP AU e IP DV y EG.
Conjuntamente, el modelo explica un 87% de la incertidumbre de la ocurrencia de
resultado adverso (r2 Nagelkerke)

B Sig. OR IC 95% OR
IP IA 0.029 0.809 1.029 0.815-1.300
IP AU 0.046 0.787 1.047 0.749-1.465
IP DV 0.514 0.056 1.671 0.987-2.830

Tabla 38. Analisis conjunto de las variables cuantitativas, IP IA, IP AU e IP DV, sin la
EG. Conjuntamente, el modelo explica un 70% de la inciertidumbre de la ocurrencia
de resultado adverso (r> Nagelkerke)

B Sig. OR IC 95% OR
IA retrégrado ~ 2.828 0.027 16.906 1.374-208.06
AREDV AU 1.244 0.343 3.470 0.265-45.42
IPDV>p95  0.893 0.553 2.442 0.128-46.43

Tabla 39. Andlisis conjunto de las variables cualitativas, 1A retrogrado, AREDV AU e
IP DV>p95, sin la EG. Conjuntamente, el modelo explica un 55% de la incertidumbre
de la ocurrencia de resultado adverso (r2 Nagelkerke)
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B Sig. OR IC 95% OR

IA retrogrado  0.438 0.792 1.550 0.059-40.462
AREDV AU 1.305 0.348 3.689 0.241-56.374
AREDV DV 2.417 0.059 11.207 0.912-137.748

Tabla 40. Analisis conjunto de las variables cualitativas, |A retrégrado, AREDV AU y
AREDV DV, sin la EG. Conjuntamente, el modelo explica un 55% de la incertidumbre
de la ocurrencia de resultado adverso (r? Nagelkerke)

El andlisis de regresion que incluye las variables cualitativas y la edad
gestacional no se puede ejecutar dcebido a fendmenos de correlacién entre las

variables.

Del analisis multivariante se interpreta que el parametro mas potente como
predictor de resultado perinatal adverso es la edad gestacional. Sin embargo, los
modelos predictivos conjuntos que incluyen las variables Doppler cuantitativas y
cualitativas sin considerar la edad gestacional, que siempre es retrospectiva,
explican la ocurrencia de resultado perinatal adverso en un 30 y 41%,
respectivamente. El estudio Doppler del IA tanto cuantitativo como cualitativo
muestra una asociacion importante con resultado perinatal adverso. Es mas, el
modelo que incluye el IP de la AU, IA y DV es el unico modelo que combinado

mejora al modelo individual.
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En cuanto a la prediccion de mortalidad el modelo que mayor capacidad
predictiva aporta es el que incluye la edad gestacional y los indices de
pulsatilidad de la AU, IA y DV, con una r2 del 87%, es decir sélo un 13% de los
casos de muerte perinatal no se explicarian por la prematuridad o la alteracion

Doppler de estos parametros.

5.2.8 ANALISIS SECUENCIAL DE LAS DIFERENTES VARIABLES

DEL ISTMO AORTICO

En 23 de los casos pudimos realizar al menos dos exploraciones
separadas en el tiempo en una media de 7.4 dias [1-24]. El estudio secuencial de
estos 23 casos ha permitido evaluar la evolucién de los diferentes parametros
Doppler del 1A entre la primera exploracion, en el momento del diagnéstico, y la

ultima exploracion realizada antes del parto.

La tabla 41 muestra la media y desviacion estandar (DE) de los valores Z

de las diferentes variables Doppler del |A para los dos intervalos estudiados (1 y

2).
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Variable Media 0@ sD p
IPIA ) Ao 2.04 4.71 0.047
IR 1A ; oy 3.60 5.35 0.014
Vs IA ; :g:gg 2.15E-02 5.15 0.984
vd 1A ) 08 0.70 1.40 0.025

Vmed IA ) oo 1.72 3.17 0.01

Tabla 41. Comparacion de la media (X) y desviacion estandar (DE) de los valores Z
de los parametros Doppler del istmo adrtico en 23 de los casos incluidos en el
estudio.

Todos los parametros del IA presentaron un deterioro significativo en el
tiempo (incremento de IP e IR, disminucion de Vmed y Vd), a excepcion de

las Vs que se mantuvieron constantes hasta el final.
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INTRODUCCION

La prediccion del bienestar fetal de los fetos con CIR por insuficiencia
placentaria contintua siendo uno de los principales retos de la medicina fetal. La
restriccion del crecimiento es una patologia que asocia una alta morbimortalidad
perinatal y cuya identificacion y manejo presentan importantes lagunas. A pesar
de que la incorporacion del Doppler ha supuesto una clara mejoria en los
resultados perinatales, todavia no disponemos de un test suficientemente
sensible para identificar a los fetos en fases precoces antes de que el dario sea
irreversible, y que al mismo tiempo nos permita prolongar al maximo el tiempo de

permanencia intrautero.

Se dispone de evidencia suficiente que demuestra que, en estos casos, el
estudio Doppler de la AU nos informa del grado de afectacion placentaria, pero
no del estado fetal. Por otro lado, estudios longitudinales demuestran que la
presencia de VD cerebral refleja la adaptacion fisiolégica del feto ante una
situacion de hipoxia, pero no identifica a los fetos mas comprometidos. Ademas,
tanto la alteracion de los flujos venosos como las alteraciones del NST
representan el estado mas avanzado de deterioro fetal en el que la
morbimortalidad ya esta aumentada. Si bien es cierto que con el Doppler del DV
hemos mejorado en la deteccion de acidosis y en la prediccion de muerte fetal en
las 24 horas siguientes de detectarse una reversion del flujo durante la

contraccion atrial, se debe reconocer que éste es un hallazgo tardio en la
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secuencia de deterioro hemodinamico y que las probabilidades de obtener un
nifio vivo y sano son bajas. Es por ello que seguimos buscando marcadores que
nos permitan identificar al feto en situacion comprometida y los podamos utilizar
para decidir el momento de la extraccion fetal con los mejores resultados
perinatales. Nos planteamos la presente tesis con el objeto de demostrar que el
estudio del IA en si mismo, especialmente en combinacion con otros parametros
Doppler de estudio de bienestar fetal, podria advertirnos de que el feto ha llegado

a este punto infermedio que nos ayude en la toma de decisiones.
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6.1. ASPECTOS METODOLOGICOS

En la fase previa al andlisis de la utilidad del Doppler del 1A en el manejo
del CIR por insuficiencia placentaria nos planteamos abordar diferentes aspectos
metodolégicos sin resolver y que facilitaran y simplificaran su aplicacion.
Aspectos relativos al corte ecografico éptimo para localizar facilmente el IA y
realizar la insonacion, los criterios de evaluacion de la OVF, la elaboracion de las
curvas de normalidad que pudieran ser utilizadas para estudiar la evolucién a lo
largo de la gestacibn no complicada por insuficiencia placentaria y la
diferenciacién de la OVF patoldgica. En todos estos puntos, pensamos que la

presente tesis doctoral representa una aportacion significativa.

La identificacién del 1A no es facil. En todos los estudios publicados la
insonacién del IA se ha realizado segun la propuesta del grupo de Fouron
(Ruskamp J 2003), en el corte sagital del arco aértico, colocando el cursor del
Doppler en un punto situado a pocos milimetros de la salida de la arteria
subclavia izquierda. Nuestra experiencia en la incorporacion del corte de la “V”
descrito por Yagel (Yagel S 2001) en la ecografia basica del corazén y del
trayecto de los grandes vasos nos indujo a pensar que el IA era mas facil de
identificar en el plano axial que en el sagital, y que la colocacién del cursor en el
lugar exacto podria ser mucho menos problemética que en el corte sagital del

arco aortico.
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Para comprobar la aplicabilidad clinica estudiamos la relacion entre los
valores de los diferentes parametros Doppler en las OVF obtenidas en los dos
cortes ecograficos. El analisis de los indices de resistencia y de pulsatilidad y de
los valores de las velocidades media, sistélica y diastélica en ambos cortes
demostr6 que todas estas variables eran reproducibles, y que para todos los
parametros se obtuvieron valores del ICC superiores a 0.55. Estos resultados
fueron publicados en la revista Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (UOG)

(del Rio M, 2005).

Estos datos demuestran que el estudio Doppler del 1A puede realizarse
indistintamente en ambos cortes, sagital o transverso, y que por tanto, en la
practica clinica puede utilizarse el que resulte méas sencillo en cada momento en

funcién de la posicién fetal y la edad gestacional.

Se considera que el corte sagital del arco aodrtico fetal es un plano
ecocardiografico complejo y dificil de obtener, por lo que es de suponer que la
disponibilidad de un corte ecografico alternativo mas sencillo que muchos
ecografistas fetales estan habituados a realizar, como es el corte de la “V”,
facilita la obtencién del IA y a su vez acorta el tiempo de exploracion. El corte
transverso puede ser especialmente util durante el tercer trimestre de la
gestacién en el que la obtencion de un corte sagital adecuado del arco aértico
puede resultar practicamente imposible, especialmente si el dorso es anterior y la

sombra acustica de la columna es mas marcada por el mayor grado de
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osificaciéon. La disminucién de los movimientos fetales al final de la gestacién

también puede dificultar la obtencion de un plano sagital adecuado.

Es importante tener en cuenta que desde el punto de vista anatémico
ambos cortes ecograficos del arco aodrtico evalian la misma porcion del IA,
siempre y cuando la ventana del Doppler pulsado se coloque a nivel distal de la
porcién de la aorta donde aorta (o IA) y DA convergen dando lugar al vértice de
la “V”. Otra ventaja al corte transverso sobre el sagital es que en el corte de la “V”
se visualizan IA y DA al mismo tiempo, de manera que se puede controlar en
todo momento sobre qué vaso queda colocado el cursor. Sin embargo, esto no
ocurre en el corte sagital ya que ambos arcos, el aortico y el de DA, no se
identifican en el mismo plano, y se puede desplazar el cursor de forma
inadvertida, por ejemplo tras un movimiento fetal, y obtener una OVF que aunque

sea muy similar a la del IA corresponderia en realidad a la del DA.

El segundo aspecto que nos planteamos fue la eleccion de los criterios de
evaluacién de la OVF del IA tanto desde el punto de vista cualitativo como

cuantitativo.

Los diferentes grupos han propuesto distintos parametros para analizar la
OVF del IA. Se considera que lo éptimo seria poder realizar la medida real del
flujo sanguineo que pasa a través del IA, pero, al igual que en muchos otros
territorios vasculares, su reducido diametro dificulta la obtencion de un valor

exacto y reproducible por lo que debemos recurrir a otros parametros de analisis
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de la OVF que a pesar de hacerlo de forma indirecta nos informan del flujo
sanguineo a través del vaso.

Se reconoce que el IP es el pardmetro Doppler cuantitativo que da
informacién mas completa de la OVF de un vaso sanguineo por incorporar la
velocidad media del ciclo, ser independientemente del angulo de insonacion, y
reflejar la resistencia periférica a lo largo de todo el ciclo (Gosling RG 1975). Por
estas razones pensamos que el IP del IA deberia ser el parametro mas util para
detectar cambios hemodinamicos del A fetal a lo largo de la gestacion, ya que su
cuantificacion reflejaria de forma igualmente sensible tanto la alteraciéon extrema
del flujo sanguineo, como la ausencia o la reversion durante la diastole. Por otra
parte, el IP ha demostrado ser el parametro Doppler que muestra la mayor
reproducibilidad intra e interobservador, y es facil de obtener, dado que su
célculo lo realizan la mayoria de los “softwares” incluidos en los ecégrafos, a
diferencia de lo que ocurre con los parametros propuestos por otros grupos como
el IFI (Ruskamp J 2003), en el que los calculos deben realizarse “off-line”, lo que

supone una dificultad para su aplicacion inmediata.

El IFl es un pardmetro semicuantitativo que refleja la cantidad y la
direccidn del flujo de sangre a través del IA. Se obtiene dividiendo la suma de las
integrales de las velocidades de sistole y diastole entre la integral de velocidad
de la sistole (IFl= iS + iD/iS). En funcion de sus valores se diferencian cinco
tipos: valores superiores a 1 (tipo ) reflejan flujo anterégrado durante todo el ciclo
cardiaco; valores entre 0 y 1 (tipo Il y Ill) se obtienen cuando parte del flujo

diastdlico es retrogrado pero predomina el flujo anterégrado durante todo el ciclo,
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y los valores igual a 0 o negativos (tipo IV y V) reflejan flujo anterégrado pero
disminuido durante la sistole y predominantemente retrégrado durante la
diastole. Sin embargo, nosotros, al igual que otros grupos (Makikallio K 2002,
2003, Kaukola T 2005), consideramos mas practico que el IFl, e igualmente
sensible, la clasificacion cualitativa del tipo de OVF en dos tipos en funcién de
que el flujo sea anterégrado o retrégrado durante la diastole. Si comparamos
nuestros resultados con los del grupo de Fouron, la nominacion de flujo
retrégrado equivaldria a IFls grados Ill, IV y V, que a su vez son los que se
relacionarian con resultados perinatales adversos. La presencia de flujo

anterogrado corresponderia a un IFI grado .

Una aportacion importante de esta tesis ha sido la elaboracion de las
curvas de normalidad de los diferentes parametros del IA necesario para
establecer los valores de referencia para facilitar su utilizacion en el control

hemodinamico de los fetos comprometidos por CIR (del Rio M 2006).

En efecto, hasta ahora se dispone Unicamente de dos estudios sobre los
rangos de normalidad de alguno de los parametros Doppler del |A, realizadas por
el grupo de Fouron. Con el primero, proponen un indice de impedancia propio
denominado “balance index” que no fue utilizado con posterioridad ni por este
grupo ni por otros (Fouron JC 1994). En otro estudio, mas reciente, presentan
los valores del IFI (ya descrito) entre las semanas 18 y 39 semanas realizadas en

un grupo de 111 gestantes (Ruskamp J 2003).
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Para la elaboracion de nuestras curvas se han tenido en cuenta los
criterios recomendados por la ISUOG para este tipo de estudios. En relacién a
las caracteristicas de la muestra, se han realizado en una poblaciéon normal, o
mas exactamente, en una poblaciéon de bajo riesgo de CIR. El tamafno de la
muestra, muy superior al de los otros estudios realizados justifica la fiabilidad del

resultado obtenido.

Para la seleccion de pacientes hemos utilizado el método descrito por
Royston y Wright (Royston P 1998) y uUnicamente hemos excluido las 12
gestantes en las que no se pudo descartar la presencia de malformaciones
congeénitas o no se pudo completar el seguimiento perinatal. Como en la mayoria
de estudios el resultado final de la gestacibn ha sido evaluado
retrospectivamente, y dado que no hay acuerdo sobre si las gestaciones
clasificadas como patolégicas deben ser excluidas o no de la elaboracion de los
intervalos de referencia si en el momento en que fueron incluidas cumplian con
los criterios de normalidad, hemos optado por incluir a los 39 casos que fueron
clasificados posteriormente como bajos pesos pero que habian presentado el
6.+estudio Doppler normal, por considerar que de esta forma la muestra es lo
mas representativa posible de una poblacién no seleccionada a priori (Altman DG

1994).

Por el andlisis visual de la OVF del IA podemos apreciar que corresponde
al de las grandes arterias que estan cerca del corazdn: se trata de un patrén de

onda de alta pulsatilidad con velocidades sistélicas elevadas y velocidades
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diastélicas bajas (Allan LD 1987). Un dato muy importante ha sido constatar que
todos los controles presentaron flujo anterégrado durante todo la didstole. Otros
grupos (Fouron J 1994), aunque coinciden con esta observacién, difieren con
nosotros en que encuentran un pico de flujo retrégrado al final de la sistole que
describen como fisiolégico, y que nosotros s6lo hemos apreciado de forma muy
ocasional. De hecho, la detecciéon de flujo anterégrado simultdneo con la
presencia de flujo retrégrado en el mismo vaso es una situacion hemodinamica
dificil, si no imposible, de explicar en condiciones normales. Por esta razén
pensamos que la presencia de este pico de flujo retrégrado en la fase final de la
diastole es artefactual, y que muy probablemente es producido por la
contaminacion del flujo reverso que en condiciones normales las ramas
principales de la arteria pulmonar tienen al final de la sistole, y por lo tanto
deberia omitirse al realizar las distintas mediciones Doppler de la OVF.
Asimismo, hemos observado que este pico de flujo retrégrado del 1A aparece con
mayor frecuencia en las OVF obtenidas en el corte sagital que en el transverso,
lo que nos permite especular que probablemente el corte sagital es menos
preciso que el corte de los tres vasos, en el que continuamente distinguimos el

cursor y las dos ramas arteriales (1A y DA) confluentes.

En cuanto a la evolucion de los parametros Doppler a lo largo de la
gestacién nuestros resultados coinciden esencialmente con los de los otros
grupos (Fouron JC 1994, Ruskamp J 2003). Como era previsible por la evolucion
de la funcion cardiaca, hemos comprobado que en la segunda mitad de la

gestacién se produce un aumento progresivo y significativo de la impedancia
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evidente por el aumento significativo del IP. Este aumento progresivo es
atribuible, al menos en parte, al descenso fisiolégico de las resistencias a nivel
de la ACM al final de la gestacion (Mari G 1992), lo que dara lugar a un descenso
en la cantidad de flujo diastélico en el IA con el objeto de mantener la irrigacién
de los territorios cerebral y cardiaco. Como hemos comentado, el IP es el
parametro Doppler cuantitativo que da una informacién mas completa de la OVF
del IA, especialmente comparado con el IR, del que consideramos de aplicacion
clinica muy limitada debido a aspectos matematicos y técnicos. El hecho de que
el IR del IA presente un rango tan estrecho y que se mantenga practicamente
constante a lo largo de toda la gestacién, explica que sea mas dependiente de la
exactitud técnica del estudio Doppler y que la informacién que nos de sea, por

tanto, menos aplicable clinicamente.

Es importante destacar que en fetos normales no hemos comprobado que
exista ninguna correlacion entre el IP del 1A y el IP de la AU. Este hallazgo
sugiere que la reduccién fisiolégica de las resistencias periféricas que tienen
lugar durante la gestacion normal, evidente por una disminucién progresiva del IP

AU, no parece tener efecto directo sobre el IP del IA.

Nuestro estudio ha demostrado que a lo largo de la gestacién se produce
un aumento progresivo de las velocidades absolutas en el IA mas marcado para
las Vs y Vmed, y mas discreto para las Vd. Esta correlacion positiva con la edad
gestacional es, probablemente, la consecuencia del aumento fisioldgico del GC y

del flujo sanguineo total que pasa por el IA (Allan LD 1987), a la vez que por el
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descenso del IP de la AU que tiene lugar a medida que avanza la gestacion, tal
como refleja la correlacion negativa que hemos encontrado entre las velocidades
absolutas y el IP de la AU en los fetos normales. Desde el punto de vista
metodolégico, a pesar de que en general la utilizacion clinica de las velocidades
en el Doppler fetal esta muy cuestionado, por la dependencia del angulo de
insonacién que compromete la reproducibilidad en muchos territorios vasculares,
el hecho de poder realizar el estudio del IA indistintamente en dos cortes
ecograficos diferentes del arco, nos permiti6 obtener siempre un angulo de
insonacién menor a 309, obteniendo por tanto una reproducibilidad clinicamente

aceptable, tanto a nivel intra como interobservador.

El dltimo aspecto que nos planteamos fue la definicién de los criterios para
la interpretacion del Doppler del IA. Ante la falta de datos disponibles y tras la
ponderacion de las diferentes opciones consideramos que de forma similar a la
que se utiliza para otros vasos mas emblematicos del Doppler fetal como la AU o
el DV, proponemos que la evaluacion de la OVF del IA debe basarse en la
combinacién de criterios cuantitativos y cualitativos. Asi definimos como valores
patolégicos los del IP por encima del percentil 95 para la edad gestacional, a la
vez que consideramos significativa la presencia de flujo anterégrado/retrégrado
durante la diastole. En todos los casos la presencia de flujo revertido es un signo
que nos advierte de alto riesgo de asociacion con resultados perinatales

adversos.
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6.2 APLICACION DEL DOPPLER DEL IA EN LA EVALUACION
HEMODINAMICA DE LOS FETOS CON CIR POR INSUFICIENCIA

PLACENTARIA

Previo al andlisis de los resultados de los casos debemos comentar que la
poblacién de casos con CIR incluidos en nuestro estudio representa un grupo de
CIR por insuficiencia placentaria severa tal como muestra la edad media
gestacional al parto (31 semanas), el bajo peso medio al nacer (1117 g), la alta
tasa de complicaciones perinatales (37%), entre las que destaca la elevada tasa
de la perinatal del 17%, y la severidad de la alteracion hemodinamica, evidente
por la alteracién de los pardmetros Doppler arterial y venoso. Como era de
esperar y al igual que los estudios de otros grupos, destacamos la elevada cifra
de EHE (43%) asociada a CIR, lo que apoya las tesis de que hay procesos

comunes en la etiologia de ambas patologias (Resnik R 2002).

Uno de los objetivos del estudio ha sido analizar la capacidad predictiva de
que ocurra un resultado perinatal adverso del Doppler del IA. Nuestros resultados
nos permiten concluir que en los casos de CIR la deteccién de flujo retrégrado en
el IA es un potente predictor de resultado perinatal adverso. Estos datos
coinciden con la mayoria de los estudios clinicos publicados que sugieren que el
flujo retrogrado en el IA de fetos con CIR es un marcador Doppler que aparece
en la fase de descompensacion hemodinamica (Eronen M 1993, Fouron JC

2001, 2005, Makikallio 2002). El hecho de que el 90% de los casos con flujo
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retrégrado presentaran algun tipo de complicacion grave, incluida el 60% de
muerte perinatal, nos permite afirmar que el hallazgo de flujo retrégrado en el 1A
en un feto con CIR por insuficiencia placentaria comporta un riesgo de obtener
un resultado perinatal adverso significativamente mayor que si el flujo es

anterogrado.

Si analizamos la edad gestacional de los fetos que presentaron flujo
retrogrado, observamos que en todos los casos la edad gestacional al parto fue
inferior a 28 semanas, por lo que se podria deducir que el tipo de flujo en el IA no
es tan importante como la edad gestacional. De hecho, el estudio multivariante
sugiere que la edad gestacional inferior a 28 semanas es el parametro mas
potente y que se asocia de forma independiente y significativa con resultado
perinatal adverso. Estos datos no deben sorprendernos ya que confirman el
hecho ya conocido de la importancia que tiene la edad gestacional al parto, sin
embargo la edad gestacional es una variable por otro lado que no podemos
modificar y que no se asocia a muerte o morbilidad intradtero. Con los resultados
derivados del andlisis multivariante podemos concluir que el estudio Doppler del
IA tiene capacidad predictiva para resultado perinatal de forma independiente y

significativa.

En nuestra poblacién de fetos con CIR la presencia de flujo retrégrado
identifica a un subgrupo de fetos con insuficiencia placentaria de debut mas
precoz y mas severa. Como muestra el analisis del Doppler arterial y venoso, los

patrones mas patolégicos como son la presencia de flujo revertido en la AU y DV,
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se observan en los fetos con flujo retrégrado en el IA comparados con los que
mantienen el flujo anterégrado. El hecho de que la presencia de flujo retrégrado
englobe a un subgrupo de fetos con insuficiencia placentaria con una alteracién
hemodinamica mas avanzada, podria explicar la mayor tasa de complicaciones

perinatales de estos fetos.

Nuestros resultados presentan ciertas similitudes con los datos
publicados, sin embargo no pueden compararse con la mayoria de ellos ya que
el diseno de los estudios no es homogéneo. El estudio de disefio mas parecido al
nuestro y cuyos resultados son equiparables a los nuestros es el del grupo de
Eronen. Ellos estudion 65 casos de CIR y encuentran en el subgrupo de cinco
fetos con flujo retrégrado en el IA una tasa de muerte perinatal del 60% frente al
6% del grupo con flujo anterégrado. Del resto de estudios clinicos publicados
destaca la marcada correlacién que existe entre flujo retrogrado y desarrollo
neuroldgico suboptimo observado por Fouron (Fouron JC 2001, 2005). Otro
estudio llevado a cabo por el grupo de Makikallio, que incluye 29 casos de CIR
diagnosticados entre las semanas 24 y 37, de los cuales 11 presentan flujo
retrégrado en el IA, muestra una relacién comparable a nuestros hallazgos entre
la alteracién de los flujos venosos y cardiacos y la presencia de flujo retrogrado
en el A, significativamente mayor en este subgrupo. Sin embargo no muestra
diferencias significativas en la edad gestacional al parto ni peso al nacer entre los

dos grupos con flujo anterégrado o retrogrado en el IA (Makikallio K 2002, 2003).
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Nuestros resultados nos permiten especular que es probable que la
OVF del IA anterdgrada y retrégrada selecciona dos grandes grupos de fetos con
insuficiencia placentaria con una prediccion de resultado perinatal
significativamente diferente. Sin embargo, nos planteamos la utilidad predictiva
del IA como variable continua, esto es, el valor del IP IA como predictor de
resultado perinatal adverso. El andlisis univariante muestra que el IP IA puede
ser una buena variable predictora de mal resultado perinatal, de forma
independiente y significativa, tal como refleja el area bajo la curva ROC (0.77;
0.63-0.92). Estos datos sugieren que el IP del IA pueda incluso mejorar el valor
predictivo de la clasificacion cualitativa del IA en retrogrado y anterégrado. No
obstante, para que el IP del IA fuera util como marcador de mal resultado
perinatal en la practica clinica, se necesitaria definir diferentes puntos de corte
ajustados para la edad gestacional, lo que significaria valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo diferentes en
relacion a la edad gestacional. Otra ventaja que aparentemente pudiera aportar
el estudio cuantitativo frente al estudio cualitativo del IA es que el IP puede
suponer la monitorizacién secuencial del deterioro progresivo de la funcién
placentaria y funcién cardiaca. Actualmente, siguiendo la misma linea planteada
previamente, si evaluamos la capacidad predictiva para resultado perinatal
adverso del IP del IA de forma conjunta con el IP de la AU y DV, observamos que
tanto el IP del IA como del DV aportan prediccién independiente y significativa.
Conjuntamente el modelo explica el 30% de la incertidumbre de la ocurrencia de
un mal resultado perinatal, y hasta un 70% de la incertidumbre de la ocurrencia

de muerte perinatal.
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El analisis de la evolucién de las velocidades absolutas del flujo a
través del IA a lo largo de la gestacién en los fetos que han presentado
restriccién del crecimiento por insuficiencia placentaria nos permite especular
sobre los posibles mecanismos implicados en su reduccién y (en caso de
confirmarse en futuros estudios con mayor numero de casos) abre nuevas
expectativas sobre su significado y su utilidad en las fases mas iniciales de la

insuficiencia placentaria.

La primera observacién que constatamos es que estos fetos presentan
ya en la primera ecografia en la que se diagnostica el CIR unos valores de las
Vmed y Vs en el |A significativamente inferiores a los de los fetos con crecimiento
normal, lo que muy probablemente es debido a una reduccion de la cantidad de
flujo sanguineo a su través. Asi es, tal como se ha demostrado que la
insuficiencia placentaria se asocia a una reduccion del flujo fetoplacentario
(Rigano S 2001 ACOG, Boito S 2002), es probable que éste sea el origen de la
reduccién del volumen total circulante y por tanto de la cantidad de flujo a través
del IA. Esta reduccion del volumen circulante puede ser el resultado de dos
factores: la alteracién de la contractilidad miocardica, especialmente de la funcién
sistélica, y del aumento de las resistencias periféricas presente en la insuficiencia
placentaria.

Una alteracion de la funciéon cardiaca tan importante como para
modificar el gasto cardiaco biventricular puede descartarse por tratarse de una
alteracion que se presenta en las fases muy avanzadas de la descompensacién

hemodinamica (Rizzo G 1991). Por tanto lo mas probable es que el factor
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determinante del descenso inicial de las velocidades absolutas en el IA sea el
aumento de las resistencias periféricas. Es importante destacar que si el cuadro
de insuficiencia placentaria progresa este descenso no es de la misma magnitud
en todas las fases del ciclo. Unicamente la Vd y Vmed disminuyen, en tanto que
la Vs se mantiene estable debido, probablemente, a que la funciéon cardiaca
sistélica se mantiene normal hasta las fases finales del deterioro hemodindmico
fetal.

Estos hallazgos sugieren que el descenso de las velocidades
absolutas en el |A refleja un estadio inicial en el proceso de adaptacion fetal en la
insuficiencia placentaria. Actualmente desconocemos en qué momento se inicia
la reduccion de las velocidades del IA, pero es probable que tenga lugar en un
estadio tan precoz, antes incluso de que se modifique el Doppler de la AU y
ACM. Si esta hipotesis se confirmara, ya en este momento, en que el crecimiento
fetal puede ser ya inferior al percentil 10, la reduccién de las velocidades en el IA
podria justificar la inclusion como fetos con restriccion del crecimiento algunos

fetos que actualmente son clasificados como PEG.

6.3 CORRELACION ENTRE EL FLUJO EN EL IA Y LOS
PARAMETROS DOPPLER ARTERIALES Y VENOSOS EN LOS

FETOS CON RESTRICCION DEL CRECIMIENTO.

Una parte importante del control y manejo de la insuficiencia

placentaria se basa en el estudio hemodinamico fetoplacentario la OVF de la AU
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refleja el grado de insuficiencia placentaria, y segun éste distinguimos distintos
patrones patologicos. Ya hemos comentado que en el grupo de fetos con flujo
retrogrado en el IA presentan un patrén méas patolégico en la AU, con mayor
nuamero de casos con ausencia de flujo telediastélico en la AU. Estos resultados,
acordes con los publicados recientemente por otros autores (Fouron JC 2004,
2005, Hidar S 2004) confirman que el grupo con flujo retrogrado en el IA
representa un grupo de fetos con insuficiencia placentaria mas severa y precoz.
Por tanto, pensamos que se pueden descartar las hipbtesis iniciales que
postulaban que el flujo retrégrado puediera ser un signo Doppler precoz de
insuficiencia placentaria, previo incluso a la alteracién de la OVF de la AU (Bonin
P 1993, Sonesson SE 1997, Makikallio K 2002) Actualmente, se puede afirmar
que la presencia de flujo retrégrado se asocia claramente con la fase avanzada

de insuficiencia placentaria de grado moderado a severo.

Por la situacion anatémica del IA, se considera que cualquier cambio
hemodinamico que afecte tanto a los territorios irrigados por el ventriculo derecho
a través del DA, como a los irrigados por el ventriculo izquierdo a través de los
troncos supraaorticos se traducira en cambios en la OVF del IA. Sin embargo, si
bien se encuentran diferencias entre los grupos de flujo anterégrado y retrégrado
en el IA al evaluar el fenomeno de centralizacion definido por la ratio cerebro
placentario, estas diferencias no se evidencian ante la VD cerebral evaluada en
la ACM. Este hallazgo refleja que el grado de redistribucién cerebral, por lo
menos el que traduce el IP de la ACM, alcanza su maxima capacidad en fases

precoces cuando todavia el flujo es anterdgrado, y ya no tiene posibilidad de
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aumentar en el grupo de flujo retrégrado. Por lo tanto, se puede deducir que los
cambios que tienen lugar en la ACM en los fetos con insuficiencia placentaria no
tienen relacion con la direccién del flujo a nivel del 1A ni con la concentracién de
oxigeno que llega al cerebro. Estudios experimentales han demostrado que
mientras que el volumen de flujo que llega a los territorios cerebrales se
mantiene aun en presencia de flujo retrégrado en el IA (Fouron JC 1999) la
oxigenacién cerebral parece ser dependiente de la direccion del flujo en el IA.
Esto probablemente significa que si bien la VD cerebral preservaria la cantidad
de flujo sanguineo que llega a territorios centrales no garantizaria su correcta
oxigenacién. Si aceptamos la hip6tesis de que la reduccion de las velocidades a
través del IA detectado en los fetos con CIR es la consecuencia de la derivacion
preferencial de la sangre procedente del ventriculo izquierdo hacia el corazén y
el cerebro, evidenciada mediante el Doppler por la VD cerebral, y que su
respuesta hemodinamica se establece de forma progresiva en relacién a la
severidad de la insuficiencia placentaria hasta la aparicién de flujo retrégrado, se
puede concluir que la inversién de la direccion de la corriente de flujo a nivel del
IA implica la llegada al cerebro de sangre poco oxigenada. Ello nos podria
advertir del desarrollo de fendmenos hipdxico-isquémicos que podrian tener
consecuencias negativas en la evolucion neuroldgica postnatal. Desde el punto
de vista tedrico supondria disponer de un pardmetro que nos permitiria predecir
la intensidad del dafio neuroldgico. Sin embargo, cuando analizamos el resultado
neurolégico a corto plazo, esto es, en los primeros 6 meses de vida, no
encontramos diferencias significativas relacionadas con la presencia de flujo

retrogado en el IA.
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En cuanto al analisis de los flujos venosos, es de destacar la correlacién
que existe entre la presencia de flujo ausente o retrégrado al final de la
contraccion atrial del DV y el flujo retrogrado en el |IA. Ambos parametros
parecen correlacionarse bien con el deterioro progresivo de la funcién cardiaca
en los fetos con CIR severo (Makikallio K 2003). Podemos simplificar resumiendo
que los cambios de la OVF del DV reflejan disfuncién cardiaca derecha y los que
tienen lugar en el IA traducen el fallo cardiaco izquierdo. Sin embargo no es
posible simplificar la complejidad de los fenédmenos vasculares y metabdlicos que
deben tener lugar durante el proceso de adaptacion fetal ante una situacién

crénica de hipoxia.

Los hallazgos del grupo de Makikallio y colaboradores podrian explicar en
parte el deterioro secuencial de los diferentes territorios vasculares observado en
los fetos con CIR (Makikallio K 2003). Describen un mecanismo para explicar la
redistribucién hemodinamica liderada por el corazén consistente en el aumento
de la cantidad de flujo que pasa a través del foramen ovale hacia el ventriculo
izquierdo. Lo que representa que mayor proporcion de sangre altamente
oxigenada llega a cavidades izquierdas y contribuye a aumentar el volumen de
sangre que procedente del ventriculo izquierdo llegara al territorio coronario y
cerebral. Sin embargo esta redistribucion de flujos intracardiacos no se observa
en los casos de CIR con flujo retrégrado en el IA, en los cuales no s6lo no
aumenta el flujo a través del foramen ovale, sino que se produce una restriccién

de su diametro.
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Estos datos que coinciden con los descritos por otros autores (Kiserud T
2004) explican que ante las mismas presiones de O2 a nivel de la VU, la
presencia de flujo anterégrado o retrégrado en el IA determinara un aporte
distinto de O2 a nivel cerebral y coronario con un volumen de sangre similar. Por
otro lado, esta restriccién del foramen ovale pudiera explicar un aumento en la
precarga de cavidades derechas y consecuentemente un aumento de los indices
de pulsatilidad del sistema venoso, tal como reflejan nuestros datos y los de otros
grupos (Makikallio K 2003, Kiserud T 2004). De manera que un cambio a nivel
intracardiaco puede estar modificando ambas funciones cardiacas, derecha e
izquierda. Asimismo, la alteracién de los flujos venosos ha sido relacionada con
el aumento progresivo de las resistencias periféricas evidenciado por el aumento
de los indices de impedancia entre los que se encuentra la AU, y con un
deterioro de la funcién cardiaca (Makikallio K 2003, Hecher K 1995). De nuevo, el
aumento del IP de la AU estaria condicionando por un lado una alteracién de los
flujos venosos y por otro la alteracion de la OVF del IA, tal como hemos
comentado previamente. Por otra parte el grupo de Makikallio ha constatado que
los fetos con flujo retrogrado presentan un aumento de la presién a nivel de la
auricula izquierda, hecho que podria estar condicionando por un lado la
restriccion del flujo a través del foramen ovale, y por otro la reduccién del retorno
venoso a la auricula izquierda procedente del territorio pulmonar a través de las
venas pulmonares que a su vez pudiera estar condicionando un estado
hipertensivo a nivel pulmonar. Asimismo, el aumento de la presion intraauricular
podria estar condicionada, por lo menos en parte, por cambios sutiles de la

funcién diastolica biventricular, demostrada por el alargamiento del indice de
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funcion miocéardica o Tei, y por la inversion del ratio entre las ondas E/A de la
OVF del flujo transmitral y transtricuspidea, datos que también hemos observado

en nuestro grupo en un estudio previo (Figueras F 2003).

En cuanto a la relacion de la alteracién en el tiempo del IA y del DV, a
pesar de que no disponemos de un estudio longitudinal disefiado para este tipo
de andlisis, podemos afirmar con nuestros datos que parte de los cambios
hemodinamicos que tienen lugar en el 1A tienen lugar antes de la alteracidon de la
OVF del DV. Ello nos induce a pensar que la alteracion severa del |A definida por
el IP>p95 o por la presencia de flujo retrégado, son signos que preceden a la
ausencia o reversion de flujo en el DV. Si esta secuencia se consigue demostrar
en estudios posteriores su incorporacién representaria un avance importante en
la préactica clinica.

Dado que la alteracién de los flujos venosos en un feto con CIR por
insuficiencia placentaria advierten de la presencia de acidosis y de riesgo muy
alto de resultado perinatal adverso (Hecher K 2001, Baschat AA 2004, Bilardo
CM 2004, Shwarze A 2005), y que en la mitad de los casos cuando se alcanza
esta situacion la extraccion fetal no previene la presentaciéon de estas
complicaciones, la disponibilidad de un parametro no tan tardio que nos
advirtiese de la proximidad del fallo cardiaco podria ser utilizado para determinar
el momento de finalizar la gestacion en mejores condiciones y modificar el
resultado perinatal. Actualmente todavia desconocemos la implicacién clinica

qgue puede tener el seguimiento del deterioro secuencial de la OVF del IA.
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RESUMEN

Tras la instauracion de la insuficiencia placentaria, y en funcion del grado y
tiempo de su duracion, se altera el crecimiento fetal y el estudio Doppler que nos
informa, por un lado, del grado de insuficiencia placentaria y, por otro, de los

mecanismos de adaptacion que el feto pone en marcha.

En una primera fase muy precoz en la insuficiencia placentaria ya
presente pero en la que todavia no detectamos la restriccion del crecimiento y los
parametros del Doppler arterial utilizados en la practica clinica permanecen en el
rango de la normalidad (indices de pulsatilidad de la arteria umbilical y arteria
cerebral media normales aunque con tendencia al aumento y disminucion,
respectivamente), se podria ya estar iniciando un mecanismo de adaptacion fetal
que se identificaria por la disminucion de las velocidades absolutas del istmo

aortico pero sin cambios significativos en los indices de impedancia del mismo.

En la fase de adaptacion, cuando ya se detecta la restriccion de
crecimiento mediante la estimacion del peso fetal, el estudio Doppler fetal
mostrara un aumento del indice de pulsatilidad de la arteria umbiical, una
disminucion del indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media y la alteracion
del indice cerebro placentario. En esta fase los flujos venosos generalmente son
normales. En el istmo adrtico, en la mayoria de los casos se detectara una clara

disminucion de las velocidades sistolica y media, y en un grupo importante de
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fetos se detectara un aumento de los indices de impedancia, pero con flujo
anterdgrado durante la diastole.

En la fase de descompensacion hemodinamica, la arteria umbilical
presentara ausencia o reversion del flujo, la arteria cerebral media persistira
vasodilatada sin cambios, y los flujos venosos podran mostrar un aumento del
indice de impedancia. En esta fase en el istmo adrtico se produce una progresiva
disminucion de las velocidades diastdlica y media, mientras la velocidad sistdlica
maxima se mantiene estable, y continuara aumentando el indice de pulsatilidad,

pudiendo aparecer de forma progresiva flujo retrogrado durante la diastole.

Ya en las fases de mayor deterioro hemodinamico, como reflejo del fallo
cardiaco se constatara la ausencia o reversion de flujo al final de la contraccion
atrial en el ductus venoso, la presencia de pulsaciones en la vena umbilical, y la
deteccion de flujo retrégrado en el istmo adrtico suele ser la norma. En estos

momentos el riesgo de muerte intrautero es extremadamente alto.
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Conclusiones

De los resultados de la presente Tesis se extraen las siguientes conclusiones:

7.1 El estudio de la onda de velocidad de flujo del istmo adrtico se puede realizar
con total fiabilidad a nivel del arco aértico transverso en el mediastino superior
(corte ecografico de los 3 vasos y traquea). La reproducibilidad de la técnica,
tanto a nivel intra- como interobservador, permite su aplicabilidad en la practica

clinica.

7.2 En el feto con crecimiento normal, el patron de onda de velocidad de flujo del
istmo adrtico muestra: velocidades sistélicas y medias altas, con diastélicas
bajas. Los indices de resistencia y pulsatilidad son elevados. Durante la diastole

el flujo sanguineo es siempre anterdgrado.

7.3 La mayoria de fetos afectos de CIR por insuficiencia placentaria crénica
presentan una disminucién de las velocidades absolutas en el momento del
diagnostico, la alteracion de los indices de pulsatilidad es progresiva a medida
que empeora el estado hemodinamico. La deteccién de flujo retrégrado en el

istmo aortico es una observacion tardia.

7.4 La presencia de flujo retrégrado en el istmo adrtico se asocia con una onda

de velocidad de flujo de la arteria umbilical y ductus venoso mas patologicos.
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7.5 El indice de pulsatilidad del istmo adrtico ha demostrado una aceptable
capacidad predictiva de resultado perinatal adverso. La presencia de flujo

retrogrado es el pardmetro mas efectivo.

7.6 La capacidad predictiva mejora de forma significativa mediante la

combinacién del estudio Doppler del istmo adrtico y del ductus venoso.
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