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RESUMEN

Introduccion: El CIR es una patologia grave y prevalente en nuestro medio,
cuyo diagnéstico se basa en el peso fetal estimado y la ecografia Doppler; Su
anico tratamiento consiste en un seguimiento cercano del embarazo mediante
el Doppler fetal. Para ello son imprescindibles unos valores de referencia que
permitan un manejo 6ptimo de estos fetos.

Objetivo: Realizar una revisidn sistemética para valorar la calidad de los
articulos publicados hasta ahora y evaluar el impacto clinico que supone la
utilizacion de los articulos més citados.

Estrategia de busqueda: Se han utlizado las bases de datos MEDLINE,
EMBASE (1974-2016), CINAHL (1982-2016) y Web of Science (1954-2016).

Criterios de seleccion: Revision basada en estudios observacionales, cuyo
objetivo era crear valores de normalidad para el estudio Doppler fetal de la
arteria umbilical, la arteria cerebral media y el indice cerebroplacentario.

Recopilacion y analisis de datos: Se han evaluado todos los articulos
publicados en base a unos criterios de calidad metodoldgica. Ademas se ha
estudiado el impacto clinico que supone utilizar como referentes los diez
articulos mas citados.

Tras la valoracion de los articulos incluidos se realizé un analisis de regresion
multiple entre las puntuaciones de calidad y las caracteristicas de los estudios.
Y se han tomado los articulos mas buscados para ver como varia la practica
clinica segun la referencia utilizada, mediante una simulacién de forma teorica
con 617 fetos del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.

Resultados: Sélo 38 estudios cumplieron los criterios de inclusion. En general,
los articulos publicados en la bibliografia hoy en dia presentan una puntuacion
de calidad baja. Se demostr6 una variabilidad importante respecto a los valores
de indice de pulsatibilidad mas utilizados, lo que supone una repercusion
negativa en la praxis médica.

Conclusiones: Existe una considerable heterogeneidad metodoldgica en los
estudios del Doppler fetal. La estandarizacién es necesaria para desarrollar una
curva universal con valores de normalidad para un manejo uniforme y mas
correcto de dicha patologia.

Palabras clave: CIR, Doppler, indice de pulsatibilidad, Arteria Umbilical, Arteria
Cerebral Media, ICP, heterogeneidad




ABSTRACT

Introduction: IUGR is a serious and prevalent pathology in our country, whose
diagnosis is based on estimated fetal weight and Doppler ultrasound; The only
treatment is a close follow-up of pregnancy through fetal Doppler. Accordingly,
reference values are essential for the best management of these fetuses.

Objective: To carry out a systematic review to evaluate the quality of the
articles published and to assess the clinical impact of using the most cited
articles.

Search strategy: The MEDLINE, EMBASE (1974-2016), CINAHL (1982-2016)
and Web of Science (1954-2016) databases were used.

Selection criteria: A review based on observational studies, whose objective
was to create normal values for fetal Doppler study of the umbilical artery, the
middle cerebral artery and the cerebroplacental ratio.

Data collection and analysis: All published articles have been evaluated
based on a list of methodological quality criteria. Furthermore, we have studied
the clinical impact derived from using the ten most cited articles as a reference.

After the evaluation of the included articles, a multiple regression analysis was
performed between the quality scores and the characteristics of the studies. In
addition, the most important articles have been considered in order to see how
the clinical practice varies according to the reference used, by a cohort
simulation with 617 fetuses of the Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.

Results: Only 38 studies were eventually included. In general, articles
published in the literature today have a low quality score. Significant variability
was shown by the most used pulsatibility indexes, which results in a negative
repercussion in medical practice.

Conclusions: There is considerable methodological heterogeneity in fetal
Doppler studies. Standardization is necessary to develop a universal chart with
normal values to have a uniform and correct management of this pathology.

Key words: IUGR, Doppler, Pulsatibility index, Umbilical artery, Middle cerebral
artery, CPR, heterogeneity.



INTRODUCCION
1- CIR

i. Relevancia—- Gravedad

Desde 1907 y Budin, ya se sospecha la posibilidad de padecer una restriccion
del crecimiento durante la gestacion que justifigue una mayor labilidad y
dificultad para adaptarse a la vida postnatal, ya que estos fetos presentan un
incremento de la mortalidad y morbilidad perinatal precoz. Surge asi la idea de
“crecimiento intrauterino restringido” (CIR) o lo que es lo mismo “intrauterine
growth restriction” (IUGR)™.

Se trata de una complicacion frecuente de la gestacién, que afecta hasta un 5-
10% de los embarazos, representando un importante problema de salud
publica ya que el feto con CIR presenta una mortalidad neonatal 10-12 veces
superior al resto de recién nacidos?.

Entre las complicaciones® postnatales encontramos la prematuridad,
hemorragia intraventricular, hipotermia, trombosis, aspiracion del meconio,

hipoglucemia* °°..

. Sera también una condicién para el resto de su vida,
apareciendo hasta en un 40% de los casos problemas de aprendizaje y
secuelas neurolégicas en la vida posnatal. Ademas, se trata de la causa de
muerte fetal anteparto de etiologia conocida mas comun.

Debido a los problemas que asocia en la vida postnatal y a la morbi-mortalidad

gue supone, el CIR es una entidad importante a estudiar>e.
ii. QuéeselCIRYy factores de riesgo

El término CIR, hace referencia a un defecto del crecimiento fetal. En relacién a
la forma de crecimiento, hay que dejar claro una serie de conceptos, puesto
que aunque muchas veces se utilicen como sinénimos’ hay matices que no
debemos olvidar, se diferencian?:

- Pequeiio para la edad gestacional (PEG) o “small for gestational age”

(SGA): se considera un feto pequeiio para la edad gestacional aquel que tiene

un peso fetal estimado inferior al percentil 10 de normalidad para la edad



gestacional, en ausencia de patologia fetal y materna y con una funcion
placentaria conservada.

- Crecimiento intrauterino restringido (CIR): el feto con CIR, es aquel que

presenta una limitacion de su potencial de crecimiento intrinseco de manera
que su curva de crecimiento se aleja progresivamente de la considerada como
normal. Existe afectacion predominante de la biometria abdominal vy
habitualmente es secundario a una insuficiencia uteroplacentaria que aparece
al final del segundo o en el tercer trimestre®,

Se incluyen en este término los nacidos cuyo peso al nacimiento es inferior al
percentil 10 para su edad gestacional y presentan una funcién placentaria
alterada o aquellos cuyo peso al nacimiento es inferior al percentil 3
independientemente de la funcién placentaria y el estado fetal o materno.

Lo que ocurre en el CIR es un deterioro placentario, el cual supone una
disminucién del flujo de sangre que llega al feto. Para hacer frente a esta
situacion el feto redistribuye el flujo sanguineo con el objetivo de preservar las
estructuras mas nobles como son el miocardio, el cerebro y las glandulas
suprarrenales. Esto lo consigue gracias a una vasodilatacion selectiva en
dichos territorios y una vasoconstriccion de aquellos territorios no vitales como

pueden ser el bazo, el tejido adiposo o musculoesqueletico.

Algunos de los factores de riesgo mas importantes para presentar esta

patologia son la edad materna (>40 afios o <16), el IMC materno (<19), los
habitos téxicos (tabaco, drogas, alcohol, cafeina), enfermedades maternas (a
destacar el lupus eritematoso, el sindrome antifosfolipido o las trombofilias),
antecedentes de CIR, alteraciones placentarias (infartos, tumoraciones,
alteraciones en la insercion...) o alteraciones fetales (malformaciones,
cromosomopatias...) y sobretodo los trastornos hipertensivos en la gestacion o

previos a ella’.

Hay que tener en cuenta que mientras el primer concepto habla
fundamentalmente del peso, el cual es una medida transversal, en un momento
determinado, el segundo concepto CIR, habla de crecimiento, el cual es un

parametro longitudinal, continuo y no estatico.



iii. Clasificacion/Estadios

Ejemplo de clasificacion segun el Hospital Clinic de Barcelona y correspondiente seguimiento y

manejo’:
CARACTERISTICAS SEGUIMIENTO MANEJO DOPPLER
ESTADIO | | - p<3 Cada semana >37 semanas
- indice Vaginal/Cesarea
cerebroplacentario <p5
- IP arteria cerebral
media <p5
- IP arterias uterinas
>p95
ESTADIO | - p<10 con flujo Cada 2-3 dias >34 semanas
Il diastdlico ausente en Cesarea
arteria umbilical
ESTADIO | - p<3 con flujo reverso Cada 24-48h >30 semanas
1] en arteria umbilical Cesarea
ESTADIO | - p<3 con flujo reverso Cada 12-24h >26 semanas
1\ diastélico en ductus Cesarea
venoso de Arancio
- registro
cardiotocografico con
variabilidad <5lpm o
patron desacelerativo

iv. Diagnéstico

Los mejores medios que tenemos para el diagndstico son el peso fetal
estimado y la ecografia Doppler+®.

Aunque el diagnostico definitivo solo se podra realizar una vez haya nacido el
nifio, tenemos varias estrategias que nos permiten acercarnos mucho a él.
Empezando por un diagnostico de sospecha, que nos lo dard la clinica, una
anamnesis detallada con factores de riesgo y datacion correcta de la gestacion
mas una exploracion calculando la altura uterina y midiendo el perimetro
abdominal de la madre cada visita del control perinatal. En el caso de que la
altura uterina sea inferior al percentil 10 para la edad gestacional y no se
disponga de un peso fetal estimado en las dos semanas previas se requerira
una estimacion ecogréfica del peso fetal. Asi pues la ecografia sera el siguiente

paso, que se realizard ante un diagndstico de presuncién y ademas nos
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permitira estimar el peso fetal. Una vez tenemos el diagnéstico establecido (el
diagnéstico final sera al momento del nacimiento), el siguiente paso sera
evaluar la funcion placentaria y el grado de bienestar fetal, para ello
utilizaremos el Doppler fetal, método que ha revolucionado el diagnéstico de
esta patologia, asi como el conocimiento de su fisiopatologia y principalmente

del pronéstico fetal”*°.

v. Tratamiento

El CIR no se puede tratar intrauterinamente, la Gnica solucion es extraer el feto
en el momento adecuado™.

A dia de hoy solo disponemos de un control estricto de la gestacion como Unica
posible terapia ante la sospecha de un crecimiento restringido. Este control se
basa fundamentalmente en la realizacién periddica de estudio Doppler y segun
las caracteristicas de éste adoptaremos una actitud terapéutica u otra.

Se han intentado tratamientos con acido acetilsalicilico o sustancias
expansoras plasmaticas con el objetivo de mejorar la funcion placentaria pero
sin suficiente evidencia’.

Seré imprescindible el tratamiento etioldgico en el caso de que éste sea posible
como en el caso de la preeclampsia materna por ejemplo, un correcto
tratamiento de ésta supondra un descenso del riesgo de presentar CIR.
Ademas se desaconseja el reposo absoluto domiciliario y recomienda una
buena dieta junto con la eliminacion de los posibles factores externos (por

ejemplo tabaquismo).
vi. Control

El objetivo sera conseguir un feto lo méas tarde posible y lo mas maduro posible,
intentando conseguir una edad gestacional adecuada®.

Aunque se conocen varias pruebas prenatales para el control y seguimiento, a
dia de hoy no hay un protocolo universalmente aceptado del manejo de estos
fetos™®. No hay consenso sobre cuél es el mejor método para el control del feto
con CIR. Actualmente la mayor parte de los autores, con pequeiias diferencias,

plantean un esquema de seguimiento con pruebas de bienestar fetal
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integradas, realizandose un seguimiento con Doppler arterio-venoso, perfil

biofisico y cardiotocografia (CTG) basal.

El sequimiento consistird en la evaluacion del bienestar fetal con un estudio
Doppler en todas las visitas. Se realizara de forma ambulatoria, salvo en el
caso de indicacion de finalizacion y/o preeclamsia grave, donde sera necesario
el ingreso hospitalario’.

El momento de finalizacién'* de la gestacién vendra determinado también por
la clasificacién. Respecto a la via de parto®, no siempre es necesario realizar
una cesareas3, depende en mayor medida de la tolerancia fetal al trabajo de
parto. Sera indicacion de ceséarea la presencia de flujo diastélico ausente o
reverso en la arteria umbilical.

En un parto por debajo de las 26 semanas: se considerarda al neonato
periviable con probabilidades de supervivencia sin secuela grave inferiores al
50%, requiere asesoramiento pediatrico prenatal en caso de finalizacion. Esta
indicada la maduracion pulmonar fetal entre la 24 y 34+6 semanas, asi como la
neuroprofilaxis con sulfato de magnesio si <32 semanas y con un minimo de 4

horas antes al nacimiento.

2- DOPPLER

Es en 1843, cuando Johann Christian Doppler, da a conocer por primera vez su
trabajo sobre el efecto que lleva su nombre, con el titulo “Concerning the
colored Light of Double Stars”; nos presenta que el color con que percibimos la
luz de las estrellas depende de su movimiento con relacion a la Tierra: si la
estrella se aleja, percibimos su luz en la banda del rojo vy, si se acerca, en la del
azul. No es hasta 1956 cuando el japonés Satomura publica su primera
aplicacion del efecto Doppler en ultrasonidos al estudio de los movimientos del
corazon. Y por fin en 1977 la primera aplicacion del efecto Doppler a la
medicién de flujos en obstetricia se debe a Fitzgerald y Drumm, quienes

publican la aplicacién del método al estudio de la circulacién umbilical*®.



i. Quées el Doppler

En fisica, y segun la RAE, una onda es “Movimiento periddico que se propaga
en un medio fisico o en el vacio.”

La frecuencia de una onda cualquiera, consiste en el numero de ciclos de la
onda por unidad de tiempo.

El cambio de frecuencia que experimentan las ondas de cualquier naturaleza
depende de la posicion relativa entre la fuente de la cual procede la onda y el
observador. Ese cambio de frecuencia recibe el nombre de efecto doppler.

El efecto Doppler explicaria por qué la persona que percibe un sonido lo capta
con una frecuencia distinta al cambiar su posicion relativa con respecto a la
fuente emisora, de esta forma, al igual que lo percibe una persona, y puesto
que los ultrasonidos siguen las mismas leyes fisicas que las ondas sénicas
audibles, en nuestro caso es posible que lo perciba el transductor de nuestro
ecografo.

Las frecuencias reflejadas, una vez recibidas por el receptor, son procesadas

electrénicamente y pueden convertirse en sefiales sonoras o gréaficas!+.
ii.  Que mide. Flujo sistolico y diastolico.

Este efecto Doppler aplicado a nuestro campo de interés nos permite conocer
cualitativamente y cuantitativamente el flujo sanguineo fetal.

Como se ha comentado antes, las frecuencias se pueden convertir en
representaciones gréficas, actualmente el método mas utilizado en la
representacion grafica del Doppler es la forma de “analisis espectral”, donde se
obtienen ondas bifasicas denominadas ondas de velocidad de flujo (OVF).
Dichas ondas se representan en un eje de coordenadas, con las frecuencias en

el eje de ordenadas y el tiempo en el eje de abscisas.

Imagen 1. Ejemplo de flujo normal en la arteria umbilical. El trazado verde nos muestra la
forma de la onda. ; LT
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En cuanto a la valoracion cualitativa, cada OVF consta de dos partes bien
diferenciadas: el componente sistélico (pico) y el componente diastolico (valle).
El componente sistdlico consta de una parte ascendente (aceleracion),
relacionada con la fuerza de contraccion del corazén, y una parte descendente
(desaceleracion), relacionada con la elasticidad y complianza del vaso y su
distancia al corazon. EI componente diastolico sigue a la parte descendente
sistélica y se prolonga hasta el inicio del pico sistélico del siguiente ciclo
cardiaco, este componente estd relacionado con la resistencia que el vaso
ofrece al paso de la sangre.

Mediante el efecto Doppler seria posible, al menos tedricamente, calcular la
velocidad de la sangre en el interior de cualquier vaso de la economia; el objeto
en movimiento en este caso serian los hematies.

Ademas, conociendo el area del vaso insonado, puede cuantificarse el flujo de

sangre a través de éste, dado que:

Flujo = velocidad x area

Pero en la practica no se utiliza esta valoracion cuantitativa del flujo, ya que es
dificil conocer exactamente la velocidad de la sangre (pues es un fluido
heterogéneo con elementos formes, por lo tanto no presenta las caracteristicas
fisicas ideales) y la medicion de la seccidon vascular no es lo bastante precisa
(el grado de definicion de los ecografos no es el 100%).

Por lo que nos quedamos solo con la parte cualitativa de las ondas, a través de
la cual también podremos conocer de forma indirecta algin parametro
cuantitativo.

El parametro cuantitativo que mas nos interesa es el indice de pulsatilidad (IP):

consiste en dividir la diferencia entre sistole (S) y didstole (D) por la frecuencia
media del ciclo cardiaco (M).
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Otro parametro bastante utilizado es el indice de resistencia (IR): consiste en

dividir la diferencia entre S y D por la frecuencia sistolica (S). Su valor oscila

entre 0 (méxima conductancia) y 1 (maxima impedancia).

Con la valoracién de la OVF también podemos saber qué tipo de flujo y el
sentido de éste en cada vaso explorado.

El tipo de flujo puede ser: (1) laminar, cuando la distribucién de la banda de
frecuencia sea muy estrecha o (2) turbulento, cuando la banda sea maxima.

El sentido de flujo viene determinado por la situacion de la OVF en relacién a la
linea basal, asi la sangre que se acerque al transductor aparecera por encima

de la linea basal y el que se aleje se representara por debajo de ésta.

iii. Do6onde mide: AU, ACM, ICP

Durante la gestacion, un feto presenta dos sistemas circulatorios conectados
entres si, la circulacion placentaria y la circulacion intrafetal. De esta forma, el
efecto Doppler se puede aplicar en las arterias uterinas que nos aportarian
informacion del compartimento materno-placentario, las arterias umbilicales
que lo harian de la parte fetoplacentaria o directamente en los vasos fetales y
el corazon. Como consecuencia de la vasodilatacion selectiva que presenta el
feto en caso de CIR en la arteria cerebral media y la vasoconstriccién en el
arteria umbilical, los patrones mas interesantes para su diagndéstico van a ser
aquellos que estudien dichas arterias y la relacién entre ellas, es decir, el indice

cerebroplacentario (ICP)

- Arteria umbilical (AU):

En la arteria umbilical ser4 un signo de insuficiencia placentaria (y por tanto

CIR) un IP>95 para la edad gestacional.
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Como en la situacion patoldgica en este vaso se produce una vasoconstriccion,
un flujo diastélico ausente también sera un signo de esta vasoconstriccion
continua y por tanto ausencia de dilatacién correcta y el signo que nos orientara

a un pronadstico peor aun sera el flujo diastolico reverso.

Imagen 2.Flujo diastdlico ausente en AU. Imagen 3.Flujo diastdlico reverso AU.
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- Arteria cerebral media (ACM)*':

En la arteria cerebral media, ocurre lo contrario a la a. Umbilical, el problema
cuando un feto presenta una insuficiencia placentaria lo intenta solventar
produciendo una vasodilatacion selectiva del territorio cerebral, por lo tanto un
signo diagnéstico sera un IP<5. Esto se reflejara en la grafica como un flujo

diastolico aumentado.

Imagen 4. Ejemplo flujo diastdlico aumentado en arteria cerebral media.
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- Indice cerebroplacentario® (ICP):

ICP = IPACM/IPAU

13



Sera un signo de redistribucién sanguinea un indice cerebroplacentario menor
que el percentil 5 de manera persistente, IP<5.
Es uno de los indices mas utilizados, ya que parece ser el mas sensible,

alterandose incluso en situaciones donde la arteria umbilical parece normals*®.

iv. Aplicacion clinica

En obstetricia la ecografia Doppler es util para la evaluacion del bienestar fetal,
va a servirnos para el proceso diagndstico.

Se beneficiaran de un estudio Doppler, aquellas gestantes cuya ecografia,
generalmente del tercer trimestre, muestre signos de alarma.

Se realizara en la segunda mitad de la gestacién, a partir de la semana 24-26,
cuando el feto ya esta formado y comienza el desarrollo, es decir la hipertrofia
de todas las células hasta el momento formadas, antes no tiene mucha utilidad
pues la primera mitad del embarazo consiste en el crecimiento (hiperplasia e
hipertrofia) y a pesar de nuestra actuacion no se puede modificar, ya que viene
determinado genéticamentez.

Se puede realizar con un ecografo via vaginal o via abdominal, esto dependera
del vaso que queramos estudiar. También habra que tener en cuenta el angulo
de insonacion que vamos a usar y ajustar las frecuencias emitidas segun lo que
estemos buscando. Hasta ahora, ya que son las mas rentables, la técnica de
realizacion estd bien descrita en diferentes guias, para las arterias uterinas,

umbilicales y cerebral media asi como para el ductus venoso™®.

La secuencia tipica de alteraciones en la fluxometria Doppler conforme el feto
va perdiendo bienestar es la siguiente?*%*:

Al principio habrd una etapa silente donde el estudio ser4d normal. Segun
aparezca la insuficiencia placentaria se producira una vasoconstriccion
umbilical que aumentara las resistencias en dicha arteria, como consecuencia
veremos una disminucion del flujo diastdlico de la arteria umbilical, seran
indicadores de gravedad la desaparicion o la conversion en un flujo reverso.
Ante esta situacion de gravedad el mecanismo de defensa consiste en una
redistribucion circulatoria para que el feto mantenga oxigenado el parénquima

cerebral, esto se consigue con una vasodilatacion de la arteria cerebral media
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lo que conlleva una disminucién de la resistencia y aumento del flujo, se vera
en la gréfica un flujo diastolico en ACM aumentado. En el caso de que esta
insuficiencia placentaria continte evolucionando los mecanismos de defensa
terminaran por agotarse apareciendo una descompensacion que llevara a la
insuficiencia cardiaca que se vera reflejada como un flujo ausente en el ductus
venoso (y una onda pulsétil en vena umbilical), signo ominoso de sufrimiento
fetal®*%,

La deteccidn de pérdida del bienestar fetal nos indicara cuando y como finalizar
la gestacion, de manera que la técnica Doppler constituye el “gold standard”

para el diagnéstico de CIR?*.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El uso fundamental del Doppler fetal consiste en el diagndstico ecografico de
CIR, basado en los parametros biométricos registrados durante el examen
ecografico. Sin embargo, para que los datos sean utiles es necesario que las
mediciones se estandaricen (cortes transversales ecogréaficos definidos con
precision, puntos de referencia claros, etc.), que la distincidbn sea uniforme
(idénticos valores limite para diferenciar entre fetos y recién nacidos), y que las
curvas utilizadas para la poblacién estudiada sean apropiadas y se interpreten
correctamente; a esto hay que sumarle otro concepto muy importante: el hecho
de que la Unica opcién terapéutica y de manejo del CIR sea el control estricto
de la gestacion.

El problema viene cuando a pesar de estar bien descrito el método de
evaluacion a través del Doppler fetal5, no queda claro qué hacer cuando se nos
presenta un patrén alterado de éste®. Para ello, lo légico seria acceder a la
bibliografia y ver que hay escrito y demostrado para tomar la mejor decision
posible?®?’,

Pero consultando la literatura no hay suficiente evidencia pese a haber
numerosas publicaciones referidas al Doppler. Esta falta de evidencia, aun
existiendo publicaciones sobre el tema, indica que estas publicaciones difieren

unas de otras y por tanto existe una heterogeneidad importante en el manejo

de los estandares del Doppler.

Hipotesis principal: los valores de referencia del Doppler fetal que existen

actualmente presentan una importante heterogeneidad

Hipotesis secundaria: La ausencia de valores uniformes supone una

repercusion considerable en la practica clinica.

Objetivo principal: Determinar la heterogeneidad existente en las

referencias de normalidad Doppler fetal publicadas

Objetivo secundario: Evaluar el impacto clinico secundario a la
heterogeneidad de patrones de normalidad Doppler publicados
16



MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DE LA REVISION

Una vez obtenidas estas premisas se nos ocurre la idea de realizar una
revision sistematica para el estudio de todos los articulos publicados
relacionados con el tema con el objetivo a corto plazo de demostrar dicha
heterogeneidad y las consecuencias nefastas que esto supone en la practica
clinica y con el propésito a largo plazo de poder desarrollar unos valores
estandar, que permitan a toda la comunidad cientifica un correcto uso del
Doppler fetal®®.

Para ello nuestro trabajo parte de una lectura de todos los articulos
relacionados con el tema y una seleccién posterior de los mas utilizados hoy en
dia; para, a modo de revision bibliografica de éstos ultimos ver como varia la
practica clinica segun la referencia utilizada. Para demostrar dicha variacion
practica y ante la sospecha de los resultados adversos que ella supone se

intenta demostrar con una simulacioén realizada de forma teoérica.

Revision
sistematica

* Andlisis de calidad

2. PROYECTO 1 — Revisio6n sistematica

Proyecto realizado en la Universidad de Zaragoza con la colaboracion del
Nuffield Department of Obstetrics and Gynaecology, University of Oxford,
consiste en una revision sistematica de estudios observacionales, basada en
una lista de articulos propuesta por el grupo de trabajo MOOSE?. Para ello
han sido consultadas varias de las bases de datos mas importantes
actualmente como son: MEDLINE, EMBASE, CINAHL y WOK.

Los estudios buscados estan comprendidos en un periodo de tiempo desde
1954 hasta la actualidad, diciembre 2016. Se incluyeron aquellos cuyo principal

objetivo era crear tablas con valores de normalidad/valores estandar del
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Doppler fetal, para la arteria umbilical (AU), arteria cerebral media (ACM) y el
indice cerebroplacentario (ICP), en embarazos unicos y en la segunda mitad de

la gestacion.

El disefio y la metodologia del estudio no se han tenido en cuenta, pero sélo se
consideraron aquellos que estaban escritos en inglés o espafiol. Hubo estudios
gue se excluyeron por: (1) tratar de animales, en vez de seres humanos; (2) ser
casos clinicos, comentarios, cartas o editoriales y no estar publicados como
articulos cientificos propiamente dicho; y (3) presentar otro objetivo diferente al
anterior mencionado.

Las palabras claves incluidas en la busqueda bibliografica quedan recogidas en
las tablas 1, 2, 3 y 4, la cual fue realizada por una experta bibliotecaria, Nia
Wyn Roberts.

Tabla 1. Criterios de busqueda en Medline

Fetal Development/

exp Ultrasonography, Prenatal/

(ultrasound or ultrasonogra* or ultra-sound or ultra-sonogra* or sonogra* or echograph* or
echogram?).mp.

ultrasonography.fs.

3ord

(fetal or foetal or fetus* or foetus or prenatal* or pre-natal*).mp.

5and 6

lor2or7

exp Ultrasonography, Doppler/

doppler.mp.

9o0r 10

8and 11

reference standards/ or reference values/

((pulsatility or resistance or resistivity) adj2 (index or indices)).ti,ab.

(normogra* or normality or (normal adj2 (range? or value? or standard? or reference? or index or
indices or distribution))).ti,ab.

(percentile? or centile?).ti,ab.

(reference adj2 (curve* or chart* or index or indices or equation* or value* or range* or
equation*)).ti,ab.

(biometr* adj2 (curve* or chart* or index or indices or equation* or value* or range* or
equation*)).ti,ab.

((middle artery or uterine artery) and (range? or value? or standard? or reference? or index or indices or
distribution)).ti,ab.

13or14or150r16o0or17or 18 or 19

12 and 20

exp animals/ not humans.sh.

21 not 22

*palabras clave acortadas
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Tabla 2. Criterios de busqueda en Embase

fetus development/

exp fetus echography/

(ultrasound or ultrasonogra* or ultra-sound or ultra-sonogra* or sonogra* or echograph* or
echogram?).mp.

ultrasonography.fs.

3ord

(fetal or foetal or fetus* or foetus or prenatal* or pre-natal*).mp.

5and 6

lor2or7

exp doppler ultrasonography/ or exp Doppler flowmetry/

doppler.mp.

9o0r 10

8and 11

reference value/

((pulsatility or resistance or resistivity) adj2 (index or indices)).ti,ab.

(normogra* or normality or (normal adj2 (range? or value? or standard? or reference? or index or
indices or distribution))).ti,ab.

(percentile? or centile?).ti,ab.

(reference adj2 (curve* or chart* or index or indices or equation® or value* or range* or
equation*)).ti,ab.

(biometr* adj2 (curve* or chart* or index or indices or equation* or value* or range* or
equation*)).ti,ab.

((middle artery or uterine artery) and (range? or value? or standard? or reference? or index or indices or
distribution)).ti,ab.

13or14 or150r16o0or17or 18 or 19

12 and 20

(exp animals/ or nonhuman/) not human/

21 not 22

*palabras clave acortadas

Tabla 3. Criterios de busqueda en Cinahl

S1 (MH "Fetal Development")
S2 (MH "Ultrasonography, Prenatal+")
S3 (ultrasound or ultrasonogra* or ultra-sound or ultra-sonogra* or sonogra* or echograph* or

echogram* ) AND ( fetal or foetal or fetus* or foetus or prenatal* or pre-natal* )
S4 S1 ORS2 OR S3

S5 (MH "Ultrasonography, Doppler+") OR Tl doppler OR AB doppler

S6 S4 AND S5

S7 (MH "Reference Values")

S8 ( ((pulsatility or resistance or resistivity) N2 (index or indices)) ) OR ( (normogra* or normality

or (normal N2 (range? or value? or standard? or reference? or index or indices or distribution))) ) OR (
percentile? or centile? ) OR ( (reference N2 (curve* or chart* or index or indices or equation* or
value* or range* or equation*)) ) OR ( (biometr* N2 (curve* or chart* or index or indices or
equation* or value* or range* or equation*)) ) OR ( ((middle artery or uterine artery) and (range? or
value? or standard? or reference? or index or indices or distribution)) )

S9 S7 OR S8

S10 S6 AND S9

*palabras clave acortadas
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Tabla 4. Criterios de busqueda en WoK

#1 TOPIC: (ultrasound or ultrasonogra* or ultra-sound or ultra-sonogra* or sonogra* or echograph* or
echogram*) AND TOPIC: (fetal or foetal or fetus* or foetus or prenatal* or pre-natal*) AND TOPIC:
(doppler)

#2 TOPIC: (((pulsatility or resistance or resistivity) NEAR/2 (index or indices))) OR TOPIC: (homogram* OR
nomograph*) OR TOPIC: ((normal NEAR/2 (range? or value? or standard? or reference? or index or
indices or distribution))) OR TOPIC: (percentile* OR centile*) OR TOPIC: ((reference NEAR/2 (curve* or
chart* or index or indices or equation* or value* or range* or equation*))) OR TOPIC: ((biometr*
NEAR/2 (curve* or chart* or index or indices or equation* or value* or range* or equation*))) OR TOPIC:
((("middle artery" or "uterine artery") NEAR/2 (range? or value? or standard? or reference? or index or
indices or distribution)))

#3 #2 AND #1

*palabras clave acortadas

Se nos facilité la literatura en forma de documento Excel, donde quedaba
registrado el titulo completo del articulo asi como el abstract, el momento y

lugar de publicacién y los autores implicados.

Una vez con la bibliografia completa, tres analistas (DO, SR y RR), nos
dedicamos a revisar los titulos y resumenes para ver que articulos podian ser
tiles. Una vez clasificados como utiles, el siguiente paso fue leer la version
completa del articulo (por DO, SR y un estadistico médico, ES-U) y con
aquellos que aun existian dudas de si servian o0 no, se revisaban en consenso
y comentaban con un cuarto supervisor (ATP o EF). Se contactd con aquellas
instituciones de autores cuyo articulo no estaba disponible en las fuentes de la

bibliografia con el objetivo de conseguir una copia completa del mismo.

Tras conseguir 56 articulos que por el titulo y el resumen a priori se adaptaban
a nuestra busqueda, era necesario conocer el contenido al completo y
establecer una serie de criterios de calidad para finalmente incorporarlos o no a
nuestro estudio. AC-A cred una lista de criterios de calidad metodoldgicos
(ANEXO ) aceptada por los tres autores principales (DO, AC-A y ATP) y
basada en investigaciones ya publicadas2029393132  Estos criterios se dividieron
en dos partes: disefio del estudio, y contenido y modelos estadisticos y a su
vez en 10 y 14 items respectivamente, un total de 24 criterios de calidad. Cada
estudio fue evaluado segun esta lista de criterios y puntuado con 0 o 1 segun
tuviese “alto” o “bajo” riesgo de sesgo, respectivamente. La puntuacién final
consistia en la suma total de los criterios con “bajo riesgo de sesgo” (pudiendo
presentar una puntuacioén de 0 a 24). Los estudios incluidos se revisaron y los
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detalles del estudio se recogieron en una hoja de calculo de Microsoft Excel
2010.

También se realiz6 un analisis de regresion mdultiple entre la puntuacion de
calidad y las caracteristicas de los articulos que no formaron parte del algoritmo
de puntuacién: afio de publicacion, tamafio de la muestra de las mujeres
participantes, nimero de pruebas ecograficas realizadas, duracion del estudio,
tipo de hospitales participantes (docentes/no docentes), tipo de estudio segun
el numero de centros participantes (multicentrico/Unico) y numero de
ecografistas (Gnico o multiple). Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando
Microsoft Excel 2010 e IBM SPSS Statistics version 20.

3. PROYECTO 2 - Impacto clinico

Proyecto realizado en la Universidad de Zaragoza y Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa con la colaboracion del Nuffield Department of
Obstetrics and Gynaecology, University of Oxford.

Una vez realizada la busqueda sistemética y contando con todos los articulos
de la literatura en relacion a las tablas/valores de normalidad para el estudio
Doppler fetal, se realiza un trabajo basado en los articulos mas citados de la
bibliografia.

Solo se tuvieron en cuenta aquellos escritos cuyo objetivo era crear valores de
referencia del estudio Doppler fetal y para ello utilizaban el indice de
pulsatibilidad en la arteria umbilical, arteria cerebral media y/o indice
cerebroplacentario. Se seleccionaron los diez articulos méas referenciados para
cada uno de los vasos mencionados anteriormente, encontrandose tan solo
tres estudios que hiciesen referencia al ICP.

Ademas de ser diez un numero categérico, se estimd este niumero de articulos
ya que la diferencia entre éstos y el que ocuparia el niumero onceavo en el
orden de méaximos buscados era considerablemente menos citado. Estos
articulos incluidos en este segundo proyecto quedan sefalados con un
asterisco en la tabla 5, donde también se recogen las caracteristicas de los

todos los articulos incluidos en el proyecto anterior.

21



De acuerdo con las guias clinicas’!l se compararon los percentiles para el
indice de pulsatibilidad (p<95 en la arteria umbilical y p>5 en la arteria cerebral
media e ICP) que se utilizaban en estos articulos y se crearon unas graficas
donde se representaban dichos IP, que mas tarde veremos en el apartado de

resultados.

Simulacion de una cohorte retrospectiva

Una vez conseguidas estas gréficas, se quisieron utilizar como referentes para
ver como influian en la practica clinica. Para ello se llevo a cabo una simulacién
en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza mediante un
estudio de cohortes retrospectivo.

Se incluyeron 617 fetos pequefios para la edad gestacional (PEG) que se
encontraban entre las semanas 25 y 40 de gestacion y con un peso fetal
estimado por debajo del percentil 10. Todos estos fetos fueron estudiados
utilizando el valor mas bajo y mas alto del IP encontrado para la AU, ACM e
ICP segun los diferentes articulos anteriormente incluidos. La finalidad era
determinar las diferencias que podian surgir en el manejo de estos PEG segun

el valor de referencia seleccionado, utilizando el mismo protocolo de actuacion.
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RESULTADOS

Los resultados de ambos proyectos vienen encadenados, ya que partiendo de
los articulos encontrados en la revision sistematica hemos podido primero,
analizar la calidad de éstos en el proyecto 1 y después, analizar el impacto
clinico que supone hoy en dia el uso de estos articulos como referentes

(proyecto 2).

Resultados revisidon sistematica - analisis de calidad

La revision sistematica supuso un total de 3168 citas, de las cuales 38 a priori,
cumplian los objetivos del estudio y se podian incluir. EI esquema que
seguimos para la inclusion/exclusién de la literatura queda recogido en la figura
1. En esta misma figura, quedan plasmados los criterios de exclusién de
aguellos articulos que no buscaban el mismo objetivo que nosotros como son:
embarazo multiple, primer trimestre de embarazo, embarazos en mujeres con
alguna patologia, otro tipo de estudio Doppler (otros vasos u otros propositos),

etc.

De esta forma, 38 estudios de 22 paises diferentes fueron incluidos en el
analisis final. Las principales caracteristicas y sobretodo el disefio de estudio y,
contenido y modelos estadisticos (criterios de calidad metodolégicos) de cada
articulo incluido se representan en el ANEXO I.

La puntuacion media de calidad para los estudios incluidos fue del 51.4%
(95%IC 47.1-55.8), mientras que la puntuacion total para el disefio del estudio
fue 47.4% de media (95%IC 42.6 - 52.1) y para el contenido y metodologia
estadistica 54.3% (95%IC 48.8 - 59.7).

De los estudios incluidos, el primero fue publicado en 1987% y el Gltimo en
2016%. La media de tamafio muestral de mujeres participantes fue 206
(minimo, 13; méximo, 2323, rango intercuartilico, 605), pero la media de
namero de ecografias realizadas en estas mujeres fue 513 (minimo, 60;

maximo, 2323; rango intercuatrtilico, 742).

De estos articulos solo 11 proporcionan informacién de la arteria umbilical y la
cerebral media (de ambas en el mismo articulo). En total, hablan de los valores
26



del Doppler para la arteria umbilical y la arteria cerebral media en 30 y 19

estudios respectivamente, mientras que solo 4 estudios hacen referencia a los

valores del indice cerebroplacentario. El indice mas mencionado es el de

pulsatibilidad nombrado en 24 estudios, seguido del indice de resistencia (IR) y

el ratio sistolico/diastélico (S/D ratio) en 21 y 20 estudios respectivamente.

Figura 1. Esquema de la evaluacion de la literatura.

Numero de citas
identificadas en la
busqueda electrénica

n=6177
Duplicadas Estudios excluidos
n=2818 n=191
- Animales 104
- Casos clinicos 78
- Cartas, comentarios y ed. 9
v
Numero total de citas
revisadas
n=3168 Excluidos tras filtrar por
titulo/resumen
n=3112
- Preeclampsia 253
- CIR 260
- Prondstico 213
- Otros vasos 495
- Funcién cardiaca 227
N - Otroidioma 315
- Medicacién 124
- Patologia materna 177
- Anomalias fetales 97
- Otros 492
A4 - Gemelos 78
Numero de publicaciones - Placenta 115
utiles - Conferencias 266
n=56

Excluidos tras leer el
texto completo
n=18

A

Numero total de publicaciones
incluidas en la revision
n=38
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En cuanto a la forma de obtencion de datos: fue prospectiva en 34 estudios,
pero solo en 19 de éstos se realizd explicitamente con fines de investigacion,
solo un estudio fue retrospectivo y 3 estudios no se sabe 0 no queda claro
(Figura 2A). Trece tenian un disefio longitudinal, 23 transversal y uno era
mezcla tranversal y longitudinal; el otro estudio que queda no informaba del tipo

de disefio.

Embarazos de bajo riesgo se incluyeron en 22 estudios solamente (57.8%).
Poco mas de la mitad, veinte estudios (52%) utilizaban la edad gestacional
considerandola como riesgo de sesgo bajo, ya fuese calculada por la longitud
craneo-caudal (CRL) o por la fecha de la dltima regla (FUR) adaptada por CRL.

Claramente esta descrito en la bibliografia®®

que la mejor forma de
determinarla es por ecografia y en su defecto por la fecha de la ultima regla
ajustada por CRL, nuestro caso s6lo 20 estudios refieren edad gestacional
determinada de cualquiera de estas dos formas; lo que no es aceptable es

fiarnos simplemente de la FUR.

El porcentaje de “bajo riesgo de sesgo” en cada uno de los dos grupos de
criterios metodoldgicos de calidad para la AU, ACM e ICP se representan en
las Figuras 2-4. El “alto riesgo de sesgo” era parecido para la AU, ACM e ICP y
se observo sobre todo en los siguientes items: “estudios multicéntricos”, de los
cuales solo tres estudios fueron llevados a cabo en mas de un centro
hospitalario (Figuras 2-4, item 1.10); “medidas de control de la calidad de la
ecografia”, en las que solo dos estudios, centrados en la arteria umbilical,
demostraron una evaluacion para asegurar la calidad, ademas ningun estudio
informo6 acerca del método de puntuacién de las imagenes con el objetivo de
garantizar la calidad de la ecografia (Figuras 2-4, item 2.7); “la experiencia de
los ecografistas” donde solo tres y cuatro estudios del Doppler de la AU y ACM
respectivamente especifican claramente la experiencia o la destreza de los
ecografistas (Figuras 2-4, item 2.5); “mediciones a ciegas” solo en un articulo
de la AU se asegura que los ecografistas registraron las medidas de forma
ciega (Figuras 2-4; item 2.6); y “numero de mediciones” que queda reflejado
solo en tres estudios aparentemente (Figuras 2-4, item 2.9). Ademas, los

estudios del ICP presentaron una falta de informacion sobre "Periodo de
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reclutamiento” ya que ninguno de los estudios aporto informacion. (Figura 4,
item 1.6).

Aunque algun criterio individual de la seleccion de participantes se us6 en
diferentes estudios, no habia ningun estudio que sistematicamente utilizara
todos ellos (Figuras 2-4, item 1.8). Del mismo modo, el célculo del tamafio
muestral aparece solo en siete estudios (18,4%) (Figuras 2-4, item 1.5). Los
resultados de estudios individuales quedaban reflejados en forma de tablas,

ecuaciones o graficas como demuestran las Figuras 2-4.

La forma mas comdn de presentar las mediciones para cada semana de
gestacion fueron las tablas con la media y desviacion estandar (DE), en 24
estudios. En 23 de los 38 estudios se muestra una ecuacion con la media y la
DE, sin embargo la representacion grafica de la media y las curvas con

percentiles se muestra en dos tercios de las publicaciones.

Respecto al tipo de hospital, que los hospitales sean docentes (28) o no
docentes (10) no tiene una significacion clara sobre la puntuacion total (52.2 vs
48.3; p=0.4).

De acuerdo con estos resultados, pero al contrario de los informes anteriores33
similares, ni el afio de publicacion, ni el tamafio de la muestra de las mujeres
participantes y las ecografias, la duracion del estudio, el hospital docente o el
namero de sitios participantes o ecografistas fueron predictores significativos

de la puntuacion de calidad entre andlisis de regresion univariante o multiple.
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Figura 2. Calidad metodoldgica de los estudios de la arteria umbilical incluidos en la revision.
(A) Disefio del estudio (porcentaje de bajo riesgo de sesgo). (B) Contenido y métodos
estadisticos (porcentaje de bajo riesgo de sesgo).
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Figura 3. Calidad metodoldgica de los estudios de la arteria cerebral media incluidos en la
revision. (A) Disefio del estudio (porcentaje de bajo riesgo de sesgo). (B) Contenido y métodos
estadisticos (porcentaje de bajo riesgo de sesgo).
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Figura 4. Calidad metodoldgica de los estudios del indice cerebro-placentario incluidos en la
revisién. (A) Disefio del estudio (porcentaje de bajo riesgo de sesgo). (B) Contenido y métodos
estadisticos (porcentaje de bajo riesgo de sesgo)
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Resultados impacto clinico

Centrandonos en los diez articulos citados mas veces; cada uno de éstos
mostraba un IP para cada semana de gestacion (desde la semana 15 hasta el
final del embarazo) en cada uno de los vasos. Se agruparon los IP segun el
vaso al que hacian referencia y se dibujé una grafica para cada vaso, asi
conseguimos tres graficas (una para la AU, otra ACM y una tercera para el
ICP). En cada grafica se traz6 una curva para cada estudio, que unia los
diferentes indices de pulsatibilidad en las diferentes semanas de gestacion.

Entre los diez trabajos mas citados se encontré una gran heterogeneidad en
cuanto al IP de los dos vasos mas importantes (AU y ACM) involucrados en la
redistribucién hemodindmica del CIR, lo mismo ocurre con el ICP, esto es, la
division entre el IP ACM e IP AU. Esta variabilidad se demuestra con las

diferentes formas que toman cada una de las curvas representadas.

Analizando las graficas segun el vaso al que hacen referencia, en la figura 5
vemos los valores limite del indice de pulsatibilidad para el percentil 95 de la
AU en cada semana de gestacion. Se puede imaginar que mas 0 menos siguen
un trazado rectilineo descendente con un pequefio repunte al final de la

3738

gestacién, pero si nos fijamos en algunos estudios esta representacion es

saltatoria formando una gréafica a picos.

Figura 5. indice de pulsatibilidad (p95) de la arteria umbilical para cada semana de gestacion

0,5

SEM 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42

15

= ARDUINI ——BASCHAT ACHARYA —WLADIMIROFF
PARRA-CORDERO MANABE ——FOGARTY —TAVARES
=——BALHMAN = MEDINA CASTRO

33



Ademas mientras en la mayoria el IP varia de 1.75 descendiendo a lo largo de
la gestacion hasta 0,98 aproximadamente, uno de los estudios® siempre queda
por encima, sin cruzarse en ningun punto con el resto de estudios y otro
siempre supone el limite inferior*’.

Respecto a la arteria cerebral medial los valores de percentil 5 se muestran en
la figura 6. En este caso la representacion quiere simular una parabola de base
muy ancha, con un IP entre 1y 1.33 a la semana 18 para aumentar hasta 1.73
entre la semana 28 y 29 y posteriormente volver a descender entre 1.01 y 0.56
al final del embarazo. De nuevo vemos que no todos las curvas tienen la misma
forma ni coinciden en valores y vuelven a aparecer dibujos con forma de
montafas. Reafirmando la heterogeneidad que presentaban los diferentes
valores estandar del Doppler fetal, en la ACM se considera “referente” desde
un IP de 0.56 en la semana 4038 hasta un IP de 1.12 en la misma semana 4040,

es decir los valores de referencia en ocasiones incluso se doblan.

Figura 6. indice de pulsatibilidad (p5) de la arteria cerebral media para cada semana de
gestacion
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Finalmente, solo tres estudios se encontraron para el ICP y sus valores para el
percentil 5 estan representados en la figura 7.

Aqui ni siquiera se puede describir la forma de la curva ya que cada una sigue
un patron diferente. El que solo existan tres estudios que hablen de éste

parametro ya nos hace pensar que falta evidencia cientifica respecto al mismo
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y si ademas cada uno tiene una forma diferente se vuelve a confirmar la
necesidad de unificar y desarrollar unos valores de normalidad.

Una diferencia respecto a las gréficas anteriores son las semanas de
gestacion, empezando a fijarnos a partir de la semana 20 en el indice

cerebroplancentario.

Figura 7. indice de pulsatibilidad (p5) del indice cerebroplacentario para cada semana de
gestacion
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Para verificar estos resultados en una poblacion real y valorar como la eleccion
de una tabla u otra modifica la practica clinica en el manejo de los fetos con
CIR, los resultados de nuestra cohorte de simulacién en 617 fetos se muestran
en la figura 8. Asi pues, usando el valor mas bajo y mas alto de IP para cada
vaso segun la literatura, para la AU los valores considerados anormales oscilan
entre el 18 y el 2% segun el valor limite elegido y la diferencia es aun mayor
(25-2%) si nos fijamos en un CIR tardio (de mas de 37 semanas de gestacion).
En cuanto a la ACM varia entre 0.7 y 22% los valores patologicos encontrados
en el total de ecografias y entre 1y 13% en los CIR tardios. Aplicando lo mismo
en el ICP, la diferencia es de 4 a 26% en los valores patoldgicos dependiendo
de los valores de referencia utilizados y de 2 a 23% en los CIR tardios. Se
muestra la semana 37 como referente ya que es la semana a partir de la cual
se considera un recién nacido a término y el manejo a partir de esto momento

puede ser igual al resto de la poblacion.
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Figura 8.Simulacién de una cohorte de 617 fetos pequefios para la edad gestacional

>p95 (IP més alto)

ARTERIA UMBILICAL >95 (IP més bajo) (%)

(%)
IPAU (n=617) 112(18,2%) 13(2,1%)
IPAU > 37s 24 (25,3%) 2(2,1%)

ARTERIA CEREBRAL MEDIA <p5 (IP mas bajo) (%) <p5 (IP mas alto) (%)

IPACM (n=585) 4 (0,7%) 132 (22,6%)

IPACM >37s (n=90) 1(1,1%) 13 (13,3%)

INDICE CEREBROPLACENT. <p5 (IP mas bajo) (%) <p5 (IP mas alto) (%)

ICP (n=577) 25 (4,3%) 153 (26,5%)

ICP >37s (n=90) 2 (2,2%) 21 (23,3%)

Como vemos hay grandes diferencias si nos fijamos en una linea u otra (en un
autor u otro) por lo que si tomamos un feto segun el estudio y autor al que nos
acojamos realizaremos un manejo u otro. Existen diferencias significativas
entre los diferentes autores, incluso valores que para algunos entran dentro de
lo normal para otros son patoldgicos, esto supone una importante repercusion

en el diagnéstico y manejo del CIR.
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DISCUSION

Tras evaluar la calidad de los articulos presentes en la literatura en relacién a
los valores de normalidad del estudio Doppler fetal y puntuar los diferentes
articulos segun los criterios de calidad metodoldgicos que anteriormente hemos
comentado, obtenemos una puntuacién media de 51,4%, una puntuacion baja,
que se aleja bastante del 100% que supondria que todos los articulos fuesen
ideales. Si analizamos los estudios por separado segun el vaso de estudio al
que hacen referencia, los resultados obtenidos en los tres grupos no varian
excesivamente: arteria umbilical (media 49.02 (minimo, 20.83; maximo, 70.83),
arteria cerebral media (media 55.02 (minimo, 29.17; maximo, 79.17) e indice
cerebro placentario (media 54.16 (minimo, 41.67; maximo, 62.50), lo que
demuestra una calidad similar (baja) de todos los articulos,
independientemente del vaso que estudien.

También se ha demostrado la variabilidad que existe en los valores tomados
como referentes y la repercusion (negativa) que ella supone en la practica

diaria.

Para llegar a este punto ha sido necesario crear una amplia lista de criterios de
calidad basada en la evidencia anterior, muy completa y consensuada. Es una
forma de analizar de forma objetiva estos estudios y poder conseguir unos
resultados, que seran optimos utilizando las publicaciones con menor riesgo de
sesgo. Ademas de esto, la cantidad de articulos revisados y la participacion de

diferentes expertos es otro de los puntos fuertes de este proyecto.

Sin embargo, la calidad de los escritos es mejorable. Para comenzar el tamafio

de la muestra no se ha considerado. Si se han considerado estudios antiguos

porque se siguen utilizando hoy en dia como referentes y se ha demostrado

que el afio de publicacién no influye en el resultado final.

Necesitariamos partir de casos lo méas ideales posibles, embarazos normales,
en madres sanas y con fetos sin patologias. Hasta 16 articulos de los

revisados, la muestra no se ha seleccionado o se han incluido embarazos de

alto_riesgo, argumentando que una muestra no seleccionada permite una
mayor validez externa, en nuestro caso puesto que el objetivo final es crear

unas tablas de normalidad nos interesan datos concretos que cumplan
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determinados criterios y una vez conseguidos se puedan aplicar al resto de

poblacion.

Asi mismo el hecho de que las pruebas ecograficas sean realizadas por

diferentes profesionales también aumenta la validez externa de un estudio.

Un item que se ha tenido en cuenta y que resulta muy interesante a la hora de
actuar, consiste en la datacidon correcta de la gestacién; es fundamental

conocer la edad gestacional exacta, pues de ella va a depender el manejo y

finalizacion del embarazo. Por esto es muy importante que los estudios
mencionasen el método de datacion y la exactitud de ésta y como vemos en los
resultados obtenidos no queda claro muchas veces, se utilizan diferentes
meétodos y no se le da la importancia que realmente tiene. La edad gestacional
no solo es importante en este estudio sino que es imprescindible desde el

momento que nos referimos a cualquier parametro fetal.

Otro riesgo de sesgo supone la restriccion por idioma, solo se han tenido en
cuenta articulos en inglés o espariol. Se incluyen escritos en inglés por ser el
idioma internacionalmente aceptado, y la inclusion de articulos espafoles se
justifica por ser el idioma natal de los autores. Pero puesto que lo principal es el
método de realizar la ecografia Doppler mas que los valores numéricos en si,

no deberia suponer un sesgo importante.

No hay consenso sobre el tipo de estudio longitudinal vs transversal, parece

l6gico pensar que si estamos estudiando una entidad como el CIR, la palabra
crecimiento hace referencia a un proceso evolutivo, cambiante a lo largo del
tiempo y no estético por lo tanto pensariamos mejor estudios longitudinales,
pero tampoco se ha demostrado que esto deba ser asi.

Concluyendo, remarcar que no se deberia hablar de valores de normalidad, ya
gue implicitamente ello supone que aquellos valores que no se incluyan en
éstos supongan anormalidad. Es méas adecuado hablar de “valores de
referencia”8. Recordar que el objetivo en el tratamiento y manejo del CIR es
conseguir un feto lo mas maduro posible y lo mas tarde posible y para ello es
necesaria una curva de referencia universal con una estandarizaciéon de los

valores de referencia para un manejo mas homogéneo de esta patologia.

38



BIBLIOGRAFIA

' J. Gonzélez-Merlo, J.M. Lailla Vicens, E. Fabre Gonzélez y E. Gonzélez Bosquet. Obstetricia.
62 Ed. Espafia: ELSEVIER MASSON; 2013

? Sharma D, Shastri S, Sharma P. Intrauterine Growth Restriction: Antenatal and Postnatal
Aspects. Clin Med Insights Pediatr. 2016 Jul 14; 10:67-83.

* Gémez-Roig MD, Garcia-Algar O. Restricted intrauterine growth: a problem of definition or
content? AnPediatr (Barc). 2011; 75(3):157-60.

* Getahun D, Ananth CV, Kinzler WL. Risk factors for antepartum and intrapartum stillbirth: a
population-based study. Am J Obstet Gynecol 2007; 196:499-507.

> Baschat A, Gembruch U. The cerebroplacental Doppler ratio revisited. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2003 Feb; 21(2): p. 124-7.

¢ Bahado-Singh RO, Kovanci E, Jeffres A, Oz U, Deren O, Copel J, Mari G. The Doppler
cerebroplacental ratio and perinatal outcome in intrauterine growth restriction. Am J Obstet
Gynecol. 1999 Mar;180(3 Pt 1):750-6

’ Figueras F, Gratacos E. Update on the diagnosis and classification of fetal growth restriction
and proposal of a stage-based management protocol. Fetal DiagnTher, 2014; 23.

® Chauhan SP, Gupta LM, Hendrix NW, Berghella V. Intrauterine growth restriction: comparison
of American College of Obstetricians and Gynecologists practice bulletin with other national
guidelines. American Journal of Obstetrics and Gynecology. April 2009, 409.e1-409.e6

® Senat MV, Tsatsaris V. Prenatal management of isolated IUGR. J Gynecol Obstet Biol Reprod
(Paris). 2013 Dec; 42(8):941-65.

' Alfirevic Z, Stampalija T, Gyte GM. Fetal and umbilical Doppler ultrasound in high-risk
pregnancies. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jan 20;(1):CD007529

1| ees C, Marlow N, Arabin B, Bilardo C, Brezinka C, Derks J, et al. Perinatal morbidity and
mortality in early-onset growth restriction: cohort outcomes of the tiral of randomized umbilical
and fetal flow in Europe (TRUFFLE). Ultrasound Obstet Gynecol. 2013; Oct;42(4):400-8.
 Thornton JG, Hornbuckle J, Vail A, Spiegelhalter DJ, Levene M; GRIT study group. Infant
wellbeing at 2 years of age in the Growth Restriction Intervention Trial (GRIT): multicentred
randomised controlled trial. Lancet. 2004 Aug 7-13; 364(9433):513-20.

3 American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Practice bulletin no. 134: fetal
growth restriction. Obstet Gynecol. 2013 May; 121(5):1122-33.

" Figueras F, Gardosi J. Intrauterine growth restriction: new concepts in antenatal surveillance,
diagnosis, and management. Am J Obstet Gynecol. 2011 Apr; 204(4):288-300.

' Royal College of Obstetricians and Gynecologists. Small-for-Gestational-Age Fetus,
Investigation and Management. RCOG Green-top Guideline No. 31, 2nd Edition (internet). 2014
(cited 2016 Dec 6" Disponible en:
https://lwww.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/gtg_31.pdf.

'® A. Kurjak, JM. Carrera. Ecografia en medicina materno-fetal. 12 Ed. Barcelona (Espafia):
MASSON; 2001

' Sirico A, Diemert A, Glosemeyer P, Hecher K. Prediction of adverse perinatal outcome by
cerebroplacental ratio adjusted for estimated fetal weight. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017 Mar
12.

¥ Odibo AO, Riddick C, Pare E, Stamilio DM, Macones GA. Cerebroplacental Doppler ratio and
adverse perinatal outcomes in intrauterine growth restriction: evaluating the impact of using
gestational age-specific reference values. J Ultrasound Med. 2005 Sep; 24(9):1223-8.

 Bhide A, Acharya G, Bilardo CM, Brezinka C, Cafici D, Hernandez- Andrade E, et al. ISUOG
Practice Guidelines: use of Doppler ultrasonography in obstetrics. Ultrasound Obstet Gynecol
2013; 41: 233-239.

% GR DV. The importance of the cerebroplacental ratio in the evaluation of fetal well-being in
SGA and AGA fetuses. American Journal Obstetric and Gynecology. 2015 July; 213(1): 5-15.

! Turan OM, Turan S, Gungor S, Berg C, Moyano D, Gembruch U, et al. Progression of
Doppler abnormalities in intrauterine growth restriction. Ultrasound Obstet Gynecol. 2008 Aug;
32(2):160-7.

? Baschat AA, Galan HL, Bhide A, Berg C, Kush ML, Oepkes D, et al. Doppler and biophysical
assessment in growth restricted fetuses: distribution of test results. Ultrasound Obstet
Gynecol.2006 Jan; 27(1):41-7.

39



 Ferrazzi E, Bozzo M, Rigano S, Bellotti M, Morabito A, Pardi G, et al. Temporal sequence of
abnormal Doppler changes in the peripherals and central circulatory systems of the severeky
growth-restricted fetus. Ultrasound Obstet Gynecol. 2002;(19):140-146.

** Stirnemann J, Villar J, Salomon LJ, Ohuma E, Ruyan P, Altman DG, et al. International
Estimated Fetal Weight Standards of the INTERGROWTH-21st Project. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2016 Nov 2.

*loannou C, Sarris |, Salomon LJ, Papageorghiou AT. A review of fetal volumetry: the need for
standardization and definitions in measurement methodology.Ultrasound Obstet Gynecol. 2011
Dec; 38(6):613-9.

2 Morris RK, Say R, Robson SC, Kleijnen J, Khan KS. Systematic review and meta-analysis of
middle cerebral artery Doppler to predict perinatal wellbeing. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2012 Dec; 165(2):141-55.

*” Devore GR. The importance of the cerebroplacental ratio in the evaluation of fetal well-being
in SGA and AGA fetuses. Am J Obstet Gynecol. 2015 Jul; 213(1):5-15.

*® Royston P, Wright EM. How to construct 'normal ranges' for fetal variables. Ultrasound Obstet
Gynecol. 1998 Jan; 11(1):30-8.

*® Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, Olkin I, Williamson GD, Rennie D, et al. Meta-analysis of
observational studies in epidemiology: a proposal for reporting. Meta-analysis of observational
studies in epidemiology (MOOSE) group. J Am Med Assoc 2000; 283: 2008—12.

** loannou C, Talbot K, Ohuma E, Sarris |, Villar J, Conde- Agudelo A, et al. Systematic review
of methodology used in ultrasound studies aimed at creating charts of fetal size. British Journal
of Obstetrics and Gynaecology. 2012 Nov; 119(12): p. 1425-39.

*! Napolitano R, Dhami J, Ohuma EO, loannou C, Conde-Agudelo A, Kennedy SH, et al.
Pregnancy dating by fetal crown-rump length: a systematic review of charts.BJOG. 2014 Apr;
121(5):556-65.

*> Ohadike CO, Cheikh-Ismail L, Ohuma EO, Giuliani F, Bishop D, Kac G, et al. Systematic
Review of the Methodological Quality of Studies Aimed at Creating Gestational Weight Gain
Charts. Adv Nutr. 2016 Mar 15; 7(2):313-22.

3 Wiladimiroff J, Noordam M, van der Wijngaard J, Hop W. Fetal internal carotid and umbilical
artery blodd flow velocity waveforms as a measure of fetal well.being in intrauterine growth
retardation. Pediatr Res. 1988 Nov; 24(5): 609-12.

* Seffah J, Swarray-Deen A. Fetal middle cerebral artery Doppler indices and clinical
application at Korle Bu Teaching Hospital, Accra, Ghana. International Journal of Gynecology
and Obstetrics. 2016 August; 134(2): 135-139.

* Gardosi J. Dating of pregnancy: time to forget the last menstrual period. Ultrasound Obstet
Gynecol 1997; 9:367-8.

® Mongelli M, Wilcox M, Gardosi J. Estimating the date of confinement: ultrasonographic
biometry versus certain menstrual dates. Am J Obstet Gynecol 1996; 174:278-81.

*” Baschat AA, Gembruch U. The cerebroplacental Doppler ratio revisited. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2003 Feb; 21(2):124-7.

*® Medina Castro N, Figueroa Diesel H, Guzman Huerta M, Herndndez Andrade E. Normal
reference values of the pulsatility index from the uterine and umbilical arteries during
pregnancy. Ginecol Obstet Mex. 2006 Oct; 74(10):509-15.

* Arduini D, Rizzo G. Normal values of Pulsatility Index from fetal vessels: a cross-sectional
study on 1556 healthy fetuses. J Perinat Med. 1990;18(3):165-72.

* Tavares NM, Ferreira SG, Bennini JR, Marussi EF, Barini R, Peralta CF. Longitudinal

reference intervals of maternal-fetal Doppler parameters. Rev Bras Ginecol Obstet. 2013 Jan;
35(1):33-8.

40



ANEXO I. Criterios de calidad metodolégicos.

Campo

Riesgo de sesgo bajo

Riesgo de sesgo alto

1.- DISENO DEL ESTUDIO

1.1 Diseio

Claramente descrito como transversal o
longitudinal

No referido
Mezcla de datos transversales y
longitudinales

1.2 Poblacion

Mujeres pertenecientes a poblacion de bajo
riesgo de complicaciones del embarazo

Mujeres no seleccionadas de la
poblacidn; o seleccionadas: con
alto riesgo de complicaciones del
embarazo; o no especificado.

1.3 Datos recogidos de
forma prospectiva

Estudios prospectivos y datos recogidos
especificamente con el fin de construir tablas
de Doppler fetal.

Estudio retrospectivo, o datos no
recogidos especificamente con el
fin de construir tablas de Doppler
fetal, o no aclarado (ej. Datos
recogidos para uso rutinario)

1.4 Prueba especifica

Prueba especifica para buscar lo que interesa

Prueba de rutina en el seguimiento
del embarazo

1.5 Tamafo de la
muestra

Tamafio de muestra determinada o calculada a
priori y justificacidn

Falta de tamafio muestral
determinado o calculado a prior
y/o justificacion

1.6 Periodo de
reclutamiento

En meses

No referido

1.7 Inclusion consecutiva

Pacientes consecutivamente incluidos

No pacientes consecutivamente
incluidos

1.8 Criterios de
inclusién/exclusion

El estudio deja claro que las mujeres con riesgo
alto de complicaciones en el embarazo no son
incluidas, y las mujeres con prondstico anémalo
son excluidas, por ejemplo se esfuerzan por
incluir el mejor prondstico posible como
“normal”

Como minimo, el estudio de la poblacién debe
excluir:

- embarazos multiples

- fetos con anomalias congénitas estructurales
0 cromosdmicas

- fetos fallecidos/mortinatos

- mujeres con patologias que pueden afectar al
crecimiento fetal o al Doppler (debe especificar
al menos la exclusion de mujeres con
hipertension preexistente, diabetes mellitus,
insuficiencia renal o tabaco)

- complicaciones del embarazo (preeclampsia,
PEG/CIR, prematuridad, diabetes mellitus,)

- parto antes de la semana 37

El estudio de la poblacién incluye
tanto embarazos de bajo riesgo
como de riesgo alto, o mujeres con
prondstico andmalo no son
excluidas.

Poblaciones a estudio que no
excluyen fetos o mujeres con las
caracteristicas antes descritas.

Exclusiones que van a suponer un
efecto directo sobre el Doppler,
como encontrar fetos que van a ser
pequeiios para la edad gestacional.

1.9 Evaluacién de la
edad gestacional

Descrito claramente la fecha de la ultima regla
(FUR) y una ecografia antes de la semana 14
gue demuestre una longitud céfalo-caudal
(CRL) relacionada con la FUR

No descrito claramente

Valoracion del embarazo pasadas
las 14 semanas o la valoracion de la
edad gestacional no incluye una
verificacidn ecografica.

1.10 Estudios
multicéntricos

Estudio realizado con la colaboracion de mas de
un centro

Solo un hospital.




2.- CONTENIDO Y
MODELOS
ESTADISTICOS

Riesgo de sesgo bajo

Riesgo de sesgo alto

2.1 Pronostico perinatal

Recogido prospectivamente y referido

No referido

2.2 Rango de edad
gestacional

Referido

No referido

2.3 Ecografo utilizado y
tipo de transductor

Especificado claramente

No especificado claramente

2.4 Ecografistas citados

Numero de ecografistas referido

No especificado claramente

2.5 Experiencia del
ecografista

Ecografista experto o especificamente
entrenado claramente referido

No especificado claramente

2.6 Mediciones ciegas

Realizado de forma ciega

No especificado claramente

2.7 Contiene medidas de
control de calidad

Deberia incluir lo siguiente:

- evaluacion de la variabilidad intraobservador
- evaluacion de la variabilidad interobservador
- revision de imagen

- puntuacion de la imagen

- almacenamiento de imagenes

No contiene medidas de control de
calidad

2.8 Protocolo

El estudio describe de forma suficiente y sin
ambigiiedad los detalles de las técnicas de
medida utilizadas para los parametros del
Doppler fetal.

El estudio no describe de forma
suficiente o sin ambigtiedad los
detalles de la técnica de medida
utilizados para los parametros del
doppler fetal

2.9 Numero de
mediciones tomadas
para cada variable del
Doppler.

Al menos tres medidas por feto y por prueba

Una sola medida o no especificada

2.10 Angulo de
correcciéon

Claramente especificado

No especificado claramente

2.11 Métodos
estadisticos

Claramente descritos e identificados

No descritos claramente o
identificados

2.12 Representa la
media y DE para cada
medida y el tamafio de
muestra para cada
semana de gestacion

Presente en una tabla o claramente descrito

No presente en una tabla o no
claramente descrito

2.13 Ecuaciones de
regresion para la media
(y DE si es relevante)
para cada medida

Referido

No referido

2.14 Diagrama de
dispersion

El estudio incluye tablas Doppler con la media y
DE o percentiles, al menos 5, 50 y 95 percentil

No incluidas tablas Doppler
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