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Resumen

1.RESUMEN

El istmo adrtico fetal (IAo) es el segmento del arco aodrtico localizado entre la salida
de la arteria subclavia izquierda y la desembocadura del ductus arterioso en la aorta
descendente. Esta situacidn le confiere un papel hemodinamico estratégico al ser la
unica conexion arterial entre el ventriculo derecho y el izquierdo, territorio venoso y

arterial respectivamente.

En los ultimos afos estamos asistiendo a un cambio del concepto clasico de
Obstetricia al de Medicina Materno-Fetal. Esto es posible en gran medida al
desarrollo de las pruebas para valorar el bienestar fetal y concretamente al
desarrollo de la hemodinamia fetoplacentaria. Uno de los principales retos de la
Medicina Materno-Fetal es el abordaje del crecimiento intrauterino restringido (CIR)
por insuficiencia placentaria, donde el aporte de oxigeno y nutrientes de la madre
hacia el feto estan disminuidos por dafio en las vellosidades placentarias. Esta
condicion patologica se asocia con un elevado riesgo de morbimortalidad perinatal.
Sabemos que en concidiones de insuficiencia placentaria estos fetos pequefios son
capaces de desarrollar diversos mecanismos de adaptacion ante el aporte deficitario
de nutrientes y oxigeno. Dependiendo del nivel de déficit, el oxigeno puede verse
disminuido en sangre (hipoxemia), en los tejidos periféricos (hipoxia) o en los
organos centrales (corazén y cerebro) dando lugar a la asfixia. Este hecho
representa una condicion grave que se establece tras agotarse los mecanismos de
adaptacién y eleva el riesgo fetal de morir intrautero o desarrollar secuelas
permanentes al nacimiento. Como no podemos tratar la insuficiencia placentaria
debemos sacar al feto de este ambiente hostil. Sin embargo los conocimientos

actuales son limitados en muchos escenarios reales para indicar cual es el momento
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optimo para la extraccion fetal, obligando al clinico a buscar la mejor opcidn entre las

posibles secuelas de la prematuridad y las de la asfixia fetal.

Conscientes de la relevancia del problema quisimos plantear este trabajo que refleja,
mediante diversos estudios descriptivos-analiticos, la busqueda de nuevas
estrategias para el conocimiento del bienestar fetal. Dado que el |Ao no es un vaso
utilizado en la practica clinica habitual lo primero que abordamos fueron algunos
aspectos metodologicos con el fin de facilitar su aplicacion. De esta manera
estudiamos la mejor forma para medir el flujo sanguineo a través de esta porcion
vascular, el grado de concordancia entre las mediciones y su reproducibilidad en los
planos ecograficos longitudinal y transverso. Posteriormente mediante un estudio
descriptivo evaluamos los parametros hemodinamicos del |IAo en los fetos con peso
adecuado estableciendo los valores de referencia a lo largo de las semanas de
gestacion en un grupo control, lo que resulta fundamental para saber cuando el flujo
es patolégico. Mediante una analisis inferencial comparamos las variaciones de
estos parametros entre los fetos con bajo peso y los que no presentan bajo peso
para su edad gestacional, utilizando un disefio de casos y controles. Finalmente a
través de un disefio longitudinal valoramos la relacion del I1Ao con los resultados
perinatales obtenidos, registrando todos los nifios que precisaron ingreso en
Pediatria hasta el momento del alta o del fallecimiento. Asimismo hemos
desarrollado diferentes modelos predictivos tentativos mediante la seleccién de las
variables predictivas, cuya entrada estuvo relacionada con la mejora de la
verosimilitud de los modelos.

Realizamos todos los estudios en gestaciones unicas y gemelares, pues debido a

las particularidades de estas ultimas, consideramos que el abordaje de los
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parametros hemodinamicos de forma especifica en los gemelos podria resultar
novedoso e interesante.

Nuestros resultados demuestran la utilidad del |IAo fetal para la valoracién del estado
hemodinamico fetal y particularmente en el CIR por insuficiencia placentaria, al ser
un marcador sensible y precoz de la misma, modificar su perfil hemodinamico ante
situaciones de riesgo fetal y mostrarse como un factor predictor de resultados
perinatales adversos. Por todas estas razones creemos que la valoracion del IAo en
el CIR por insuficiencia placentaria puede resultar util para el conocimiento del
estado de bienestar o compromiso fetal, contribuyendo a indicar el parto en el
momento Optimo y disminuyendo asi el riesgo de muerte intrauterina y el desarrollo

de discapacidades de por vida.
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2. INTRODUCCION

2.1. ISTMO AORTICO FETAL
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Situacién anatéomica del istmo adrtico fetal en
un feto de 19 semanas (en rojo). A partir del
arco aortico nacen los vasos arteriales que
suplen el polo cefalico. Justo a la salida de la
aorta ascendente del corazén y de derecha a
izquierda se describe el tronco braquiocefalico
derecho, la carétida izquierda y la subclavia
izquierda. A partir de este punto se objetiva el
IAo, en un punto previo a la unién del ductus
arterioso por encima de la aorta toracica.

LOCALIZACION ANATOMICA

El istmo adrtico (I1A0) es la region del
arco aortico comprendida entre la salida
de la arteria subclavia izquierda y la
desembocadura del ductus arterioso en
la aorta descendente (Figura 1). Debido a
su localizacion este segmento representa
una linea divisoria entre las circulaciones
superiores del feto (incluido el cerebro) y

las inferiores (incluida la placenta).

ASPECTOS FISIOLOGICOS

La situacion anatdémica del |IAo le confiere

un papel hemodinamico clave al ser la unica conexion arterial entre el ventriculo

derecho y el izquierdo, es decir entre el territorio venoso y el arterial del feto.

Funcionalmente la circulacion fetal es un doble sistema que trabaja en paralelo, a

diferencia del recién nacido y del adulto, donde tras el establecimiento de la

circulacion pulmonar los dos ventriculos cardiacos bombean en un circuito que

trabaja en serie. Durante el periodo fetal ambas cavidades trabajan con volumenes

de eyeccidon independientes y con minimas diferencias de presiéon entre ellos. El

corazon derecho irriga la mitad inferior del cuerpo con sangre poco oxigenada,
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mientras que el corazon izquierdo irriga la mitad superior con sangre mas oxigenada.
Las caracteristicas especificas de la circulacion fetal condicionan una dominancia
del ventriculo derecho al contrario de lo que ocurre tras el nacimiento. Esto se

explica basicamente por las siguientes razones (Figura 2):

1) La sangre de la vena umbilical alcanza el territorio portal repartiendo un 70% a los
sinusoides hepaticos a través del seno portal y un 30% al ductus venoso, que directamente
atraviesa el foramen oval pasando al lado izquierdo del corazén, cuyo ventriculo riega la

porcién braquicefalica incluyendo la propia circulacién cardiaca.

2) ElI 70% de la sangre oxigenada alcanza el territorio hepatico, oxigenando vy
proporcionando nutrientes a este érgano para facilitar el crecimiento fetal. Después pasa a
la auricula derecha juntandose con el resto de la sangre procedente de ambas cavas y de la

vena acigos para ser impulsadas por el ventriculo derecho.

3) El ventriculo derecho bombea la sangre via ductus arterioso a los territorios
infrabraquiales hasta alcanzar la placenta tras vencer la inactividad del circuito pulmonar,

explicada por las elevadas resistencias de los vasos pulmonares durante la vida fetal.

G rculacion fetal

before birth

*By pass del circuito pulmonar
*Envio preferencial sangre a
corazon, cerebro y rindn.

Particularidades:

« Oxigenacion sangre en placenta
« Circuitos cardiacos en paralelo

* Shunts: 1Ao

Figura 2. Esquema y caracteristicas de la circulacion fetal.
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A pesar del funcionamiento en paralelo de ambos circuitos cardiacos la sangre
procedente de los ventriculos derecho e izquierdo se mezclan a nivel de una serie
de comunicaciones vasculares o shunts, que son el foramen oval, ductus arterioso y
ductus venoso. Estas conexiones son componentes claves para asegurar el correcto
funcionamiento del sistema cardiovascular, pues regulan el flujo sanguineo a los
diferentes 6rganos permitiendo una adecuada oxigenacion, aporte de nutrientes y
eliminacion de residuos hasta la placenta. El IAo, como suscriben algunos autores,
representaria en realidad el verdadero shunt arterial y no el ductus arterioso,
(Makikallio 2008), (Fouron 2003), al comunicar el circuito braquiocefalico

(ventriculo izquierdo) y el infrabraquial (ventriculo derecho).

Debido a la localizacién del 1Ao el flujo sanguineo a través de los circuitos de
ambos ventriculos tiene un efecto opuesto sobre el flujo sanguineo a su través.
Es decir, la sangre eyectada por el ventriculo izquierdo produce un aumento del
flujo anterégrado en el IAo mientras que la sangre eyectada por el ventriculo
derecho produce una disminucion del mismo. Por lo tanto el flujo a través del IAo
sirve para valorar el equilibrio entre ambos ventriculos y las resistencias del
sistema circulatorio. En diastole, cuando las valvulas semilunares estan cerradas,
la direccién del flujo a través del |IAo estd basicamente determinada por las
resistencias vasculares braquicefalicas fundamentalmente del cebrebro e
infrabraquiales fundamentalmente de la placenta. En condiciones fisiolégicas las
resistencias cerebrales en el feto aumentan con la edad gestacional respecto a
las placentarias y sin embargo en un feto normal el flujo a través del IAo debe ser

siempre anterogrado independientemente de la edad gestacional (Figura 3).
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EVALUACION DEL ISTMO AORTICO FETAL MEDIANTE ECOGRAFIA

La evaluacién ecografica del 1Ao en fetos humanos fue propuesta por el
cardidlogo Fouron en 1994 a partir de un plano longitudinal del arco aortico
(Fouron 1994). Tal y como se ha descrito en este plano el IAo corresponde al
segmento vascular del arco aortico comprendido entre la salida de la arteria
subclavia izquierda y la unién con el ductus arterioso (Figura 3). Para lograr una
buena imagen del arco Ao se requiere la visualizacién del origen de la arteria
subclavia izquierda y de la aorta descendente. El uso del power Doppler puede
facilitar la visualizacion del 1Ao en los casos dificultosos. El volumen de la
muestra debe de ser colocado justo distalmente del origen de la arteria subclavia

izquierda para obtener una buena onda de velocidad del flujo (OVF).

Sistole

_Sistole — —
Diastole ==

Figura 3. Flujo a través del IAo durante el ciclo cardiaco y localizacion del IAo fetal en un

plano ecogréfico longitudinal.
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Sin embargo la obtencién de estos planos longitudinales no formaba parte del
estudio cardiaco basico fetal, hecho que limité la valoracion del |IAo. Para el
screening de cardiopatias congénitas los obstetras han seguido la metodologia
propuesta por Yagel en el ano 2001 que plante6 el estudio del corazoén fetal a
partir de cinco planos transversales (Yagel 2001). Para identificar el I1Ao en un
plano transversal se debe obtener el corte de los tres vasos y traquea a nivel del
mediastino superior, en un corte paralelo y superior al de las cuatro camaras
cardiacas. En este corte se visualizan el tronco pulmonar, ductus arterioso,
segmento transverso del arco aortico, |Ao y vena cava superior. El volumen de la
muestra debe colocarse justo antes de la convergencia del IAo en el ductus
arterioso, en el vértice de la V que forma la confluencia de estos vasos junto a la
vena cava superior y la traquea (Figura 4). Actualmente los Especialistas en
Medicina Fetal, siguiendo las recomendaciones de la International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG), realizan una evaluacién del

arco aértico en los estudios ecocardiograficos fetales (ISUOG 2006).

2waﬁ1 00 % F v Ao-PS -78.43cmls
Lo o Ao-ED -12.20cm/s

WMF 120 H

Angulo SV .19 . F Ao-S/D 6.43

Tamaiio 2.0mm f Ao-Pl 2,18

Frq intermedia = ; - Ao-RI 0.84

PREMLOKH : - Ao-MD  -11.8%cm/s

Ao-TAmax -30.73cm/s
Ao-FC 143bpm

Figura 4. Localizacion del IAo fetal en un plano ecografico transverso.
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Como el I1Ao fetal podia evaluarse en los dos planos descritos la cuestidon que se
plante6 era saber si los resultados obtenidos en ambos planos eran
intercambiables, es decir si se podia utilizar indistintamente el plano de mas facil
obtencion del mismo. Varios estudios han demostrado que la evaluacion del 1Ao
fetal puede hacerse tanto en un plano longitudinal como transversal (Rizzo G
2008) (Del Rio 2005). Este hecho es muy importante porque facilita la evaluacion
de este segmento vascular al permitir al ecografista usar el plano mas

conveniente en funcion de sus preferencias y de la postura fetal.

RELEVANCIA CLINICA DEL ISTMO AORTICO FETAL

Muchos estudios experimentales en modelos animales han tratado de establecer
el papel del I1Ao en la circulacion fetal (Fouron1991; Bonnin 1993; Sonesson
1993; Schmidt 1998; Fouron 1999; Makikallio 2006). Estos estudios, a pesar de
sus limitaciones, mostraban una fuerte correlacién positiva entre el flujo
placentario y el flujo anterégrado a nivel del 1Ao en fetos de ovejas sometidas a
un incremento gradual de las resistencias placentarias logrado por una
compresion de la vena umbilical (VU). El oxigeno distribuido al feto depende
estrechamente del flujo placentario, por lo que estos autores postulaban que el
flujo del 1Ao podia servir como un marcador del estado de oxigenacién fetal.
Bonnin observd que un incremento de las resistencias vasculares capaz de
disminuir el flujo de la arteria umbilical (AU) en un 50% se asociaba a la aparicién
de un flujo reverso del 1Ao en los fetos de las ovejas, mientras que en la AU

persistia el flujo diastélico anterégrado (Bonnin 1993). De esta manera el 1Ao se

11
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mostraba como un marcador del estado circulatorio fetal mas sensible que la

propia AU, el vaso mas estudiado en la practica clinica.

Usando un modelo experimental con diseio semejante, Fouron demostré que la
aparicién de un flujo diastolico reverso en la AU se asociaba a una situacion de
redistribuciéon hemodinamica en la que las resistencias cerebrales eran mas bajas

que las placentarias y el flujo en el |IAo aparecia reverso (Fouron 1991).

Todos los estudios mencionados tienen un importante papel en demostrar la
utliiad del 1Ao en la circulacion fetal. Los hallazgos preliminares de estos autores
mostraban que el flujo del 1Ao variaba en funcién de las resistencias vasculares
placentarias, concluyendo que los estados de hipooxigenacién crénica en
modelos animales se asociaban a un incremento de las resistencias vasculares

incluso con diferentes grados de flujo retrogrado a nivel del IAo.

Estudios clinicos en fetos humanos han demostrado la utilidad de la evaluacién
del Ao en los casos de compromiso circulatorio fetal (Fouron 1993; Sonesson
1997; Makikallio 2002; Makikallio 2003). Los datos encontrados evidencian el
papel del |IAo como marcador del estado de bienestar fetal en la insuficiencia
placentaria, comportandose ademas como un factor predictor de los resultados

perinatales (Eronen 1993; Fouron 2001; Fouron 2005; Del Rio 2008).

Actualmente el estudio del IAo comienza a integrarse aun de forma experimental
por la mayoria de los grupos que trabajan en el CIR por insuficiencia placentaria,
ayudando en la correcta eleccion del momento Optimo para finalizar la
gestacion, aspecto clave en el manejo de estos fetos para evitar los dafos de la

hipoxemia y la acidosis (Del Rio 2008; Hernandez-Andrade 2009; Kennelly 2010).

12
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Otra utilidad clinica del |Ao fetal es su valor como parametro de funcién cardiaca
cuando existe riesgo de desarrollar un fallo cardiaco. La presencia de un flujo
reverso a nivel del IAo establece un grado de severidad en el compromiso

cardiocirculatorio (Acharya 2009).

Después de todo lo expuesto podemos afirmar que la valoracién del Ao parece
tener un papel relevante en el estudio la circulacion fetal. La evaluacion del
Doppler del IAo en los fetos CIR por insuficiencia placentaria podria proporcionar
informacién crucial para el manejo del feto en riesgo. Los cambios en el flujo del
IAo son un reflejo de los cambios hemodinamicos fetales, pudiendo ser utilizados
como marcadores del estado de bienestar fetal. Asimismo el IAo podria
comportarse como un factor predictor de los resultados perinatales y del
neurodesarrollo a largo plazo de estos nifios. Por todas estas razones algunos
autores defienden en la actualidad que la velocimetria Doppler del 1Ao podria
convertirse en una herramienta indispensable para la evaluacidon del bienestar

fetal (Acharya 2011).

13
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2.2. ASPECTOS RELEVANTES DEL FETO CIR

CONCEPTO DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO RESTRINGIDO

La primera dificultad al abordar este tema la encontramos ya en la propia definicion
que resulta ampliamente heterogénea. Tradicionalmente se clasificaba a un feto
como CIR atendiendo soélo a criterios biométricos, definiéndolo de esta manera
cuando el peso fetal estimado (PFE) estaba por debajo del percentil 10 (P10) para

su edad gestacional (EG) (Battaglia 1967).

La justificacion para usar el P10 es porque con este punto de corte se logran los
mejores resultados para detectar los casos con mayor riesgo de presentar un
resultado perinatal adverso. Los promedio de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivo y negativo para CIR con este parametro son
aproximadamente 90, 85, 80, y 90% respectivamente. La especificidad es mayor
para los fetos con restriccion severa del crecimiento (peso al nacimiento por

debajo del P 3) (Ott 1984).

Esta definicidon fue la mas aceptada durante afios por la mayoria de las sociedades
cientificas. Sin embargo es muy imprecisa al englobar a un grupo muy heterogéneo
de fetos con diferentes etiologias y por tanto con diferente manejo y prondstico.
Ademas tampoco contempla a los fetos que a pesar de tener un peso superior al
P10 pueden tener una restriccion del crecimiento.

Debido a estas razones actualmente se recomienda considerar criterios
biométricos y hemodinamicos para conceptuar a un feto como CIR por
insuficiencia placentaria. Siguiendo estas recomendaciones clasificamos como

CIR a los siguientes subgrupos dentro de los fetos pequefios (Figueras 2011):
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1. Fetos con un peso fetal estimado menor del percentil 3 (PFE<P3) para su edad
gestacional (EG). Se consideran afectaciones severas del crecimiento lo que justifica que
en muchos protocolos se clasifiguen como CIR independientemente de otros requisitos
(Mclntire, Bloom et al. 1999).

2. Fetos con un PFE <P10 que tengan ademas el indice de pulsatilidad de la AU por
encima del P95 (IPAU>P95) para su edad gestacional (Arduini and Rizzo 1990).

Los motivos por los que se recomienda afnadir el IPAU se pueden resumir asi:

» Todos los ensayos randomizados que han demostrado el beneficio del estudio Doppler
en los fetos con sospecha de CIR se han realizado a nivel de la AU.

* En presencia de un flujo umbilical normal la mortalidad perinatal es un evento
excepcional (Ott 2000).

* El flujo anormal en la AU es un buen estratificador de riesgo de resultado perinatal
adverso y desarrollo psicomotor.

+ Existe evidencia solida de que los fetos pequefios con Doppler normal en la AU no se

benefician de un control intensivo.

Sin embargo esta clasificacion tampoco abarca todo el espectro de la enfermedad
pues sigue sin contemplar a los fetos con crecimiento restringido que no cumplan los

criterios mencionados, como los fetos con PFE>P10 y déficit de crecimiento.

El problema de no encontrar una definicién éptima que incluya el concepto del
potencial de crecimiento es la pérdida de fetos que realmente tienen el crecimiento
limitado intrautero con las consecuencias de morbimortalidad fetal, neonatal y a

largo plazo que de ello se derivan.

Entendiendo las dificultades que tiene la definicion del CIR, en la presente Memoria

hemos optado por considerar como bajo peso para la edad gestacional (BPEG) al
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feto con PFE<P10 y como CIR al feto con PFE<P10 y IPAU>P95 siguiendo las guias

clinicas actuales (Divon 2012; Neilson 2000; SEGO 2009).

ETIOLOGIA DEL FETO PEQUENO

Como acabamos de ver el feto pequeio puede tener un crecimiento disminuido
debido a multiples causas, siendo fundamental conocerlas porque tanto el manejo
como el prondstico varian en funcién de las mismas. Podemos clasificar al feto

pequeio en funcion de la etiologia de la siguiente manera:

e [etos con un crecimiento intrauterino restringido (CIR). Representan un 20-30% de
los fetos pequefios. Son fetos pequefios debido a una insuficiencia placentaria.
Aproximadamente la mitad estos casos se asocian a preeclampsia ya que los

procesos fisiopatologicos placentarios son comunes a ambas patologias.

e [etos con bajo peso para su edad gestacional (BPEG). Representan un 50-70%

de los fetos pequenos. Son fetos constitucionalmente pequefios.

e fetos pequerios para su edad gestacional anormales. Representan un 10-20% de
los fetos pequefos. Son pequefios por una patologia extrinseca a la placenta, por
ejemplo debido a una alteracién congénita.

En esta Memoria hemos focalizado los casos en el CIR por insuficiencia

placentaria. En la Tabla 1 vemos las causas mas frecuentes del feto pequefio.
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Tabla 1. Causas mas frecuentes del déficit de crecimiento fetal.

CRIBADO DEL CIR POR INSUFICIENCIA PLACENTARIA

La irrigacion del utero procede principalmente de las arterias uterinas y ovaricas.
Una vez que los vasos arteriales alcanzan el miometrio se dividen en las arterias
arcuatas y luego en las radiales que se ramifican finalmente en las arterias espirales.
Durante el primer y segundo trimestre del embarazo el trofoblasto invade las arterias
espirales un proceso que es fundamental para la placentacion normal. La invasién
trofoblastica de las arterias espirales se produce en forma de oleadas sucesivas
principalmente entre la 4 y 162 semanas de gestacion. Cuando esta invasién es
adecuda la resistencia al flujo sanguineo de las arterias uterinas disminuye

progresivamente. Si estas oleadas trofoblasticas no se producen correctamente se
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producira un fracaso en la placentaciéon que sera el origen de una insuficiencia

placentaria (Figuras 5y 6).

: = LA, =il S
Después de la implantacidn, el trofoblasto
erosiona los capilares sinusoides del endometrio. —

Se inicia la circulacion uteroplacentaria
(dia 12 postfecundacién).

Figura 5. Comienzo de la circulacion uteroplacentaria.

INVASION TROFOBLASTICA

1* OLEADA: de. la 4 a la 10 2° OLEADA: de la14 ala 16
semanas, semanas.
SEGMENTO SEGMENTO

DE DE LAS
LAS ARTERIAS ESPIRALES ARTERIAS ESPIRALES

Invasidn trofobldstica inadecuada

Flujo Presién

PREECLAMPSIA CIR

Figura 6. Invasion trofoblasticas inadecuada e insuficiencia placentaria.
Debido a que la base fisiopatologica del CIR y de la preclampsia es precisamente la
invasion trofoblastica deficiente de las arterias espirales por parte del trofoblasto, el
estudio Doppler de las arterias uterinas en el primer y segundo trimestre podria ser
de utilidad como método de cribado de estas entidades. En un intento de mejorar el
rendimiento del Doppler de la arteria uterina como prueba de cribado para CIR y
preeclampsia se han propuesto nuevos protocolos que tienen en cuenta también las
caracteristicas maternas, la historia obstétrica y los marcadores bioquimicos,

integrados en un cribado combinado con resultados alentadores (Figueras 2011).
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Siguiendo su propuesta de invertir la piramide de cuidados prenatales hacia el
primer trimestre de la gestacién, el grupo de Nicolaides esta trabajando en el cribado
combinado para CIR y preeclampsia incluyendo gestantes entre las 11 y 13
semanas de embarazo (Nicolaides 2011). La sensibilidad para CIR en una poblacién
no seleccionada es baja, alrededor del 40% (tasa de falsos positivos del 10,9%). No
obstante si consideramos solo los CIR graves que requieren un parto prematuro
antes de la semana 34 y los casos asociados a preeclampsia grave, la sensibilidad

es cercana al 95% (Poon 2012).

Una de las ventajas de poder implementar un screening efectivo para estas
patologias es que un metanadlisis publicado recientemente sefala el efecto
beneficioso del tratamiento con acido acetilsalicilico a bajas dosis iniciado antes de
la semana 16 de gestacidn en el grupo de gestantes de riesgo moderado y alto para
CIR y preeclampsia, con disminucion de la morbimortalidad perinatal asociada a las

mismas (Bujold 2010).

Todas estas lineas de investigacién resultan prometedoras en un intento de alcanzar
un método de cribado efectivo para CIR y preeclampsia y un tratamiento efectivo
que logre disminuir los resultados perinatales adversos que generan estas
patologias y que focalizan, junto con la prematuridad, los mayores problemas a los

que se enfrenta hoy en dia la Medicina Materno-Fetal.
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DIAGNOSTICO DEL FETO CIR

La ecografia es la prueba fundamental para el diagndstico al permitir realizar el

calculo del peso fetal. La estimacion ecografica del mismo requiere tres pasos:

1. La correcta asignacion de un feto a su edad gestacional.
2. La estimacion del peso fetal a partir de su biometria.

3. El calculo del percentil de peso en el que se encuentra el feto

Calculo de la edad gestacional

La estimacion ecografica mas precisa de la edad gestacional es la medicion de la
longitud craneo-caudal (CRL) en el primer trimestre pues permite la datacién con
intervalos de + 4 dias (Silva 1990). La medicidén del CRL en gemelares y triples no
parece diferenciarse significativamente de las gestaciones unicas para la misma
edad gestacional. La biometria del diametro biparietal (DBP) es el método de
eleccidn en el segundo trimestre. En el tercer trimestre tanto las biometrias cefalicas

como la longitud femoral (LF) son parametros aceptados.

Estimacion ecografica del peso fetal

Se han desarrollado varias formulas para estimar el peso a partir de biometrias
fetales, las que incluyen medidas cefélicas, abdominales y femorales son las mas
adecuadas. En esta Memoria vamos a considerar la férmula descrita por Hadlock
que incluye la medida de de estos tres parametros por ser la que esta integrada en
la aplicacion de los ecégrafos utilizados para nuestro estudio y que describimos a
continuacion (Hadlock 1985) : Logqo (PKg) = 1,3596 — (0,00386 LF CA) + (0,0064
CC) + (0,00061 DBP CA) + 0,0424 CA) + (0,174 LF). (LF: longitud femoral; CA:

circunferencia abdominal; CC: circunferencia cefalica; DBP: diametro biparietal).
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Calculo del percentil del peso

Dado que la variable clinica mas relevante en relacion con el PFE es la edad
gestacional, ambas variables se correlacionan para obtener los percentiles de peso
para edad gestacional. El punto de corte mas aceptado para definir a un feto
pequeno es el P10. El PFE y el percentil de peso para la edad gestacional son los

parametros que de forma aislada mejor detectan y diagnostican al feto pequeno.

A pesar de que este proceso diagndstico es relativamente sencillo para cualquier
ecografista la realidad es que en la practica clinica al menos tres cuartas partes de
los fetos con CIR se diagnostican tardiamente, ya en etapas proximas al parto,

sobretodo en embarazos con patologia feto-materna (Backe 1993).

El problema fundamental de esta infraestimacion diagndstica es que el riesgo de
resultados perinatales adversos es hasta cuatro veces mayor en aquellas
gestaciones con fetos pequefos no identificados prenatalmente porque su manejo
antenatal sera deficitario (Lindqgvist 2005).

Podemos resumir las razones que explican la falta de diagnéstico prenatal asi:

1. La falta de un cribado de esta patologia. Como acabamos de comentar los resultados del
cribado combinado para CIR y preeclampsia son prometedores pero aun no estan
validados para su implementacion. La anamnesis detallada orienta sélo hacia la deteccion
de los factores de riesgo identificables. EI Doppler de las arterias uterinas logra buena
sensibilidad en los CIR asociados a preeclampsia pero falta evidencia para recomendar su
empleo en poblacion no seleccionada.

2. El grupo de CIR tardios formado por los fetos que manifiestan su limitaciéon de crecimiento

a partir de las 34 semanas y que por tanto no son diagnosticados en la ecografia del tercer

trimestre realizada en torno a la semana 32 de gestacion conforme a las recomendaciones

de los grupos de expertos.

3. Las gestaciones mal datadas o con errores en la estimacion del peso fetal asi como

aquellas con malos controles obstétricos.

4. Los fetos que a pesar de tener un PFE>P10 tienen restringido su crecimiento.
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EVALUACION INICIAL ANTE EL DIAGNOSTICO DE UN FETO PEQUENO

En la actualidad existe un cambio en el paradigma de interpretar que un feto que
esta por debajo del P10 para su edad gestacional se relacione con un diagnostico
patolégico. Con este criterio se establece solo una clasificacion de feto pequeno
pero son necesarias mas pruebas para conocer la causa, definir la situacidén y
afrontar las perspectivas (Figueras 2011). En la Tabla 1 hemos descrito ya las
principales causas del déficit de crecimiento fetal.

Entre las pruebas necesarias se debe realizar una anamnesis detallada dirigida a
descartar los principales factores de riesgo asociados al déficit de crecimiento.
También es imprescindible realizar un estudio exhaustivo de la anatomia fetal ya que
muchas anomalias congénitas estan asociadas a retrasos del crecimiento (10% de
los fetos CIR presentan alguna anomalia congénita) (Khoury 1988). Se puede indicar
un estudio del cariotipo fetal en los casos de CIR precoz, severo (<P3), acompafnado
de polihidramnios o cuando se identifica alguna anomalia estructural. Entre el 10 y el
40% de los fetos CIR con anomalias estructurales presentan alteraciones en el
cariotipo. El CIR precoz se asocia frecuentemente a triploidias y trisomias (ACOG
2000). Sin embargo solo el 2% de los fetos CIR estructuralmente normales tienen
alteraciones en el cariotipo (Snijders 1993). Ante hallazgos ecograficos o maternos
compatibles con infeccion viral debemos pedir serologias maternas (estudio TORCH)
para descartar seroconversion y/o estudios especificos de DNA viral en liquido
amniotico (Kady 2009).

Si la etiologia hace sospechar una insuficiencia placentaria el estudio hemodinamico
del indice pulsatilidad de la arteria umbilical resulta esencial para discriminar entre el

feto BPEG y el CIR. Si el feto es pequefio pero anatomicamente normal, con un
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volumen adecuado de liquido amnidtico y una correcta relacion del crecimiento los

resultados perinatales suelen ser mejores.

TRATAMIENTO DEL CIR
No se ha demostrado la utilidad de ningun tratamiento médico en el CIR. La unica
intervencion efectiva en la disminucién de la morbimortalidad perinatal ha sido la

administracién de corticoides cuando se prevé un parto pretérmino (Resnik 2011).

Asi pues el unico tratamiento efectivo ante una placenta insuficiente es finalizar la
gestacion. En gestaciones a término esto no representa un problema desde el punto
de vista obstétrico ni neonatal. Sin embargo en gestantes pretémino el momento
Optimo para la extraccion fetal es incierto porque debemos de considerar las
ventajas de la extraccion fetal frente a los inconvenientes de la prematuridad. Las
herramientas disponibles para tomar esta dificil decision son la edad gestacional y
las pruebas de bienestar fetal (PBF). En el caso de las gestaciones gemelares esta
decision resulta mas controvertida aun porque las medidas beneficiosas para uno de

los fetos pueden perjudicar a su hermano.

Se han disefiado dos ensayos randomizados para valorar en qué medida el tiempo
transcurrido hasta que se decide el parto y el grado de compromiso fetal al nacimiento
pueden modificar el neurodesarrollo infantil en los fetos CIR: The Growth Restriction
Intervention Trial (GRIT) (GRIT 2003) y The Trial of Umbilical and Fetal Flow in Europe
(TRUFFLE) (Lees 2005). EI GRIT randomiza entre finalizacion inmediata de la
gestacion versus permanencia intrauterina. El tiempo medio hasta que se produjo el

parto en el primer grupo fue de 0.9 dias y en el segundo de 4.9 dias.
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El grupo al que se asigné el parto inmediato tuvo menos muertes fetales anteparto (2
versus 9 en el que esperd) pero mas muertos en el periodo postnatal (27 versus 18 en
el que se esperd), especialmente cuando la randomizacién ocurrié antes de las 31
semanas. Los resultados del GRIT muestran también que los nifios del grupo a
quienes se asignd el nacimiento inmediato y que habian nacido antes de las 32
semanas de gestacién tenian una mayor morbilidad neurologica en el seguimiento
hasta los 2 afios de edad. Sin embargo para nifios entre 6 y 13 afios las pruebas del
neurodesarrollo son semejantes en las dos ramas del estudio. El analisis de estos
datos sugiere que el mantenimiento intrautero de los CIR precoces en estado de
compromiso fetal tiene mas muertes intrautero pero la extraccion fetal inmediata
conlleva mas muertes postnatales. Ninguna de las opciones parece mejor respecto a
los resultados sobre el neurodesarrollo a largo plazo. Una limitacién importante de
este estudio es la dificultad para su evaluacién debido a que su disefio no define unos

criterios precisos de intervencion.

The Trial of Umbilical and Fetal Flow in Europe (TRUFFLE) randomiza el parto
inmediato versus el mantenimiento intrautero en base al Test no estresante (TNS) y al
Doppler del DV. Mientras esperamos los resultados del TRUFFLE el GRIT es el unico
estudio que permite valorar el papel que juega la finalizacion de la gestacion en el
neurodesarrollo infantil. Una diferencia importante entre ambos estudios es que el
TRUFFLE evalia una estrategia especifica de manejo mientras que el GRIT

randomiza en funcion de criterios menos reproducibles.

The DIGITAT (Disproportionate Intrauterine Growth Intervention Trial At Term) es otro
ensayo clinico randomizado cuyo objetivo era valorar la mejor actitud en los fetos CIR

de mas de 36 semanas de gestacion entre induccion del parto o manejo expectante.
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En vista de que los resultados obtenidos son similares en ambos grupos los autores

concluyen que las dos opciones pueden ser razonables (Boers 2007).

MANEJO DEL FETO PEQUENO

El manejo del feto pequefio resulta controvertido por varios motivos:

1. El diagnéstico diferencial entre los fetos con BPEG y CIR es dificil por lo que se tratan

igual en muchos casos con las consecuencias que de ello se derivan.

2. Ningun tratamiento médico ha demostrado su utilidad. La unica medida efectiva es

finalizar la gestacion, indicacion muy conflictiva en prematuros y gemelares.

3. La eleccion del momento éptimo para finalizar la gestacion es dificil y depende
fundamentalmente del grado de compromiso fetal y de la edad gestacional. Esto explica
las extracciones inadecuadas, prematuras o tardias, con el incremento de mortalidad y

secuelas para el recién nacido que esto conlleva.

Ante el diagnostico de un feto con PFE<P10 debemos considerar una serie de
pruebas diagndsticas con el objetivo de clasificar al feto en uno de los tres grupos
ya explicados: PEG normal, PEG anormal y CIR. En la Tabla 2 se recogen las

exploraciones complementarias que suelen realizarse para este fin.

Tabla 2. Protocolo de estudio durante la gestacion ante un feto con PFE< P10.

Prueba diagnéstica Indicacion
Estudio Doppler AU Siempre
Estudio morfoldgico fetal Si
iempre
Si existe:
- Malformacion fetal
Estudio cariotipo fetal - Inicio antes de las 28 semanas

- CIR severo (P<3)
- Screening Combinado riesgo intermedio
Estudio infecciones Si sospecha de infeccion

Despistaje preeclampsia Siempre
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1. Todas las pruebas son normales: PEG normal. Existe evidencia para no
recomendar control intensivo al aumentar las inducciones sin mejorar los

resultados perinatales (McCowan 2000).

2. Infeccion o malformacion fetal: PEG anormal. Manejo individualizado.

3. Alteracion del Doppler de la AU: CIR. Ya que el deterioro fetal es progresivo
parece razonable una clasificacion en tipos fisiopatologicos. Esto no es aceptado
universalmente porque este deterioro no sigue los mismos patrones. Sin embargo
los expertos reconocen que una clasificacidén por tipos de riesgo ayuda a un mejor

manejo. La Tabla 3 muestra la clasificacion del Hospital Clinic de Barcelona.

Tabla 3. Clasificacion y manejo de las gestaciones con CIR.

TIPOCIR PFE DOPPLER SEGUIMIENTO FINALIZACION
TIPO | <P3 Normal Semanal: Doppler/ PB 37 semanas*
TIPO I <P10 ICP<P5 Semanal 37 semanas*
IPmAUt>P95
TIPO Il <P10 AEDV en AU Dos por semana 34 semanas
TIPO IV <P10 IPACM < P5 Dos por semana 34 semanas. Si
+ ICP<P5 AEDV32semanas
TIPOV <P10 Gravedad PBF** Cada 12-48 horas. > 28 s.si REDV AU
Ingreso <28s.siDV

reverso, TNS
anémalo o PB< 4.

ICP: indice cerebro-placentario, IP: indice de pulsatilidad, IPmAUt: IPmedio de arterias uterinas
ACM: arteria cerebral media, PBF: prubas de bienestar fetal, AEDV: flujo diastélico ausente,
REDV: flujo diastdlico reverso, TNS: test no estresante, DV: ductus venoso, PB: perfil biofisico

* British College of Obstetricians and Gynaecologist. 2002 (Guideline No.31).

** Presencia de REDV en AU. TNS desacelerativo o silente. PB<4/10 o <6/10 con oligoamnios.

Alteraciones severas y persistentes de flujos venosos. IPDV > P95. Flujo umbilical pulsatil.
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RESPUESTA FETAL ANTE LA INSUFICIENCIA PLACENTARIA

Cuando la placenta no puede suplir las necesidades de oxigeno y nutrientes del feto
inicialmente este se adapta disminuyendo su crecimiento, modificando sus patrones
de conducta y capturando el oxigeno de manera mas eficiente mediante la
policitemia. Si la situacion persiste el feto entra en una fase de hipoxemia que puede
prolongarse durante semanas. Por debajo de cierto umbral de saturacién de oxigeno
se activan una serie de quimiorreceptores que ponen en marcha cambios
hemodinamicos con el fin de preservar el aporte de oxigeno a los dérganos
primordiales (corazén, cerebro y glandula adrenal), es la llamada centralizacion

(Baschat 2004) (Ferrazzi 2002). Dentro de estos cambios estan:

1. La vasodilatacion cerebral o “brain sparing”. Se altera el flujo a nivel de la AU y de

ACM pero generalmente no hay acidosis ni es necesario indicar la extraccion fetal.

2. El oligohidramnios que se observa en los fetos con insuficiencia placentaria se
considera otra de las manifestaciones de la centralizacién. Traduce una
disminucion del flujo a nivel de la aorta descendente y consecuentemente a los
rinones, lo que repercute en una disminucion de la orina fetal.

3. La redistribucion cardiaca, ‘heart sparing effect”, donde el corazéon fetal se
encuentra en una situacion que no es fisiolégica pues el ventriculo izquierdo irriga
un territorio de baja resistencia = el cerebro, mientras que el derecho irriga un
territorio de progresivamente alta resistencia > la placenta. El 6rgano que
realmente lidera este proceso de adaptacién es el corazon, pues es el que tiene la

capacidad de redistribuir el gasto cardiaco.

Si la situacién se mantiene el feto comienza a obtener la energia via anaerdbica a
partir de la glucosa produciéndose hidrogeniones que acidifican el medio. Es lo que

se conoce como la fase de acidosis o descompensacion fetal. Entre los 6rganos
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fetales mas afectados por la acidemia destaca el corazén pues las fibras
miocardicas sufren fendmenos de necrosis y son sustituidas por tejido fibroso. Estos
cambios histolégicos producen una alteracion de la funcion diastélica y una
vasodilatacién coronaria en un intento de preservar el flujo. Cuando este mecanismo
fracasa el miocardio sufre un aporte insuficiente que se traduce en una disfuncién
cardiaca. El fallo cardiaco conlleva la pérdida de los mecanismos de autorregulacién
con normalizacion de los indices Doppler a nivel cerebral, o que indica un fallo de
todo el sistema de homeostasis. Si el compromiso fetal avanza se produce también
una vasodilatacion de la arteria hepatica en un intento de facilitar el aporte de sangre
al higado. El dafo hepatico explica la elevacién de las transaminasas fetales que
contribuyen al deterioro metabdlico fetal. El fallo cardiaco y la acidosis se
manifiestan en una alteracién del patrén venoso del Doppler y del perfil biofisico. Si
el feto permanece en este estado puede ocurrir la muerte intrautero o la instauracion

de lesiones irreversibles (Figuras 7 y 8).

N

Enhanced oxygen capture
Diminished growth velocity
Diminished fetal activity

Energetic balance

Hypoxia

1 Release of stress hormones
HYPOXE Vi1 - Flow redistribution
Anaerobic metabolism in

peripheric organs

Anaerobic
central metabolism

Asphyxia

Oxygen saturation

Z ACIDOSIS

Fetal response Time

Figura 7. Respuesta fetal ante la persistencia del déficit de oxigeno.
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Fisiologia de la circulacion fetal

asfixia; afecta a los organos centrales

hipoxemia: afecta a la sangre arterial hipoxia: afecta a los tejidos perifericos

HIPOXEMIA HIPOXIA — > ASFIXIA

02 O2 02

Departamento de Obstetricia y Ginecologia

Figura 8. Evolucion de la hipoxemia a la asfixia fetal.

En resumen, las fases de la disfuncion placentaria se pueden dividir en una estadio
preclinico, clinico y de deterioro. Durante la fase preclinica la redistribucion del flujo y
la disminucién de nutrientes al higado condicionan una disminucién de los depdsitos
de glucoégeno que explican el cese de crecimiento del perimetro abdominal fetal. Esta
detencion del crecimiento, a menudo asociada ya a cambios en el Doppler arterial,
define la fase clinica del CIR. Si el déficit de nutrientes persiste los cuerpos cetdnicos
y el lactato se convierten en los principales sustratos frenandose el crecimiento del
perimetro cefalico. La hipoxemia progresa hacia la asfixia y la acidemia con la

consecuente pérdida y deterioro del bienestar fetal (Baschat 2011) (Figuras 9y 10).
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Figura 9. Durante la adaptacion fetal a la hipoxia, estadios preclinico y clinico,

observamos cambios que afectan fundamentalmente a los territorios arteriales.

Se de descompensacion

YREG. TRICI

Figura 10. Cuando el feto no puede compensar el déficit de oxigeno, fase de deterioro,

observamos cambios en el Doppler de los territorios arteriales y venosos.
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IMPORTANCIA DEL FETO CIR: DIMENSIONES DEL PROBLEMA

Tal y como venimos subrayando se considera CIR a la pérdida de potencial de
crecimiento durante el desarrollo fetal. Esta pérdida de potencial se relaciona
directamente con la morbimortalidad perinatal. Inicialmente la mejor manera de
aproximarse a este concepto fue la de “recién nacido con bajo peso”, término
introducido por McBurney en 1947 al observar que los recién nacidos a término que
pesaban menos de 2500 gramos tenian mayor riesgo de morbimortalidad perinatal.
Dado que este era un concepto univariable que demostraba la relacion causal
peso—>morbimortalidad, diversos autores pusieron en perspectiva la importancia de
considerar el peso del recién nacido en relacidon directa con la edad gestacional, un
concepto bivariable que reproducia con mayor fiabilidad los resultados clinicos. Por
eso en 1967 se crearon los primeros nomogramas de pesos al nacimiento entre las
24 y 42 semanas de gestacidén, considerando pequefios o bajo peso para edad
gestacional a los fetos con peso < P10 y asumiendo que un porcentaje de fetos no

presentan una pérdida de dicho potencial de crecimiento (falsos positivos).

Queremos destacar algunos datos que evidencian la relacion entre el CIR y los
malos resultados perinatales, justificando la atencion prioritaria que merece esta
entidad. El CIR es la causa mas comun en los casos de muerte fetal anteparto de
etiologia conocida representando un riesgo de muerte fetal entre cinco y siete veces
mayor que los fetos con peso adecuado (Gardosi 2005). También tienen mayor
riesgo de pérdida de bienestar fetal intraparto y acidosis metabdlica, dos situaciones
asociadas con el desarrollo de morbilidad neonatal significativa como encefalopatia

hipoxica, paralisis cerebral y sindrome de distrés respiratorio severo (Jarvis 2003).
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Los fetos con CIR registran una mortalidad infantil ocho veces mayor que los recién
nacidos con peso adecuado (Ewer 2003). Sabemos que la pérdida del potencial de
crecimiento fetal es el principal factor de riesgo independiente para parto prematuro
en nuliparas y uno de los principales factores en multiparas. La asociacién entre

parto prematuro y CIR se mantiene en embarazos posteriores (Gardosi 2005).

Se ha podido demostrar que el riesgo de resultados perinatales adversos en los
fetos con CIR es hasta cuatro veces mayor en los casos no identificados
prenatalmente, lo que justifica el intento prioritario del diagnodstico prenatal de esta
entidad (Lindqgvist 2005).

Finalmente son destacables los cambios en el metabolismo lipidico y en los factores
hemostaticos que ocurren en el CIR y que se han identificado como factores de
riesgo en el adulto joven para hipertensién arterial crénica, diabetes tipo I,
accidentes cerebrovasculares y muerte por enfermedad coronaria (Barker 1993). El
manejo prenatal no influye en esta “programacion cardiovascular” pero es importante

identificarlo para establecer las medidas preventivas oportunas.

UTILIDAD DE LAS PRUEBAS DE BIENESTAR FETAL EN EL CIR

El propdsito del control prenatal mediante las pruebas de bienestar fetal consiste en
identificar los fetos con mayor riesgo de muerte intrauterina o morbilidad perinatal y
que por tanto pueden beneficiarse de la extraccidn precoz.

A pesar del amplio rango de técnicas utilizadas el modelo 6ptimo de monitorizacion
del feto con sospecha de CIR no ha sido establecido con claridad. Actualmente se
tiende a la combinacion de las pruebas porque es la estrategia que permite una

categorizacioén de los fetos en riesgo mas efectiva (Figueras 2011).
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La evaluacién periddica utilizando la velocimetria Doppler y el perfil biofisico es lo
mas aceptado, destacando el papel del Doppler al permitir el acercamiento a los
cambios hemodinamicos y metabdlicos fetales.

Doppler arteriovenoso

La obtencion de los parametros Doppler maternos y fetales permite objetivar el
grado de afectacién placentaria y el nivel de compromiso fetal. Esta informacién
resulta muy util para el diagnéstico y seguimiento del CIR pudiendo utilizarse como
pruebas predictoras de resultados (Baschat 2000).

Ha sido bien establecido por numerosos ensayos aleatorios que el uso de la
velocimetria Doppler puede reducir significativamente la muerte perinatal asi como la
induccion innecesaria de fetos prematuros. Una revision de la Cochrane sobre 11
estudios que compararon el uso de Doppler frente al no uso en embarazos de alto
riesgo mostraron una tendencia a la reduccion de las muertes perinatales en un 29%
para el grupo donde se utilizé el Doppler como método de vigilancia (OR 0,71; 95%
Cl 0,5-1,01), asi como menor numero de inducciones y hospitalizaciones. No hubo
diferencias significativas entre los grupos para el diagndstico de riesgo de pérdida de
bienestar fetal (RPBF) ni respecto a la tasa de cesareas (Neilson 2000).

Otra revision sistematica de 18 ensayos aleatorios sobre una poblacion de mas de
10.000 pacientes concluyé que el uso de la ecografia Doppler en el embarazo de
alto riesgo se asocia con una reduccion significativa de la muerte perinatal (RR

0,71, 95% Cl 0,52-0,98) (Alfirevic 2010).

Existen ademas otras evidencias claras que consolidan la eficacia de la velocimetria
Doppler para mejorar los resultados de los embarazos complicados por CIR y

preeclampsia (ACOG 2000). De hecho se indica el estudio Doppler del territorio feto-
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placentario en el manejo de los fetos pequefios con un grado recomendacion 1A,
siendo la herramienta mas util en la actualidad para el manejo de estas gestaciones
(Resnik 2011; Uptodate 2012).

El estudio Doppler también es util para la vigilancia fetal en gestaciones gemelares
especialmente cuando se complican por restriccién y/o discordancia de crecimiento
(Devoe 1995). La clasificacion por estadios del Sindrome de Transfusion feto-Fetal
(STFF), una de las mas graves complicaciones de los gemelos monocoriales,
contempla el estudio Doppler de ambos gemelos (Quintero1999). A diferencia de los
embarazos de riesgo la velocimetria Doppler del territorio feto-placentario en la

poblacién general no aporta beneficios en el resultado perinatal (Bricker 2000).

En la practica clinica se estudian fundamentalmente cuatro segmentos vasculares:
en el territorio arterial la arteria umbilical (AU) y arteria cerebral media (ACM) y en el

territorio venoso el ductus venoso (DV) y la vena umbilical (VU).

Doppler arterial

ARTERIA UMBILICAL

Existen veinte ensayos clinicos randomizados que han evaluado la efectividad de la
AU en los embarazos complicados por CIR con un total de 24.779 pacientes. La
fuerte evidencia a favor de la utilidad del Doppler de la AU en estos embarazos
hacen de este vaso una prueba Uunica entre las PBF. Los parametros
hemodinamicos de la AU que tienen mayor utilidad clinica son el indice de

pulsatilidad (IP) y el estudio del componente diastdlico de su flujo.
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El IPAU permite discriminar dentro del grupo de fetos pequefos los que realmente
tienen el crecimiento restringido por insuficiencia placentaria, utilizando como punto

de corte IPAU>P95 para su edad gestacional (Arduini 1990) (Figueras 2011).

Los flujos diastdlicos de la AU ausentes (AEDV) o reversos (REDV) deben ser

interpretados como signos de grave compromiso fetal (Resnik 2011) (Figura11).

Ademas el estudio Doppler de la AU es la herramienta fundamental tanto para el
diagndstico como para el seguimiento de los fetos CIR por insuficiencia placentaria
(ACOG 2000) (Baschat 2004). Podemos utilizar la AU en el manejo de esta entidad
porque su normalidad rara vez se asocia con morbi-mortalidad significativa,
proporcionando fuerte evidencia de bienestar fetal (Ott 2000). Sin embargo el papel
de este vaso es limitado porque no puede informar de las fases intermedias de
adaptacion fetal. Por este motivo a pesar de su incuestionable valor, muchos autores
coinciden en que no puede utilizarse como unico vaso en el manejo del CIR (Resnik

2012) (Figueras 2011).

Figura 11. Flujo normal (izquierda) y reverso (derecha) a nivel de la AU.
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ARTERIA CEREBRAL MEDIA

Dentro de los parametros estudiados en la arteria cerebral media (ACM) los que
tienen mayor utilidad clinica son el indice de pulsatilidad (IP) y la velocidad sistdlica

maxima (Vmax) (Figura12).

El IPACM<P5 para su edad gestacional (Arduini and Rizzo 1990) traduce la
vasodilatacién cerebral que se produce en los fetos con hipoxemia para preservar el
aporte de sangre al cerebro ("brain-sparing effect") (Baschat 2001). Algunos autores
proponen afadir también el estudio de la Vmax de este vaso al aportar mas
informacion sobre el estado de riesgo fetal que el IP de forma aislada (Mari 2007).
Podemos resumir las razones que argumentan de esta manera: en los fetos CIR por
insuficiencia placentaria el IPACM disminuye como consecuencia del descenso de
las resistencias vasculares del cerebro. Conforme aumenta el compromiso del feto la
Vmax ACM aumenta debido al incremento del gasto cardiaco izquierdo. Cuando la
situacion se agrava una porcion de la sangre procedente del VD es enviada también
al cerebro a través del IAo debido a la elevada resistencia que se alcanza en la aorta
descendente. De esta manera resultaria beneficioso afadir a los territorios
vasculares clasicamente estudiados en el CIR por insuficiencia placentaria la Vmax

de la ACM Yy del IAo.

Por otra parte se ha demostrado que el estudio de la Vmax en la ACM es la mejor
herramienta clinica para la valoracion de la anemia fetal donde el aumento de las
velocidades se explica por un elevado gasto cardiaco y un descenso de la

viscosidad sanguinea (Mari 2000).
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A pesar de todo lo expuesto el estudio hemodinamico de este vaso de forma aislada
tampoco informa del grado de compromiso metabdlico fetal y por tanto su utilidad es

también limitada.

Figura 12. Flujo normal en el Poligono de Willis (izda.) y de la ACM (dcha.).

INDICE CEREBROPLACENTARIO

Utilizando la informacién relativa de la AU y la ACM se ha creado el indice
cerebroplacentario (ICP) como cociente de sus IP. Este parametro puede estar
alterado aun cuando ambos valores de forma aislada sean normales. La principal
justificacion para su uso rutinario es que presenta mayor sensibilidad para la
deteccion del feto en riesgo que el estudio de los dos vasos por separado: 70%

versus 30% si s6lo medimos la AU (Bahado-Singh 1999).
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Doppler venoso

El estudio Doppler del territorio venoso nos informa de los mecanismos tardios de
compensacion fetal. A través de la extraccién de sangre fetal por cordocentesis en
fetos CIR por insuficiencia placentaria con DV reverso se ha puesto de manifiesto
la relacién entre las alteraciones venosas y la acidosis fetal (Rizzo 1996). Estos
resultados se relacionan a su vez con resultados perinatales adversos de forma
independiente a la edad gestacional. La sensibilidad del Doppler venoso para
valorar la mortalidad perinatal se situa alrededor del 70% mientras que la
especificidad gira en torno al 50% (Schwarze, Gembruch et al. 2005). En los fetos
CIR por insuficiencia placentaria los parametros que mejor predicen un pH<7,20 al

nacimiento son el Doppler del DV y la VU (Turan 2007).

El estudio del territorio venoso aporta informacién complementaria a la del territorio
arterial. Actualmente se considera que en el CIR la valoracion del riesgo perinatal en
base solo al estudio arterial es inadecuada. En la practica clinica valoramos
fundamentalmente el componente cualitativo de los flujos venosos (presencia de
pulsaciones a nivel de la vena umbilical y flujo reverso durante la contraccion

auricular en el DV).

DUCTUS VENOSO

Tal y como se ha mencionado el Doppler del ductus venoso (DV) es la prueba mas
sensible en el CIR para predecir la muerte fetal intrauterina (Crispi 2009) y por ello
se ha convertido en el “gold standard” para indicar la extraccion fetal, sobre todo
ante los hallazgos de flujos diastdlicos ausentes o reversos durante la contraccion

atrial (Baschat 2007) (Figura 13). Para apoyar esta decision estudios longitudinales
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que analizan la secuencia temporal de estos cambios a nivel del DV han demostrado
que las alteraciones de su flujo se asocian ya a estadios de compromiso fetal con
acidemia, necrosis miocardica, muerte perinatal y morbilidad neurolégica (Hecher
2001). Si integramos la informacién obtenida por este vaso con el perfil biofisico
fetal se obtiene la estrategia mas efectiva para clasificar al feto CIR en diferentes

categorias de riesgo (Baschat 2006).

Figura 13. Flujo normal (izquierda) y reverso (derecha) a nivel del DV.

VENA UMBILICAL

El flujo de sangre en la vena umbilical (VU) presenta una serie de cambios
fisiologicos durante la gestacidén: el hallazgo de pulsaciones puede ser normal
durante el primer trimestre del embarazo alcanzando su caracteristico patrén
continuo a las 12 semanas en la mayoria de los fetos. Durante el tercer trimestre
podemos observar alguna onda con pulsatilidad monofasica, pero el hallazgo de una
pulsatilidad multifasica es siempre anormal reflejando una disfuncién cardiaca. En

estos casos el riesgo de mortalidad fetal es inminente (Baschat 2010) (Figura 14).
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Figura 14. Flujo normal (izquierda) y pulsatil (derecha) a nivel de la VU.

Registro cardiotocoqgrafico Test no estresante

El objetivo del Test no estresante (TNS) es valorar el grado de bienestar fetal
mediante el estudio de la respuesta de la frecuencia cardiaca fetal a los movimientos
fetales en ausencia de contracciones uterinas regulares. Se basa en la premisa de
que la frecuencia cardiaca del feto no acidético y neurolégicamente integro

reaccionara con aceleraciones transitorias a los movimientos fetales (ACOG 2000).

Los resultados del TNS estan condicionados por la edad gestacional debido a la
inmadurez neurolégica fetal. Se estima que el 50% de los fetos normales entre las
24 y 28 semanas de gestaciéon pueden presentar un patrén no reactivo, ocurriendo lo
mismo con el 15% de los fetos entre las 28 y las 32 semanas. La presencia de
aceleraciones en la frecuencia cardiaca fetal durante el TNS se asocia a buenos
resultados perinatales mientras que su ausencia se une a resultados adversos. Su

principal desventaja es la alta tasa de falsos positivos (55%) (ACOG 2000).
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En general se admite que el TNS aporta un margen de seguridad respecto al
bienestar fetal de una semana, siendo el periodo de mayor estabilidad de las
variables analizadas de 48 horas. No obstante estas cifras no estan validadas por lo
que se recomienda ajustar la periodicidad de la exploracion a cada situacién clinica

concreta (Devoe 1999).

No existe suficiente evidencia que justifique el uso sistematico del TNS en los
embarazos de riesgo pero la mayor parte de los protocolos del CIR contemplan su

uso (RCOG Guideline No. 31).

Para evitar la subjetividad y la alta tasa de falsos positivos del TNS se han
desarrollado sistemas informatizados de interpretacion objetiva de los registros
cardiotocograficos fetales. Esta cardiotocografia computerizada, utilizando Ila
variabilidad a corto plazo (VCP), tiene mayor precisidon en la prediccion de acidosis y
test de Apgar bajos identificando mejor a los fetos con hipoxia/acidosis. Hay un
estudio randomizado que demuestra una reduccion significativa y relevante del

riesgo de mortalidad perinatal usando la VCP (Serra 2009).

Perfil biofisico

El perfil biofisico (PB) es un método util de vigilancia fetal que evalua multiples
parametros fisiologicos fetales: volumen de liquido amniético, TNS, movimiento, tono
y respiracion fetal. Descrito por Manning en 1981 fue disefiado para cuantificar el
grado de bienestar fetal asignando a cada uno de estos parametros una puntuacién
entre 0 y 2, pudiendo obtener asi un resultado final entre 0 y 10 puntos. Cuanto
mayor sea la puntuacién final mayor sera el estado de bienestar fetal y viceversa
(Manning 1981).
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El perfil biofisico modificado (PBm) consiste en la valoracién solo del test no

estresante y del liquido amniético.

Datos procedentes de estudios observacionales en gestaciones de alto riesgo
evidencian que el PB tiene un buen valor predictivo negativo en relacién a la muerte
fetal, es decir que cuando esta prueba es normal el riesgo es bajo (RCOG 2002). Se
estima que el riesgo de muerte durante la semana siguiente a un PB normal es de 1
en 1300 (Manning 1993). Aunque esta prueba presenta una sensibilidad muy buena
tanto para morbilidad como para mortalidad perinatal, su eficacia clinica se ve

limitada al presentar una tasa de falsos positivos en torno al 50%.

Como punto de controversia una reciente revision de la Cochrane indica que no hay
evidencia suficiente para dar prioridad al uso del PB en los embarazos de alto riesgo
frente al TNS o al PBm. Argumentan no haber encontrado diferencias significativas
entre estas pruebas para predecir el riego de muerte perinatal o un test de Apgar a
los 5 minutos menor de 7, uno de los parametros que mas se asocian a la morbilidad
perinatal. Se encontré6 mayor numero de cesareas e inducciones en el grupo al que

se realiz6 el PB completo.

Se ha comprobado mediante estudios de cohortes tanto retrospectivos como
prospectivos que hay una fuerte asociacion entre puntuaciones bajas del PB vy el
aumento de la acidosis neonatal, morbimortalidad perinatal y paralisis cerebral,
siendo ésta la razon que justificaria su utilizacidn en pacientes de riesgo. Sin
embargo se necesitan estudios adicionales para determinar la utilidad real de esta

prueba en gestaciones de alto riesgo (Lalor 2008).
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Una limitacion a destacar es su escasa utilidad en los casos de prematuridad
extrema que son precisamente los mas conflictivos, ya que el feto no ha alcanzado
la madurez de los procesos fisioldgicos medidos en esta prueba. Si ademas la
embarazada esta siendo tratada con sulfato de magnesio por presentar hipertension
arterial y/o preeclampsia, la falta de reactividad fetal en el registro podria deberse a
la prematuridad, al tratamiento o a un estado preterminal fetal (Figueras 2011). En

estas situaciones se recomienda recurrir a la velocimetria Doppler (Morris 2011).

La correlacion del PB con la hipoxia es pobre mientras que su asociacion con la
acidosis es aceptable, comportandose como un marcador agudo de riesgo fetal.
Ademas dentro de los parametros que componen el PB el unico que refleja
cronicidad es el liquido amnidtico, ya que va disminuyendo de forma progresiva
conforme avanza el deterioro fetal (Hecher 2001). Asi pues el PB es muy util para la
valoracion del riego de pérdida bienestar fetal pero su aportacion sobre los

mecanismos de compensacion son limitados.

Liguido amnidtico

Las anormalidades del liquido amnidtico (LA), tanto por defecto como por exceso, se
asocian a diversas complicaciones del embarazo y del resultado perinatal. Una
cantidad de LA normal reafirma la situacion de bienestar fetal. Un indice de liquido
amnidtico (ILA) inferior a 5 cm se asocia con mayor porcentaje de resultados
patologicos en el Test de Apgar a los 5 minutos pero no se ha demostrado su
asociacion con acidosis (Resnik 2011). Estudios observacionales han puesto de
manifiesto que el grupo de fetos CIR que ademas presentan oligoamnios tienen un

riesgo considerablemente mayor de morbimortalidad perinatal. Las alteraciones en el
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volumen del LA preceden aproximadamente una semana a las alteraciones de los
marcadores agudos por lo que se considera un marcador cronico de riesgo fetal

(Cosmi, Ambrosini et al. 2005).

CIR PRECOZ Y CIR TARDIO

Uno de los temas mas analizados actualmente en el CIR es la diferenciacion entre el
CIR precoz y el tardio (Figueras 2011). La barrera divisoria entre estas entidades es
variable segun el autor consultado, pero en general se acepta el limite de las 34
semanas de gestacion por ser la edad gestacional en que se alcanza la madurez
pulmonar fetal. Este hecho es relevante si consideramos que gran parte de la
morbimortalidad perinatal, sobre todo en prematuros, se debe al distress respiratorio.

Diversos autores han estudiado ampliamente la secuencia de cambios vasculares
que ocurren en el CIR de origen precoz. (Hecher 2001, Turan 2008). Sin embargo
son escasas las investigaciones sobre la evolucion longitudinal de los parametros
Doppler en los CIR de instauracién tardia. Actualmente se destaca la importancia del

CIR tardio por dos razones:

1. Los expertos defienden la existencia de un perfil umbilical normal en los fetos con bajo
peso de instauracién tardia (Baschat 2011, Oros 2007). Es decir la AU no serviria para
clasificar a estos fetos como CIR (Figueras 2011).

2. Dentro de estos CIR tardios, el subgrupo con PFE <P3 y/o Doppler alterado (ACM <P5,
RCP<P5, AUt> P95), presenta una tasa de desarrollo neurolégico subéptimo muy superior a

la de los recién nacidos con peso normal (Oros 2007,Baschat 2011, McCowan 2002)

Hemos visto como la evidencia apoya el uso de la AU para el diagnéstico del CIR,
siendo el IPAU el parametro que discrimina entre feto pequefio y feto CIR (Baschat

2004). Como ya hemos explicado este criterio es controvertido, pero si ademas los
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fetos CIR tardios presentan un flujo normal en este vaso, su estudio no seria de
utilidad para el diagndstico de esta entidad. Incluso se habla de que el CIR tardio es
un subgrupo con caracteristicas definidas, o incluso otra entidad con diferente
fisiopatologia (Hershkovitz 2000).

El principal problema que plantea el feto pequefio de debut precoz es su manejo,
mientras que en el tardio la dificultad mayor reside en su diagnéstico. Esto se justifica
porque de forma habitual no se realizan ecografias entre la 34 y las 40 semanas en
los embarazos de bajo riesgo. El grado de isuficiencia placentaria en el primer grupo
es elevado, lo que explica precisamente su manifestacion precoz, ocurriendo lo
contrario para el CIR tardio. Sin embargo la adaptacion fetal ante la hipoxia parece ser
mas efectiva en el CIR precoz, desarrollando de forma progresiva los mecanismos de
compensacion. Respecto al pronéstico, el CIR precoz se asocia a mayor
morbimortalidad perinatal. La mortalidad perinatal en el CIR tardio es baja, pero se
han descrito alteraciones en el desarrollo cognitivo probablemente relacionadas con la
disminucion del flujo a areas especificas cerebrales (Baschat 2011). Algunos autores
han descrito la utilidad de los IP de las arterias cerebral media y anterior para el

diagnéstico y manejo del CIR tardio (Oros 2007).
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2.3. ASPECTOS RELEVANTES DE LAS GESTACIONES GEMELARES

Las gestaciones gemelares representan aproximadamente el 1-2% de todos los
embarazos pero su frecuencia va en aumento debido en parte a los avances de las
técnicas de reproduccion asistida (Martin 2009). En la Union Europea las tasas de
nacimientos de gestaciones multiples fueron recogidas por el programa EURO-
PERISTAT (Perinatal Indicator Project) y publicadas en el European Perinatal Health
Report en el afo 2004. Segun este informe la tasa de embarazos gemelares en

Espafa era 1,7% de los recién nacidos.

La valoracion de la placentacion en estos embarazos es crucial puesto que las
gestaciones gemelares monocoriales (una placenta) y bicoriales (dos placentas)
representan entidades completamente diferentes. Los gemelos monocoriales
registran tasas mas altas de complicaciones obstétricas y peores resultados
perinatales justificando que los protocolos de control sean diferentes. En la practica

clinica no deberia hablarse de gestacion gemelar sin especificar la corionicidad.

La mayoria de las gestaciones gemelares son bicoriales (69%) (Chauhan, Scardo et
al. 2010). La placentacion puede establecerse ecograficamente antes de la semana
15 de embarazo donde los signos ecograficos tienen una sensibilidad y especificidad
cercana al 100% (Arabin 2001). La presencia de corion entre las dos membranas
amniodticas ofrece una imagen caracteristica en forma de “V” invertida o delta griega
llamada “signo lambda”, informando de la presencia de dos placentas. Por el
contrario la ausencia de corion entre las dos membranas amniéticas configura una

forma de “T” invertida o “signo T” en la gestacion monocorial.
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Otro problema a considerar es que la incidencia de anomalias congénitas es entre
tres y cinco veces mayor en los gemelos monocigotos que en las gestaciones unicas
o gemelos dicigotos (en los gemelos dicigotos la frecuencia de anomalias congénitas

es semejante a las gestaciones unicas) (Sperling 2007).

La evaluacién del crecimiento fetal, tema clave de esta Memoria, es particularmente
importante en las gestaciones gemelares ya que el CIR junto con la prematuridad
son las causas principales de que registren mayores tasas de morbimortalidad fetal y

neonatal que los embarazos unicos (Adegbite 2004).

Respecto a las alteraciones por déficit de crecimiento en gemelos podemos

encontrar tres entidades diferentes:

1. Discordancia de crecimiento entre gemelos. Los fetos presentan una diferencia
marcada respecto al peso estimado para cada uno. No hay consenso sobre el punto de
corte 6ptimo para definir la discordancia de crecimiento entre gemelos. La mayoria de

los autores utilizan diferencias > del 25% (Breathnach 2011).

2. CIR selectivo. Solo uno de los fetos presenta bajo peso para su edad gestacional.

(Russell 2007).

3. CIR de ambos gemelos. Los dos fetos presentan bajo peso para su edad gestacional.

(Russell 2007).

El manejo de las alteraciones por déficit de crecimiento en gemelares es similar al de
las gestaciones unicas pero debemos considerar la posibilidad de que éste sea

secundario a un STFF en monocoriales biamnioticos y la necesidad de extraer un
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gemelo afecto versus el riesgo de la prematuridad del gemelo no afecto (Allen 2001;

Kingdom 2005).

Como norma general las gestaciones gemelares se consideran de alto riesgo
obstétrico tanto materno como fetal. Segun datos de la SEGO la morbimortalidad
materna se estima de cuatro a diez veces mayor en los gemelares que en los
embarazos unicos (SEGO 2004). Ademas un recién nacido gemelar tiene una
probabilidad de morir durante el primer mes de vida siete veces mayor que un recién
nacido de una gestacion unica. Al comparar las gestaciones unicas con las

gestaciones gemelares encontramos que:

1. Las madres de gemelos presentan mayores tasas de hipertension arterial (RR 2,04;
95% CI 1,60-2,59) y preeclampsia (RR 2,62; 95% CI 2,3-3,8). Ademas estas alteraciones
suelen presentarse de forma mas grave y precoz condicionando mayor incidencia de

complicaciones maternas y/o fetales que obligan a finalizar la gestacion (Campbell 1999).

2. Los embarazos gemelares registran mayor frecuencia de muerte fetal espontanea precoz
y tardia. Se estima que el aborto de uno de los gemelos antes de la semana 7 ocurre en un
27% de los casos y la pérdida de los dos en un 9% (Dickey, Taylor et al. 2002). La

mortalidad fetal tardia es 5 veces mayor en gemelos (Misra 2002).

3. Los embarazos gemelares registran mayor frecuencia de anomalias congénitas sobre
todo las gestaciones gemelares monocoriales. La utilidad de los métodos de cribado
bioquimico es variable. Los marcadores ecograficos en cambio presentan la misma utilidad
que en las gestaciones unicas con la puntualizacion de que la translucencia nucal en la

gestacion monocorial es también predictora del STFF (Wald 2005).

4. Los embarazos gemelares registran mayor frecuencia de CIR y discordancia de
crecimiento. Sobre todo en el caso de gemelos monocoriales donde la placenta puede
resultar insuficiente para suplir las necesidades de los dos fetos. Ademas las anastomosis

vasculares suelen condicionar mayor aporte a uno en detrimento del otro poniendo en
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peligro la vida de ambos (Adegbite 2004).

5. Los embarazos gemelares registran mayor frecuencia de parto prematuro (Adegbite
2004). Se han intentado varias medidas preventivas pero a diferencia de las gestaciones
Unicas ni la progesterona ni el cerclaje han demostrado su efectividad (Rode 2011).
Faltan estudios que confirmen la posible utilidad del pesario vaginal (Hegeman 2009)
(Carreras 2012).

6. Las gestaciones gemelares registran peores resultados perinatales, sobre todo las
monocoriales, con mayores tasas de ingresos al nacimiento y de dafio neurolégico. Se
estima que aproximadamente el 30% de los neonatos de gestaciones monocoriales
presentan signos compatibles con lesion cerebral frente al 3% de los bicoriales (Ortibus
2009).

PECULIARIDADES DE LA GESTACION GEMELAR MONOCORIAL

Las gestaciones monocoriales presentan complicaciones propias explicadas en
parte por las anastomosis placentarias y el reparto aleatorio del territorio placentario.
De todas ellas queremos destacar por su relevancia clinica el STFF y la muerte

intrauterina de uno de los gemelos.

El STFF ocurre aproximadamente en el 10-15% de las gestaciones monocoriales
debido a las conexiones vasculares o anastomosis interfetales entre los territorios
placentarios de cada gemelo (Hack 2009). Dichas anastomosis pueden ser de varios
tipos: arterio-arteriales (A-A), veno-venosas (V-V) y arterio-venosas (A-V). Estas
ultimas presentan un flujo unidireccional hacia uno de los fetos, situacion que puede
provocar que uno se convierta en receptor y otro en donante estableciéndose asi el

STFF. El feto receptor sufre hipervolemia extrema con poliuria y vejiga distendida,
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polihidramnios severo y finalmente fallo cardiaco por sobrecarga. El feto donante
desarrolla hipovolemia marcada con oligoanuria y vejiga no visible, oligohidramnios,
retraso del crecimiento, hipoxia y posteriormente acidosis. Por todo ello el riesgo de
muerte fetal intrauterina o de secuelas postnatales de ambos fetos es elevado. Con
el fin de poder comparar pronésticos y tratamientos en los casos de STFF Quintero y
col. propusieron una clasificacion en grados o estadios para establecer la gravedad
del cuadro (Quintero 1999). El diagndstico precoz de esta entidad resulta esencial
para asegurar un mejor pronostico. El tratamiento electivo del STFF es la

coagulacion laser de las anastomosis placentarias por fetoscopia.

Los expertos coinciden en que la mejor herramienta de prevencion para evitar
complicaciones en las gestaciones gemelares monocoriales consiste en el
seguimiento ecografico cada dos semanas si todo es normal, con especial atencion
al liquido amnidtico y vejigas. El elevado numero de ecografias indicado en estos
embarazos, respecto a las tres ecografias contempladas por la mayoria de las
sociedades cientificas para el control del embarazo normal, pone de relieve el alto

riesgo obstétrico de los mismos.

El otro hecho que queriamos resefiar también en los gemelos monocoriales es la
muerte de uno de los fetos después de la semana 20 que ocurre en un 5% de los
embarazos (Kilby 1994). En esta situacion la presion baja bruscamente en uno de
los puntos del sistema y el feto superviviente pasa un exceso de sangre al hermano
fallecido puediendo ocasionar su muerte 0 un dano con secuelas irreversibles. La
muerte intrauterina de un feto se asocia a la del otro en un 10-25% asi como a un

25-45% de lesiones cerebrales (Bajoria 1999) (Nicolini 1999). Existen tres opciones
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de tratamiento en estos casos: conservador, feticidio selectivo mediante oclusion del

cordon o interrupcion del embarazo completo (Ong 2006).

En los gemelos bicoriales si se produce la muerte de un gemelo la muerte o

discapacidad del superviviente es muy baja y basicamente asociada a prematuridad.

Asi pues las gestaciones gemelares a pesar de representar un pequefio porcentaje
de todos los embarazos acumulan una gran proporcion de complicaciones maternas
y perinatales y por tanto de consumo de recursos sanitarios, razones que justifican

nuestro propdsito de estudiarlas como una entidad independiente en esta Memoria.

2.4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El principal reto de la Medicina Fetal es tratar de disminuir la morbimortalidad
perinatal y sus secuelas. Sin embargo a pesar de los avances realizados en este
campo siguen existiendo distintas entidades morbidas que suponen el principal
obstaculo para lograr este objetivo, destacando las anomalias congénitas, el déficit
de crecimiento fetal, la prematuridad y la preeclampsia.

En esta Memoria nos hemos centrado en el feto con crecimiento restringido debido a
insuficiencia placentaria por ser la causa conocida mas frecuente de muerte fetal
intrauterina, asociarse a un incremento de la morbimortalidad perinatal, a la paralisis
cerebral infantil y a enfermedades cardiacas y metabdlicas del adulto (Barker 1993;
Gardosi 2004; Jacobsson 2008). Ademas esta demostrada su asociacion con la
prematuridad y la preeclampsia (Figueras 2011).

Una de las principales razones por las que no se ha podido avanzar en la

disminucion del impacto del CIR sobre la morbimortalidad es que ningun tratamiento
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ha demostrado ser eficaz, debiendo finalizar la gestacion cuando las pruebas de
bienestar fetal nos alerten sobre el riesgo de posibles dafios en el feto. Cuando éste
no puede oxigenarse a partir de la sangre procedente de la placenta trata de
adaptarse a un entorno que le es hostil hasta que sus mecanismos de
compensacion claudican. Resulta evidente que al no existir ningun tratamiento capaz
de restablecer el normofuncionamiento placentario la Unica opcion es finalizar la
gestacion. Pero esta decision es dificii de tomar y mucho mas en edades
gestacionales tempranas, pues en un lado de la balanza esta el riesgo de la muerte
intrauterina o lesiones permanentes y en el otro los problemas derivados de la
prematuridad. Se calcula que la supervivencia ganada por dia de permanencia
intrauterina es del 2% entre las 24 y 27 semanas de gestaciéon y del 1% a partir de
las 27 semanas (Baschat 2007). Asi el binomio CIR-prematuridad explica la
preocupacion por estas entidades y la necesidad de avanzar en su manejo.

Las tasas de morbilidad y mortalidad perinatal son importantes indicadores de
calidad asistencial y atendiendo a estos criterios la OMS informa que la atencién del
CIR es deficitaria y suboptima, siendo este manejo el factor mas frecuentemente
identificado en los casos de muerte perinatal considerada evitable (Gardosi 2005).
Por otra parte hay que destacar que pese a los avances de la Neonatologia no se
ha logrado disminuir la morbilidad de los grandes prematuros y las secuelas
registradas en estos niflos hacen que la tasa de pardlisis cerebral infantil se
mantenga constante. Se calcula que sélo el 30% de los nifios nacidos antes de las
26 semanas de gestacién logran una supervivencia intacta libre de secuelas
(Baschat 2007). La prevalencia global de paralisis cerebral infantil en Espana se
situa entre 2 y 3 de cada 1000 neonatos (Robaina-Castellanos 2007). Segun el

Instituto Nacional de Estadistica en el ano 2009 se registraron en Espana 492.931
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nacimientos lo que representa unos 1400-1500 nifios afectos de paralisis cerebral
infantil. Las cifras muestran las dimensiones del problema pero por encima de la
estadistica esta el sufrimiento de los padres ante la discapacidad congénita e
infantil. Ademas las repercusiones derivadas de estas entidades son de tal magnitud
que sobrepasan el ambito familiar para convertirse en un problema social prioritario.
En un intento de alcanzar un mejor manejo del feto en riesgo se han establecido
diferentes protocolos de actuacién en funcion de los resultados de las pruebas de
bienestar fetal, destacando el estudio hemodinamico que se ha convertido en la
herramienta fundamental para evaluar la adaptacion fetal, sobre todo en las
gestaciones complicadas por CIR, preeclampsia y embarazos gemelares. En la
actualidad disponemos de suficiente evidencia para recomendar su uso en el
diagndstico y seguimiento de estos embarazos (Grado recomendacion 1A), (Resnik
Uptodate 2012). Sin embargo persisten las dudas respecto al manejo de las
situaciones mas comprometidas que los protocolos actuales no logran resolver
(Figueras 2011).

Las alteraciones en el flujo del DV se han convertido en el “gold estandar” clinico
para indicar la extraccion fetal, especialmente ante el hallazgo de flujos diastdlicos
ausentes o reversos durante la contraccién atrial. El problema es que estas
alteraciones se unen a estados de avanzado deterioro metabdlico con acidemia,
muerte perinatal y lesiones neurolégicas. De esta manera, a pesar de ser uno de los
parametros clinicos de mayor utilidad, necesitamos encontrar nuevas alertas sobre
la existencia del riesgo fetal en un estadio mas precoz, antes de que se produzcan

danos irreversibles.
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Es en este punto donde el [Ao fetal resulta prometedor ya que varios estudios

preliminares, tanto en modelos animales como en fetos humanos, han sugerido que

las alteraciones de su flujo son un buen marcador del proceso de deterioro fetal.

Segun estos trabajos los fetos con alteraciones a nivel del flujo del IAo registran
peores resultados perinatales (Bonnin 1993) (Makikallio 2003). Pero ademas
contamos ya con estudios longitudinales que muestran las variaciones en el tiempo
de las pruebas de bienestar fetal poniendo de manifiesto que los cambios en el 1Ao
son mas precoces que los del DV (Cruz-Martinez 2011). De esta manera su
evaluacion podria alertarnos del feto comprometido antes de que se produzca
morbilidad neuroldgica, lo que probablemente ocurre en los estadios preacidoéticos
fetales (Fouron 2005).

Todas estas publicaciones destacan el papel del IAo en el estudio hemodinamico
fetal y particularmente del CIR, sugiriendo que su integracion en la evaluacion
hemodinamica fetal permitiria clasificar al feto en funcidén del riesgo de
morbimortalidad. Esto podria repercutir en un mejor manejo del CIR y por tanto en

una mejora de los resultados perinatales y a largo plazo.

Sin embargo en estos estudios las series son cortas, los datos deben de
contrastarse y pocos grupos han presentado disefios prospectivos. Ademas todos
los trabajos se han realizado en gestaciones unicas por lo que el estudio especifico
del 1Ao en las gestaciones gemelares supone uno de los aspectos mas pioneros y
de los puntos fuertes de esta Memoria. En nuestra opinion el estudio Doppler del IAo
como parametro circulatorio en estos embarazos, debido a las peculiaridades
hemodinamicas del reparto placentario desigual y de las anastomosis vasculares,

podria resultar de gran utilidad.
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Todos los motivos expuestos justifican el interés por esta Memoria cuyas hipotesis,

objetivos y resultados describimos a continuacion.

Para terminar queremos recordar que Makikallio hace poco tiempo planteaba si era
ya el momento de introducir el estudio del IAo en los protocolos de estudio del feto
CIR (Makikallio 2008). Esperamos que los lectores de esta Memoria tengan

argumentos para responder a su pregunta.
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3.1. HIPOTESIS

HIPOTESIS CONCEPTUAL

El perfil hemodinamico del |IAo se altera en los fetos con CIR por insuficiencia
placentaria. Estas alteraciones guardan una relacién directa con la posibilidad de

presentar un resultado perinatal adverso.

HIPOTESIS OPERATIVAS

1. Los cambios en el Doppler del IAo de los fetos con CIR por insuficiencia
placentaria se relacionan con los cambios de los territorios vasculares evaluados en

la practica clinica.

2. Los gemelos con Doppler alterado en el |IAo desarrollan mas frecuentemente
trastornos por déficit de crecimiento: discordancia de crecimiento, CIR selectivo de

un gemelo o CIR de ambos fetos.

3. Las gestantes con patologia vascular asociada a insuficiencia placentaria

presentan con mas frecuencias alteraciones en el Doppler del Ao fetal.

57



Hipdtesis y Objetivos

3.2. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la capacidad predictiva de los parametros hemodinamicos del |IAo para
identificar, dentro del grupo de fetos con bajo peso para su edad gestacional,

aquellos con mayor riesgo de presentar un resultado perinatal adverso.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Valorar la reproducibilidad de los parametros Doppler del |Ao fetal tanto en

gestaciones unicas como gemelares.

2. Establecer las curvas de normalidad de los parametros Doppler del Ao fetal tanto

en gestaciones unicas como gemelares.

3. Estudiar los cambios en el perfil hemodinamico del 1Ao asociados al CIR por
insuficiencia placentaria y su relacion con otros territorios vasculares, tanto en

gestaciones unicas como gemelares.

4. Estudiar los cambios en el flujo del IAo asociados a las alteraciones por déficit de
crecimiento en las gestaciones gemelares: discordancia de crecimiento, CIR

selectivo o CIR de ambos fetos.

5. Definir los cambios en el |IAo de los fetos con CIR por insuficiencia placentaria

cuando la madre tiene alguna enfermedad relacionada con patologia vascular.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional desarrollado en diferentes fases:

Fase descriptiva: estimacion de la concordancia y calculo de los intervalos de
normalidad. Se realiz6 mediante un disefio transversal basado en las mediciones
ecograficas realizadas.

Fase inferencial. estimacion de los factores hemodinamicos asociados a un
resultado perinatal adverso. Disefio longitudinal de cohortes prospectivo en el que se

relacionaron los hallazgos ecograficos con los resultados perinatales.

4.2. AMBITO Y PERIODO DEL ESTUDIO

Este estudio se ha realizado en las Unidades de Diagnodstico Prenatal del Hospital
General Universitario Gregorio Marafion de Madrid (HGUGM) y del Hospital La
Mancha Centro (HLM) de Alcazar de San Juan, Ciudad Real.

La entrada de las pacientes en el estudio comenzd en septiembre de 2008 siguiendo
prospectivamente los datos del embarazo, parto y resultados perinatales hasta
diciembre de 2010.

Como un estimador de la carga asistencial de ambos hospitales debemos decir que
en el Hospital Gregorio Maraindn se atendieron durante el afio 2010 un total de 7511
partos de los cuales 193 (2,56%) fueron gemelares (Fuente: Base de datos de los
resultados perinatales del HGUGM). El Hospital La Mancha Centro registré 1343
partos ese mismo afio de los cuales 19 (1,41%) fueron gemelares (Fuente: Servicio

de Admision y Documentacién Clinica del Hospital La Mancha Centro).
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4.3. POBLACION DE ESTUDIO

SELECCION DE PACIENTES

Hemos estudiado 1079 embarazadas de las cuales 891 (82,3%) eran gestaciones
unicas y 188 gemelares (17,7%), lo que representa un total de 1267 fetos.

El reclutamiento de las pacientes se llevd a cabo en las citadas Unidades de
Diagndstico Prenatal (HGUGM: 954 pacientes y HLM: 125 pacientes) de forma
consecutiva y tras el cumplimiento de los criterios de inclusion que describimos a

continuacion.

Estos pacientes nos permiten establecer las curvas de
GRUPO CONTROL normalidad de los parametros Doppler del I1Ao para

gestaciones unicas o gemelares.

Criterios de inclusién en el grupo control

1. Embarazadas sanas con gestaciones unicas de curso normal que acuden a
control ecografico entre la semana 19 y 40 de gestacion.

2. Embarazadas sanas con gestaciones gemelares de curso normal que acuden a
control ecografico entre la semana 19 y 36 de gestacion.

3. Edad gestacional conocida confirmada por ecografia a partir de la longitud craneo
caudal durante el primer trimestre (Hadlock 1992) y del diametro biparietal a partir de
la semana 14 (Hadlock 1992).

4. Peso fetal estimado (PFE) entre el percentil 10 (P10) y el 90 (P90) para su edad
gestacional (EG), definidos como peso adecuado para edad gestacional (PAEG).

Hemos realizado la clasificacion ponderal utilizando las tablas del Hospital Gregorio
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Marafién publicadas por Roldan en el ano 2005 para gestaciones unicas (Roldan A
2005) y elaboradas por Pintado en el afio 2008 para gestaciones gemelares (Pintado
2008). Para su realizacion se incluyeron los recién nacidos vivos atendidos en este
centro de edad gestacional conocida y pesados al nacimiento. Se estudiaron un total
de 22.486 neonatos durante el periodo 1998-2003.

5. Liquido amnidtico normal. En las gestaciones unicas se valoro el volumen de LA
por la técnica de los 4 cuadrantes de Phelan considerando normal un indice de
liquido amnidtico (ILA) entre 5 y 25 (Phelan 1985). Para las gestaciones gemelares
se siguid la técnica de la columna maxima considerando normales las puntuaciones
entre 2 y 8. (Chamberlain 1984).

6. Feto sin alteraciones congénitas detectables. Estudio anatéomico fetal dentro de
la normalidad. En los gemelares ambos fetos debian tener un estudio morfoldgico
normal sin sospecha de infeccion fetal ni de cromosomopatia.

7. Estudio hemodinamico fetal con valores en el rango de la normalidad: indice de
pulsatilidad de la arteria umbilical menor del percentil 95 (IPAU<P95), indice de
pulsatilidad de la arteria cerebral media mayor del percentil 5 (IPACM >P5) (Arduini,
1990), indice cerebroplacentario mayor del percentil 5 (ICP>P5) (Ebbing 2007).
Andlisis cualitativos de arteria umbilical y venas precordiales normales. indice de
pulsatilidad del ductus venoso menor del percentil 95 (IPDV<P95), (Hecher 1994).

8. Variables del |Ao fetal evaluables al menos en alguno de los dos planos

ecograficos, longitudinal y/o transverso.
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Criterios de exclusion en el grupo control

1. Negativa a participar en el estudio.

2. Gestante con enfermedad conocida previa al embarazo o diagnosticada a lo largo
de la gestacion.

3. Feto con alteracibn congénita conocida: malformacion, cromosomopatia,
infeccion, etc.

4. Imposibilidad de seguimiento perinatal.

5. Diagnostico de anomalia congénita al nacimiento.

6. Muerte perinatal de causa desconocida.

GRUPO CASOS Estos pacientes nos permiten estudiar las hipdtesis

conceptuales y operativas del estudio

Criterios de inclusién para casos:

1. Gestaciones unicas con PFE < P10 para su edad gestacional considerados como
bajo peso para su edad gestacional (BPEG) (Roldan A 2005).

2. Gestaciones gemelares con peso de ambos fetos < P10 para su edad gestacional
(CIR ambos gemelos) o peso de uno < P10 (CIR selectivo) (Pintado 2008) o con
discordancia de crecimiento. La discordancia de crecimiento se calcula dividiendo la
diferencia de peso entre el gemelo mas grande y el mas pequefio entre el peso del
gemelo mayor y multiplicandolo por cien como muestra la siguiente férmula: (PFEM -
PFEm / PFEM) x 100. (PFEM: peso fetal estimado del mayor; PFEm: peso fetal
estimado del menor). Hemos considerado el 25% como punto de corte para definir
la discordancia (Hill 1994).

3. Edad gestacional conocida confirmada por ecografia a partir de la longitud craneo

caudal durante el primer trimestre (Hadlock 1992) y del diametro biparietal a partir de
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la semana 14 (Hadlock 1992).

7. Estudio hemodinamico fetal evaluables por ecografia a nivel de la AU y/o ACM y/o
DV con rango dentro o fuera de los limites normales.

4. Variables del |IAo fetal evaluables al menos en alguno de los dos planos

ecograficos, longitudinal y/o transversal.

Criterios de exclusidén para casos:

1. Negativa a participar en el estudio.

2. Diagnostico prenatal de anomalia congénita fetal.

3. Imposibilidad de seguimiento perinatal.

4. Muerte perinatal de causa desconocida con peso adecuado para su edad

gestacional.

4.4 . VARIABLES

Variables predictoras

Variables de filiacién.

*Cddigo asignado a la paciente

*Edad materna

*Teléfono de contacto

*Fecha de la ultima regla

*Fecha de realizacion del estudio

*Edad gestacional (expresado en semanas completas)

* Tipo de gestacion (unica, gemelar)
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Variables en relacion con la paciente.

*Paciente sana (sin enfermedades referidas en la historia clinica)

» Habitos toxicos maternos (tabaco, alcohol, otras drogas).

*Paciente con enfermedad conocida relacionada con insuficiencia vascular
placentaria: HTA, preeclampsia, diabetes y enfermedad autoinmune.

» Antecedentes obstétricos de CIR y/o preeclampsia.

Variables en relacién con el estudio ecografico.

» Biometrias fetales: diametro biparietal, circunferencia abdominal, longitud
femoral, peso fetal estimado.

*Sexo fetal

*Variables en relacion al Doppler del IAo en el corte ecografico longitudinal:
indice de resistencia (IR), indice de pulsatilidad (IP), velocidad maxima (Vmax)
y analisis cualitativo del flujo.

*Variables estudiadas en relacion al Doppler del IAo en corte ecografico
transversal: IR, IP, Vmax y andlisis cualitativo del flujo.

*Variables en relacién al Doppler de la circulacion arterial fetal. Arteria umbilical:
IR, IP, Vmax y analisis cualitativo. Arteria cerebral media: IR, IP, Vmax.
*Variables en relacion al Doppler de la circulacion venosa fetal: Ductus venoso:
IR, IP y andlisis cualitativo. Vena umbilical: analisis cualitativo.

En relacion a las variables de los parametros Doppler, y por tanto del 1Ao, se
consideran variables predictoras en el analisis secundario del estudio de los
resultados perinatales. Para el resto de los analisis se comportan como

variables de resultado.
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Variables de resultado
*Fecha del parto
*Edad gestacional al parto (expresado en semanas completas)
*Tipo de parto: eutdcico, instrumental, cesarea
*Peso del recién nacido (para confirmar el bajo peso para la edad gestacional).
*Valor del Test de Apgar (dicotomica tomando el score de 7 a los 5 minutos
como punto de corte conforme a las recomendaciones de la Academia
Americana de Pediatria. Se establecen dos grupos: los que tienen Apgar <7 6
> de 7 a los 5 minutos (Lester 2004).
*pH del cordén umbilical. Estudiado como variable dicotémica en funcion del
punto de corte 7,10 conforme a las recomendaciones de la Academia
Americana de Pediatria. Se establecen 2 grupos: los que tienen pH < 7,10 6 =
de 7,10 (Lester 2004).
* Muerte fetal anteparto: entre semana 20 de gestacion vy el inicio del parto.
» Mortalidad perinatal: ocurrida durante el parto y los primeros 28 dias de vida.
* En los casos supervivientes se valorara la morbilidad neonatal significativa
segun los criterios del American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG): Distress respiratorio severo, displasia broncopulmonar, sepsis,
hemorragia intraventricular grado Ill/IV, enterocolitis necrotizante, fallo renal
agudo (creatinina sérica >1,5 mg/dl), fallo cardiaco, convulsiones y retinopatia
del prematuro grado IlI/IV (ACOG 1995).
» Se computaran los dias de ingreso en la UCI Neonatal considerando como
criterio de gravedad la estancia superior a 14 dias siguiendo las
recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria (Brazelton 2004).

* Resultado perinatal adverso. Variable compuesta definida por la Seccién de
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Cuidados Intensivos de la Academia Americana de Pediatria. Consideran
respecto a los resultados del parto las siguientes variables: parto prematuro
antes de las 34 semanas de gestacion y/o peso al nacimiento menor del
percentil 10 y/o pH menor de 7.10 y/o Apgar a los 5 minutos menor de 7.
Consideran ademas la estancia en UCI Pediatrica mayor de 14 dias porque
segun sus datos las principales complicaciones neonatales graves (distress
respiratorio severo, hemorragia intraventricular severa, etc), alcanzan o
superan estos dias de ingreso (Brazelton 2004; 2010).

» Variables en relacién con el estudio ecografico.

Variables en relacion al Doppler del 1Ao en el corte ecografico longitudinal:
indice de resistencia (IR), indice de pulsatilidad (IP), velocidad maxima (Vmax)
y analisis cualitativo del flujo.

*Variables estudiadas en relacion al Doppler del |IAo en corte ecografico
transversal: IR, IP, Vmax y andlisis cualitativo del flujo.

*Variables en relacién al Doppler de la circulacion arterial fetal. Arteria umbilical:
IR, IP, Vmax y analisis cualitativo. Arteria cerebral media: IR, IP, Vmax.
*Variables en relacion al Doppler de la circulacion venosa fetal: Ductus venoso:

IR, IP y andlisis cualitativo. Vena umbilical: analisis cualitativo.
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4.5. RECOGIDA DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

RECOGIDA DE DATOS

Los datos maternos y fetales de nuestro estudio fueron recogidos de las pacientes
citadas en las Consultas de Diagndstico Prenatal del Hospital La Mancha Centro y
del Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Este ultimo contribuy6é de
forma significativa en las gestaciones gemelares y en los CIR severos prematuros
por ser un hospital de referencia para embarazos de alto riesgo y UCI Neonatal.
Como es sabido este Hospital cuenta ademas en su cartera de servicios con cirugia
fetal en donde se trata, entre otras patologias, las complicaciones graves de los
embarazos multiples. Estas razones explican el alto porcentaje de gestaciones
gemelares atendidas en este centro y el elevado porcentaje de pacientes con
gestaciones gemelares de nuestro estudio.

Los datos perinatales en el Hospital Gregorio Marandn fueron obtenidos por tres
obstetras que desconocian los resultados obtenidos en la fluxometria del 1Ao. En el
Hospital La Mancha Centro la Doctoranda recogi6 los datos perinatales. Para ello se
realizd un registro de los recién nacidos con seguimiento de los que habian
precisado ingreso en Pediatria. Cuando el parto fue atendido en otro hospital la
informacion se recogié mediante entrevista telefénica con la paciente.

Todos los datos se recogieron de forma codificada y fueron introducidos, en su
mayoria por la Doctoranda, en la base de datos disefiada para este fin. El paquete
estadistico utilizado fue el PASW 18.0 (SPSS Inc) y MedCalc 3.1. Se consideré
significativo un valor de p < 0,05 teniendo siempre presentes los intervalos de
confianza. Pese a alcanzar o no dicha significacion se tom6 en cuenta la magnitud

del efecto encontrado y la aplicabilidad clinica del mismo.
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ANALISIS ESTADISTICO
Concordancia e intercambiabilidad de las mediciones ecograficas

- Estimacion de la concordancia intraobservador de los parametros del Ao fetal

Cuando el ecografista pudo obtener dos mediciones del |IAo fetal durante la
exploracion se calculd el indice de correlacion intraclase (ICC) entre ambos valores.
La concordancia fue interpretada siguiendo los criterios de Landis y Koch (Landis

and Koch 1977) (Tabla 4).

Tabla 4. Criterios de Landis y Koch para la estimacion de concordancias.

CCl / Kappa Grado de acuerdo

<0,21 Pobre
0,21 -0,40 Bajo
0,41 -0,60 Moderado
0,61 -0,80 Bueno

> 0,80 Muy bueno

- Concordancia e intercambiabilidad de resultados segun el plano de exploracién

ecografica (transversal o longitudinal)

Se estimd la concordancia en las mediciones ecograficas del 1Ao en el plano
transversal y longitudinal mediante el calculo del CCI, tanto en embarazos unicos
como gemelares. En los casos de concordancias bajas se exploré la posible
presencia de errores sistematicos proporcionales y/o constantes entre ambos
planos. La deteccion de errores sistematicos se llevd a cabo mediante métodos
graficos (diagramas de Bland Altman) y analiticos (regresion no paramétrica de

Passing y Bablok). Se considero la presencia de un error sistematico constante
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cuando la ordenada en el origen era distinta del valor nulo (cero) y la de un error
sistematico proporcional si la pendiente diferia significativamente de la unidad.
Nomogramas de los parametros del IAo en relacién a la edad gestacional
Hemos seguido las recomendaciones consensuadas por la International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) para este tipo de curvas,
aplicando la metodologia desarrollada por Royston y Wright en relacion a las
semanas de gestacion (Royston and Wright 1998). Las estimaciones se realizaron
de forma separada para embarazos unicos y gemelares. Los pasos seguidos fueron:
* Seleccién del polinomio de menor grado (se explord hasta un tercer grado) que se
adaptaba a los datos (método de minimos cuadrados).

* Exploracién de los residuos en busca de alteraciones de los supuestos de la
normalidad y homocedasticidad. Esta ultima se comprobd con la estimacion previa
de los residuos absolutos escalados (SAR) y la regresion de los mismos sobre las
semanas de gestacion.

* En caso de residuos de varianza no homogénea se optd por modelizar los SAR
que fueron incorporados a los intervalos de normalidad.

* Finalmente se estimaron los intervalos de normalidad del 95% para cada semana
de gestacion.

Analisis de la relacion entre el Doppler del IAo y el bienestar fetal

Se evalud la asociacion entre los parametros hemodinamicos del IAo y el estado de
bienestar fetal tanto en los fetos con peso adecuado para su edad gestacional como
en los que presentaban un peso estimado por debajo del P10.

La comparaciones entre ambos grupos se estimaron mediante pruebas paramétricas

(t de Student) cuando los grupos tenian mas de 30 efectivos. Si los grupos tenian
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un numero inferior a 30 y la distribucion de la variable no fue normal (test de
Shapiro—Wilks), se utilizd un test no paramétrico (U de Mann-Whitney).

Cuando las comparaciones se realizaron en mas de dos grupos se utilizd un
Analisis de la Varianza (ANOVA) o su equivalente no paramétrico (Kruskal-Wallis) en
casos de incumplimiento de los requisitos de normalidad y/o homocedasticidad.

La asociacion entre los parametros hemodinamicos y la probabilidad de ser caso se
estim6é mediante la construccion de modelos de regresion logistica, calculando la
Odds Ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95% (1C95%) como medida de
asociacion. La capacidad predictiva de los modelos se analizé estimando el area
bajo la curva ROC (curva de rendimiento diagndstico) de las probabilidades
predichas.

Analisis de la relacion entre el Doppler del Ao y el resultado perinatal adverso
La frecuencia de resultados perinatales adversos se relacioné con los valores de los
parametros hemodinamicas de los diferentes territorios vasculares examinados: 1Ao,
AU, ACMy DV.

Se explord la posible relacion, en diferentes momentos del seguimiento, entre las
variaciones de los parametros hemodinamicos de estos territorios vasculares y la
probabilidad de presentar un resultado perinatal adverso. Esto se llevd a cabo
mediante la construccion de modelos de medidas repetidas GEE (Ecuaciones de
Estimacion Generalizada).

Los contrastes se llevaron a cabo con los niveles cuantitativos de los parametros
hemodinamicos (t de Student) y con las alteraciones cualitativas de los mismos
(pruebas de Ji cuadrado).

La independencia de las asociaciones con un resultado perinatal adverso, definido

como una variable composite, se explor6 con modelos de regresion logistica
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multivariante calculando la Odds Ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95%
(1C95%) como medida de asociacion.

Para todos los contrastes se selecciond un riesgo alfa del 5% (nivel de significacion
estadistica p<0,05). Los calculos se llevaron a cabo con los programa estadisticos
PASW 18.0 (SPSS Inc) y MedCalc 3.

Calculo del tamaiio muestral

Elaboracion de nomogramas.

Para la estimacion del percentil 95, limite superior del intervalo de referencia y
utilizando el indice de pulsatilidad como indicador primario en la valoracion del
Doppler del 1Ao, esperando encontrar una variabilidad (desviacién estandar) segun
estudios previos de 0,25 (Del Rio 2006) y deseando obtener una precisién que no
supere 1/4 parte de la variabilidad esperada (0,06), seria necesario reclutar 134
pacientes. Los calculos del tamafo muestral se han realizado con el programa Ene 3
(Departamento de Biometria GSK).

Estudios de los casos controles.

Asumiendo aproximadamente un 10% de alteraciones en el IAo de los controles y
esperando detectar un incremento del riego mayor o igual a 2, seria necesario
reclutar para una ratio 1:2, 179 casos y 358 controles. Los calculos del tamano

muestral se han realizado con el programa Ene 3 (Departamento Biometria GSK).
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4.6. MODO DE TRABAJO

En primer lugar recogimos las variables filiatorias y relacionadas con la paciente de
forma directa mediante cuestionario y recogidos de la historia clinica. Posteriormente
comenzamos el estudio fetal calculando la edad gestacional, determinada en la
mayoria de los casos durante el primer trimestre a partir del CRL (Hadlock 1992). Si
la captacion fue mas tardia se calculé a partir del DBP (Hadlock 1992). Calculamos
el peso fetal estimado segun la formula de Hadlock (Hadlock 1985) a partir del
estudio biométrico fetal (diametro biparietal, circunferencia abdominal y longitud
femoral). Se realizé un estudio morfolégico fetal detallado para descartar
malformaciones. En la evaluacién cardiaca seguimos la metodologia de Yagel para
el screening de cardiopatias fetales (Yagel S 2001). Se valoré también la normalidad

del LA (Phelan 1985), (Chamberlain 1984).

Una vez confirmados los criterios de inclusion y previo consentimiento oral y escrito,
se realizo un estudio hemodinamico tanto a los casos como a los controles valorando
la arteria umbilical, arteria cerebral media, ductus venoso y vena umbilical, siguiendo
las recomendaciones de la ISUOG. El |IAo se consideré en todos los fetos tanto en el

plano transverso como longitudinal cuando fue posible la medicion en ambos planos.

Se realizé un seguimiento de los recién nacidos recogiendo los datos perinatales
pertinentes. De especial interés resultaron los fetos que presentaron alteraciones en
el Doppler del 1Ao, asi como aquellos con resultados perinatales adversos que
precisaron ingreso en el Servicio de Pediatria. El seguimiento de los nifios se realiz

hasta el momento del alta o del fallecimiento.
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4.7. ASPECTOS TECNICOS Y ETICOS

ASPECTOS TECNICOS

Ecégrafos y material de archivo

El ecografo utilizado para realizar los estudios en el HLM ha sido un Xario SSA-
6602 de Toshiba Medical Systems. En el HGUGM se han utilizado otros dos equipos
de alta gama: Applio XG de Toshiba Medical Systems y Logic 9 Voluson de General
Electric. Estos aparatos estan dotados de sonda abdominal convexa multifrecuencia
de 3,5y 5 MHz. La sonda incorpora en el mismo transductor ultrasonidos en tiempo
real y sistema Doppler color y pulsado permitiendo angulos de insonacion y
profundidad variables. Todas las exploraciones se registraron mediante
videoimpresora en papel térmico, siendo archivadas para su posterior valoracion
(Video Graphic Printer de Sony). Los casos de mayor interés fueron también

grabados en formato digital para su posible presentacion en eventos cientificos.

Estudio ecografico y hemodinamico

Todos los estudios ecograficos han sido realizados por dos ecografistas expertos en
Diagnostico Prenatal, el Dr. Gamez y la propia Doctoranda. Ambos poseen el Nivel
IV de Capacitacion en Ecografia Obstétrica y Ginecoldgica de la SESEGO (Seccién
de Ecografia de la Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia), maxima
acreditacion en este campo concedida en Espafa y son miembros de la International
Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG). La Doctoranda es

miembro también de la Fetal Medicine Foundation (FMF) de Londres.
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Los estudios fluxométricos se han realizado utilizando la modalidad del Doppler
pulsado con ecografia a tiempo real. Se ha seguido la metodologia propuesta en las
guias de la ISUOG para la medicién de los territorios vasculares arteriales y
venosos. Los parametros hemodinamicos semicuantitativos han sido calculados
automaticamente por los ecografos. El analisis cualitativo de los flujos se ha
realizado mediante la valoracién del componente diastélico del flujo (presente,

ausente o reverso).

Seguridad del estudio fetal mediante ultrasonidos

Los ultrasonidos son una fuente de energia mecanica que viaja a través de los
tejidos produciendo unos efectos fisicos categorizados fundamentalmente en efectos
térmicos y de cavitacion. Se han publicado varias normativas para garantizar la
seguridad de los estudios ecograficos y que han sido tomadas en consideracién para

la realizaciéon de este estudio.

Existen Comités de seguridad especificos en varias Sociedades Cientificas como la
Food and Drug Administration (FDA), International Electrotechnical Commission
(IEC), American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM), British Medical
Ultrasound Society (BMUS), European Federation of Societies for Ultrasound in
Medicine and Bilolgy (EFSUMB), etc. Entre las recomendaciones vigentes para
asegurar su inocuidad se contempla el cumplimiento de dos indices, el mecanico y
el térmico. El indice Mecéanico (MI) estima la maxima presién que puede alcanzar
cada tejido con el fin de evitar los efectos mecanicos adversos de los ultrasonidos. La
FDA permite trabajar con Ml de 1.9 excepto en los estudios oftdlmicos (maximo

0,23). El indice Térmico (TI) es la relacién entre la potencia usada y la requerida para
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lograr un incremento de temperatura de 1°C. Ambos parametros han sido
controlados automaticamente por los equipos utilizados en este trabajo asegurando

la inocuidad de las exploraciones a nuestras pacientes.

Todos los estudios fetales han sido realizados siguiendo el principio ALARA (As Low
as Reasonably Achievable), es decir, procurando obtener la informacion con la

minima exposicion fetal a los ultrasonidos.

ASPECTOS ETICOS

En este trabajo se han seguido las recomendaciones éticas internacionales sobre
Investigacion Médica en humanos contempladas en la Declaracion de Helsinki por
la World Medical Association (WMA 2000) y la Convencién de Derechos Humanos y
Biomedicina (Council of Europe. Oviedo 1997). Se informé a las pacientes sobre la
confidencialidad de los datos del estudio segun la legislacion espafiola vigente: Ley
Organica 15/99 de Proteccion de Datos de Caracter Personal y la Ley 43/2000 de

los derechos del paciente.

A las pacientes se les invitd a participar en el estudio tras explicarles el objetivo del
mismo y en qué consistia su colaboracion. También se les entregdé un consentimiento
informado que debian leer y entender previamente a su aceptacion y firma. La dudas
planteadas por la paciente fueron aclaradas de forma previa al estudio ecografico. Se
les aseguré que su participacion era voluntaria sin consecuencias desfavorables en

caso de rechazar la propuesta como contempla la Ley de Autonomia del Paciente.

Los estudios ecograficos se llevaron a cabo mayoritariamente durante las citas que la

paciente tenia para control de su embarazo por lo que no representaron visitas
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adicionales. Cuando no logramos completar el estudio las embarazadas aceptaron

otras exploraciones ecograficas complementarias.

Se han contemplado todos los mecanismos de seguridad necesarios para asegurar la

inocuidad del estudio tanto para la madre como para el feto.

Se adjunta hoja de informacién a la paciente y de consentimiento informado en el

Anexo1.
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5. RESULTADOS

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

5.1.1. DESCRIPCION DE LA COHORTE DE ESTUDIO
La cohorte de estudio inicial estaba constituida por 1079 gestantes de las cuales 891
(82,3%) eran gestaciones unicas y 188 gemelares (17,7%), lo que representa un
total de 1267 fetos (70,3% unicos y 29,7% gemelos). El reclutamiento de las
pacientes se realizd de forma consecutiva entre las gestantes citadas para un
estudio ecografico en alguna de las Unidades de Diagndstico Prenatal de los dos
hospitales participantes entre septiembre de 2008 y septiembre de 2010. Los datos
perinatales fueron recogidos hasta completar la cohorte. Partiendo de esta poblacion
y tras aplicar los criterios de inclusion y exclusidon obtuvimos una poblacion
participante de 1034 embarazadas, 853 embarazos unicos (82,5%) y 181 gemelares
(17,5%). Esto supone una muestra de 1215 fetos, 853 unicos (70,2%) y 362 gemelos
(29,8%). Excluimos 52 fetos (4,1%), 38 unicos (4,3%) y 14 gemelos (3,7%). Los
motivos de exclusién fueron:
1. Seguimiento incompleto: 13 casos (1,02%).
2. Interrupcion legal del embarazo: 5 casos (0,39%).
3. Anomalia congénita fetal (prenatal o al nacimiento): 34 fetos (2,68%):
- Cromosomopatias 6 casos (0,47%): tres T21, un T13, un Turner y una
traslocacion 6:7.
-Malformaciones 20 casos (1,57%): trece cardiopatias, un defecto de tubo
neural, dos pliegues nucales aumentados, (uno con acortamiento de huesos
largos), un Sindrome de Dandy Walker, una malformacion cerebral con labio

leporino, una agenesia renal izquierda y una poliquistosis renal bilateral.
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- Infecciones. Descartamos 3 fetos (0,23%) por infeccion materna durante el
embarazo: un caso de citomegalovirus, una sifilis y una hepatitis C.

- Metabolopatias. Excluimos 3 fetos (0,23%): una gestacion Unica y una
gemelar por resultados positivos para fibrosis quistica.

- Otras enfermedades. Eliminamos 2 fetos (0,15%): uno por anemia fetal
debido a isoinmunizacidén Rh y otro con ascitis de causa desconocida.
Mostramos esta distribucién de pacientes en la Figura 15.

Figura 15. Diagrama de flujo de la cohorte de estudio.

Poblacion accesible
1267 fetos (1079 gestantes)
e 891 unicos (82,3%)
e 376 gemelares (17,7%)

Fetos excluidos
52 fetos (4,1%)
e 38 unicos (4,3%)
e 14 gemelos (3,7%)

Causas exclusion
® Seguimiento incompleto: 13 casos (1,02%)
® Interrupcidn legal del embarazo: 5 casos (0,39%)
®* Anomalia congénita fetal: 34 casos (2,68%)

Poblacién participante (muestra)
1215 fetos (1034 gestantes)
e 853 unicos (95,7% de la poblacion accesible)
e 362 gemelares (96,3% de la poblacion accesible)

Las tablas 5 y 6 describen los parametros de las variables clinicas maternas vy

fetales de las gestantes participantes y sus fetos (n:1034; n:1215 respectivamente).
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Tabla 5. Variables clinicas maternas.

Variables maternas

Edad media materna

N gestantes (%)

33,34 afios (18-43 afnos)

Gestantes sanas 9

50 (91,9%)

Gestantes enfermas 84 (8,1%)
- Diabetes 48 (4,6%)
- HTA/preeclampsia 22 (2,1%)
- Enfermedad autoinmune 14 (1,4%)

Tabla 6. Variables clinicas fetales.

Variables fetales

Poblacién participante fetal

N fetos (%)

1215

Gestaciones unicas
BPEG

853 (70,2%)
303 (35,5%)

Gestaciones gemelares
Monocoriales
Bicoriales
BPEG

362 (29,8%)
82 (22,6%)
280 (77,4%)
132 (36,5%)

Las tablas 7 y 8 describen los parametros de las variables clinicas perinatales en el

total de gestantes unicas o gemelares respectivamente.
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Tabla 7. Variables clinicas perinatales en gestaciones unicas.

Variables perinatales

Edad gestacional media al parto 37,6 semanas
Tipo de parto
Eutécico 601 (70,5%)
Instrumental 22 (2,5%)
Cesarea 230 (27%)
Peso medio del recién nacido 2833,5 gramos
Apgar <7 a los 5 minutos 12 (1,4%)
pH cordén <7,10 15 (1,7%)

Tabla 8. Variables clinicas perinatales en gestaciones gemelares.

Variables perinatales

Edad gestacional media al parto 33,9 semanas
Tipo de parto
Eutécico 116 (31,6%)
Instrumental 18 (5,1%)
Cesarea 228 (63,3%)
Peso medio del recién nacido 1937,6 gramos
Apgar <7 a los 5 minutos 10 (2,8%)
pH cordén <7,10 8 (2,1%)
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5.1.2. ANALISIS DE CONCORDANCIAS E INTERCAMBIABILIDAD

Valoracién de la concordancia intraobservador

Hemos valorado la concordancia entre los valores de los parametros Doppler del
IAo fetal cuando el ecografista repitié dicha medicion. Se calculd el coeficiente de
correlacion intraclase (CCl) y el intervalo de confianza del 95% (IC 95%) entre la
primera y la segunda medicion ecografica (Tabla 9). Tal y como puede observarse
la concordancia fue en general moderada con valores mayores para la velocidad
maxima. En general la media obtenida para el grado de concordancia de los

parametros del IAo fueron inferiores en el plano longitudinal que en el transverso.

Tabla 9. Concordancia intraobservador entre mediciones repetidas del IAo.

Total Unicos Gemelares
Transversal  Longitudinal Transversal  Longitudinal Transversal  Longitudinal ‘
CCl CClI CClI CClI CClI CClI ‘
IR 0,47 0,57 0,45 0,58 0,54 0,59
(0,30a0,61) (0,36a0,73) (0,26a20,61) (0,35a0,74) (0,11a0,80) (-0,13a0,91)
N=97 N=52 N=79 N=45 N=18 N=7
IP 0,53 0,15 0,55 0,15 0,41 0,23
(0,36 a0,66) (-0,12a0,40) (0,37a0,68) (-0,15a0,42) (-0,08a0,74) (-0,52a 0,80)
N=96 N=52 N=79 N=45 N=17 N=7
Vmax 0,76 0,71 0,73 0,73 0,83 0,42
(0,65a0,83) (0,55a20,83) (0,60a20,82) (0,56a0,84) (0,61a0,94) (-0,35a0.87)
N=90 N=51 N=72 N=44 N=18 N=7

Resultados expresados como coeficiente de correlacion intraclase (CCl) e intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) entre la primera y segunda medicion ecografica
Indice de resistencia (IR); Indice de pulsatilidad (IP); Velocidad maxima (Vmax)
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Valoracion de la concordancia e intercambiabilidad de los resultados
obtenidos en los planos ecograficos longitudinal y transverso.

Hemos evaluado la reproducibilidad de los parametros Doppler del 1Ao fetal en estos
dos planos ecograficos calculando el coeficiente de correlacion intraclase y los
intervalos de confianza de cada variable en ambos cortes. La concordancia para los
indices de resistencia (IR) y de pulsatilidad (IP) son moderados segun la
clasificacion de Landis y Koch, salvo para el IP en embarazos gemelares que
presenta una concordancia muy alta. La concordancia es mayor para la velocidad

maxima (Vmax.) tanto en embarazos unicos como gemelares (Tabla 10).

Tabla 10. Concordancia entre los planos longitudinal y transverso.

Unicos Gemelares
CClI
0,35 0,35 0,39
IR 539 485 54
(0,28 a 0,43) (0,27 a 0,43) (0,14 a 0,59)
0,22 0,21 0,85
IP 541 486 55
(0,14 a 0,30) (0,12 a 0,29) (0,76 2 0,91)
0,65 0,66 0,57
Vmax 524 472 52
(0,60 a 0,70) (0,612 0,71) (0,35 a 0,73)

Resultados expresados como coeficiente de correlacion intraclase (CCl) e
intervalo de confianza del 95% (IC 95%) Indice de resistencia (IR); Indice de
pulsatilidad (IP); Velocidad maxima (Vmax).
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El estudio de intercambiabilidad entre los dos planos ecograficos se ha completado
con el test de regresién no paramétrico de Passing y Bablock, detectando errores
sistematicos constantes y proporcionales entre ambos planos para el indice de
resistencia y de pulsatilidad sobre todo en los embarazos unicos. La velocidad

maxima no presentd ningun tipo de error sistematico (Tabla 11).

Tabla 11. Intercambiabilidad entre los planos longitudinal y transverso del IAo.

Todos Unicos Gemelares
Constante Pendiente Constante Pendiente Constante Pendiente
-0,2156 1,2222 0,22 1,22 -0,16 1,17
IR
-0,32 a -0,01 1,00 a 1,33 -0,35 a -0,01 1,00 a 1,36 -0,56 a 0,10 0,89a 1,60
-0,4087 1,12 -0,38 1,11 -0,74 1,29
IP
-0,73 a-0,10 1,00 a 1,25 -0,71 a -0,08 0,99a 1,24 -1,82a 0,31 0,85a 1,68
2,9949 0,96 2,21 0,96 4,09 0,96
Vmax
-2,73 a 8,27 0,89a 1,03 -3,85a7,84 0,89a 1,04 -11,9a24,4 0,71a1,19

Resultados de las regresiones no paramétricas de Passing y Bablock (y: longitudinal; x:
transversal). Indice de resistencia (IR); Indice de pulsatilidad (IP); Velocidad maxima (Vmax).
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Asimismo hemos valorado la reproducibilidad entre los dos planos con el grafico de
Bland- Altman observando que la media de las diferencias entre ambas mediciones

es de -0,14 para el IP y 0,1 para la Vmax. (Figura 16).
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Figura 16. Diagramas de Bland-Altman para el indice de pulsatilidad
(arriba) y la velocidad maxima del IAo (abajo) en embarazos tnicos.
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5.1.3. CURVAS DE NORMALIDAD

Estimaciones de los intervalos de normalidad para los parametros del I1Ao fetal

Hemos seleccionado 635 estudios fetales para la obtencién de los nomogramas, 489
de gestaciones unicas (77%) y 146 gemelares (23%), conforme a los siguientes

criterios de inclusién y exclusion:

Una medicién por feto y embarazo (se excluyeron las repeticiones en el mismo

embarazo).

Parametros del Ao fetal evaluables en al menos uno de los dos planos

ecograficos.
Gestacion de curso normal.
Tanto el feto como su madre estaban sanos.

El percentil del PFE estaba entre el P10 y el P90 para su edad gestacional
(Roldan A 2005).

Se logré un seguimiento completo de la gestacion y del resultado perinatal.
Recién nacido normal.

Hemos utilizado el método descrito por Royston y Wrigth para la elaboracion de
estas curvas (Royston and Wright 1998) ajustandonos a las recomendaciones de la
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG).

La Figura 17 describe la distribucion de pacientes asi como su porcentaje a lo largo

del estudio para la obtencion de los nomogramas.
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Figura 17. Diagrama de flujo de la poblacion participante en los nomogramas.

Poblacion accesible
1267 fetos
e 891 unicos (82,3%)
e 376 gemelares (17,7%)

Mediciones excluidas

e 632 fetos (49,9%)
- 402 unicos (45,1%)
- 230 gemelares (61,1%)

Poblacién participante (muestra)
635 fetos (50,1%)
e 489 unicos (54,9%)
e 146 gemelares (39,9%)

Férmulas de regresion
La Tabla 12 recoge la férmula de regresion con la distribucién de cada grafico.

Tabla 12. Ecuaciones de regresion utilizadas para las estimaciones de los

valores esperados en relacion a la edad gestacional.

Unicos Gemelares

Indicador Transversal Longitudinal Transversal Longitudinal
Cte: 0,920 Cte: 1,054 Cte: 1,160 Cte: 1,417
IR EG: - EG: -0,01 EG: -0,021 EG: -0,040
0,00003563 EGZ% EG% EG2 0,001

0,0002027 0,0004145
IP Cte: 2,169 Cte: 2,071 Cte: 2,006 Cte: 5,112
EG: 0,016 EG: 0,014 EG: 0,017 EG: -0,242
EG? 0,005
Vmax Cte: -72,069 Cte: -44,159 Cte: -74,752 Cte: 24,899
EG: 9,354 EG: 7,088 EG: 10,179 EG: 1,908

EG% -0,135 EG?% -0,091 EG% -0,166

Cte: Constante (ordenada en el origen)
EG, EG?: coeficientes para la edad gestacional y su cuadrado
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Embarazos uUnicos
Hemos obtenido las curvas de normalidad para los parametros hemodinamicos del
IAo fetal entre las 19 y las 40 semanas de gestacion tanto en el plano longitudinal

como transversal (Tabla 13).

Tabla 13. Tamarfos muestrales, polinomios seleccionados y
modelizacion de residuos en la construccion de nomogramas de los

parametros del IAo en gestaciones unicas.

Embarazos Unicos

Transversal ' Longitudinal
IR N=445 N=353
Lineal / SD Polinomio 2° grado / SD
IP N=449 N=353
Lineal / SD Lineal / SD
Vmax N=445 N=353
Polinomio 2° grado/ SAR Polinomio 2° grado/SAR

SD: Desviacion estandar; SAR: Scaled Absolute Residuals (residuos
absolutos escalados). Indice de resistencia (IR); Indice de pulsatilidad (IP);
Velocidad maxima (Vmax)

Los nomogramas obtenidos se muestran en las Figuras 18 a 23. Los valores
predichos para cada semana de gestacion junto con sus intervalos de confianza se

muestran en las Tablas 14 a 19.
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Nomograma del IR del I1Ao fetal en embarazos unicos, plano transverso
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Figura 18. Nomograma.

Tabla 14. Valores predichos y limites de los intervalos de normalidad.

Semana . 0
gestacion AERE Ll 95% LT

19 0,919 0,827 1,010
20 0,919 0,827 1,010
21 0,919 0,827 1,010
22 0,919 0,827 1,010
23 0,919 0,828 1,010
24 0,919 0,828 1,010
25 0,919 0,828 1,010
26 0,919 0,828 1,010
27 0,919 0,827 1,010
28 0,919 0,827 1,010
29 0,918 0,827 1,010
30 0,918 0,827 1,010
31 0,918 0,827 1,009
32 0,918 0,827 1,009
33 0,918 0,827 1,009
34 0,918 0,827 1,009
35 0,918 0,827 1,010
36 0,918 0,827 1,010
37 0,918 0,827 1,010
38 0,918 0,827 1,010
39 0,918 0,827 1,010
40 0,918 0,826 1,010
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Nomograma del IR del IAo en embarazos unicos, plano longitudinal
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Figura 19. Nomograma.
Tabla 15. Valores predichos y limites de los intervalos de normalidad.

gséi't';i?:n . AT  LI95% J ST
19 0,913 0,821 1,004
20 0.909 0.818 1,000
21 0.906 0.815 0,997
22 0.904 0.813 0.994
23 0.902 0.811 0.992
24 0,900 0.809 0,990
25 0.898 0.808 0.989
26 0.897 0.807 0.988
27 0.897 0.806 0,987
28 0.897 0.806 0.987
29 0.897 0.807 0.988
30 0.898 0.807 0.988
31 0.899 0.808 0.989
32 0.900 0.810 0,991
33 0.902 0.812 0,993
34 0.905 0.814 0.995
35 0.907 0.816 0.998
36 0.910 0.819 1,002
37 0.914 0.822 1,006
38 0.918 0.825 1010
39 0.922 0.829 1015
40 0.927 0.832 1,021
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Nomograma del IP del IAo en embarazos unicos, plano transverso
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Figura 20. Nomograma.

Tabla 16. Valores predichos y limites de los intervalos de normalidad.

gs:;'t';i?:n Predicho e | LS 95%
19 2,47141 1,65806 3,28475
20 2,48733 1,67463 3,30003
21 2,50326 1,69114 3,31537
22 2,51918 1,70757 3,33079
23 2,53511 1,72393 3,34628
24 2,55103 1,74022 3,36185
25 2,56696 1,75643 3,37748
26 2,58288 1,77258 3,39319
27 2,50881 1,78865 3,40897
28 2,61473 1,80464 3,42482
29 2,63066 1,82057 3,44075
30 2,64658 1,83642 3,45674
31 2,66251 1,8522 3,47281
32 2,67843 1,86791 3,48896
33 2,69436 1,88355 3,50517
34 2,71028 1,89911 3,52146
35 2,72621 1,0146 3,53782
36 2,74213 1,93002 3,55425
37 2,75806 1,04537 3,57075
38 2,77399 1,96065 3,58732
39 2,78991 1,07585 3,60397
40 2,80584 1,99098 3,62069
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Nomograma del IP del IAo en embarazos uUnicos, plano longitudinal
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Figura 21. Nomograma.

Tabla 17. Valores predichos y limites de los intervalos de normalidad.

gii't';i?fn J FIERIE0T  Lles%  LS9%
19 2,337 1485 3,188
20 2.351 1500 3.202
21 2.365 1515 3.215
22 2.379 1530 3.228
23 2.393 1544 3.241
24 2.407 1559 3,255
25 2.421 1573 3.269
26 2.435 1587 3.282
27 2.449 1,601 3.296
28 2.463 1615 3.310
29 2477 1629 3.324
30 2.491 1643 3,338
31 2504 1657 3,352
32 2518 1670 3.367
33 2532 1684 3,381
34 2.546 1697 3,396
35 2.560 1710 3.410
36 2574 1723 3.425
37 2.588 1737 3,440
38 2.602 1749 3.455
39 2.616 1762 3.470
40 2.630 1775 3.485
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Nomograma de la Vmax del IAo en embarazos Unicos, plano transverso
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Figura 22. Nomograma.

Tabla 18. Valores predichos y limites de los intervalos de normalidad.
Semana

W Predicho W LS 95%
19 56,80 35,90 77,70
20 60,88 38,83 82,93
21 64,68 41,48 87,88
22 68,22 43,86 92,57
23 71,48 45,97 96,99
24 74,47 47,81 101,13
25 77,20 49,38 105,01
26 79,65 50,68 108,61
27 81,83 51,71 111,95
28 83,74 52,47 115,01
29 85,38 52,96 117,80
30 86,75 53,17 120,32
31 87,85 53,12 122,57
32 88,67 52,79 124,55
33 89,23 52,20 126,26
34 89,52 51,33 127,70
35 89,53 50,20 128,87
36 89,28 48,79 129,77
37 88,75 47,11 130,40
38 87,96 45,16 130,75
39 86,89 42,94 130,84
40 85,55 40,45 130,65
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Nomograma de la Vmax del IAo en embarazos unicos, plano longitudinal
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Figura 23. Nomograma.

Tabla 19. Valores predichos y limites de los intervalos de normalidad.
Semana

gestacion Predicho LI 95% | LS 95%
19 57,78 35,90 77,70
20 61,33 38,83 82,93
21 64,70 41,48 87,88
22 67,89 43,86 92,57
23 70,90 45,97 96,99
24 73,72 47,81 101,13
25 76,37 49,38 105,01
26 78,83 50,68 108,61
27 81,11 51,71 111,95
28 83,22 52,47 115,01
29 85,13 52,96 117,80
30 86,87 53,17 120,32
31 88,43 53,12 122,57
32 89,80 52,79 124,55
33 91,00 52,20 126,26
34 92,01 51,33 127,70
35 92,84 50,20 128,87
36 93,49 48,79 129,77
37 93,96 47 11 130,40
38 94,25 45,16 130,75
39 94,35 42,94 130,84
40 94,28 40,45 130,65
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Embarazos gemelares
Hemos obtenido las curvas de normalidad para los parametros hemodinamicos del
IAo fetal entre las 19 y las 36 semanas de gestacion tanto en el plano longitudinal

como transversal (tabla 20).

Tabla 20. Tamafios muestrales, polinomios seleccionados y modelizacion
de residuos en la construccion de nomogramas de los parametros del IAo

en gemelares

Embarazos gemelares

Transversal Longitudinal
IR N=118 N=44
Polinomio 2° grado / SD Polinomio 2° grado / SD
IP N=119 N=44
Lineal / SD Polinomio 2° grado / SD
Vv N=119 N=43
max
Polinomio 2° grado/ SD Lineal /SAR

SD: Desviacion esténdfar; SAR: Scaled Absolute Residuals (residuos
absolutos escalados). Indice de resistencia (IR); Indice de pulsatilidad (IP);
Velocidad maxima (Vmax)

Los nomogramas obtenidos se muestran en las Figuras 24 a 29. Los valores
predichos para cada semana de gestacion junto con sus intervalos de confianza se

muestran en las Tablas 21 a 26.
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Nomograma del IR del IAo en embarazos gemelares, plano transverso

11 4

1,05 /
e

1 - — o 00 QO

005 O g S o BoB_ "5 o o Co B _

’ L S0 @R 8 O P DO Q.= O
~mcoo_o Lol @ SIS S olle] e

991 o © S, @6\?003 ° o

0,85 -

' o) 8%3 C)() O 4__________—-——"-—'-”——‘—

0,8 - o o

0,75
0,7 -

0,65

U6
19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Figura 24. Nomograma.

Tabla 21. Valores predichos y limites de los intervalos de normalidad.

Semana . °
gestacion FEREe LI 95% ST

19 0,919 0,823 1,015
20 0,914 0,820 1,009
21 0,911 0,817 1,005
22 0,908 0,815 1,001
23 0,906 0,813 0,999
24 0,905 0,812 0,998
25 0,905 0,812 0,998
26 0,905 0,812 0,999
27 0,907 0,814 1,000
28 0,909 0,816 1,002
29 0,912 0,819 1,005
30 0,916 0,823 1,009
31 0,921 0,828 1,014
32 0,926 0,833 1,019
33 0,933 0,839 1,026
34 0,940 0,846 1,034
35 0,948 0,853 1,043
36 0,957 0,860 1,054
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Nomograma del IR del IAo en embarazos gemelares, plano longitudinal
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Figura 25. Nomograma.

Tabla 22. Valores predichos y limites de los intervalos de normalidad.

Semana . 0
estacién Predicho L1 95% LS 95%

19 0,921 0,819 1,023
20 0,910 0,810 1,010
21 0,900 0,801 0,999
22 0,892 0,794 0,991
23 0,886 0,787 0,984
24 0,881 0,782 0,979
25 0,877 0,779 0,975
26 0,875 0,777 0,974
27 0,875 0,776 0,973
28 0,876 0,777 0,974
29 0,878 0,780 0,976
30 0,882 0,784 0,980
31 0,888 0,789 0,986
32 0,895 0,796 0,993
33 0,903 0,804 1,002
34 0,913 0,813 1,014
35 0,925 0,822 1,028
36 0,938 0,831 1,044
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Nomograma del IP del IAo en embarazos gemelares, plano transverso
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Figura 26. Nomograma.

Tabla 23. Valores predichos y limites de los intervalos de normalidad.

gii't';i?fn FIERIENT LI 95% ST
19 2,335 1594 3,076
20 2.353 1614 3,001
21 2.370 1633 3.107
22 2.387 1652 3122
23 2.405 1671 3.138
24 2.422 1690 3.154
25 2.439 1708 3.170
26 2.457 1726 3.187
27 2.474 1744 3.204
28 2.491 1761 3.222
29 2.509 1778 3.239
30 2.526 1795 3,257
31 2.543 1811 3.275
32 2.561 1827 3.294
33 2578 1843 3313
34 2.595 1859 3,332
35 2.613 1874 3,351
36 2.630 1889 3.371
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Nomograma del IP del IAo en embarazos gemelares, plano longitudinal
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Figura 27. Nomograma.

Tabla 24. Valores predichos y limites de los intervalos de normalidad.

gii't';i?fn FIERIENT LI 95% ST
19 2,310 1563 3,058
20 2.262 1530 2.995
21 2.224 1500 2.948
22 2.196 1477 2.916
23 2178 1460 2.896
24 2.170 1451 2.888
25 2471 1452 2.890
26 2.183 1463 2.903
27 2.205 1485 2.924
28 2.236 1517 2.956
29 2.278 1559 2.996
30 2.329 1611 3.047
31 2.390 1673 3.108
32 2.462 1742 3.181
33 2.543 1818 3.268
34 2.634 1899 3.369
35 2.735 1083 3.487
36 2.846 2.069 3.623
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Nomograma de la Vmax del IAo en embarazos gemelares, plano transverso
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Figura 28. Nomograma.

Tabla 25. Valores predichos y limites de los intervalos de normalidad.

Semana . 0
estacién Predicho L1 95% LS 95%

19 58,81 20,91 96,71

20 62,53 25,09 99,96
21 65,91 28,77 103,05
22 68,96 31,99 105,93
23 71,68 34,79 108,57
24 74,07 37,21 110,93
25 76,13 39,27 112,98
26 77,85 41,00 114,71
27 79,25 42,39 116,10
28 80,31 43,46 117,15
29 81,04 44,21 117,87
30 81,44 44,62 118,25
31 81,51 44,68 118,33
32 81,24 44,36 118,12
33 80,65 43,63 117,66
34 79,72 42,45 116,99
35 78,46 40,78 116,14
36 76,87 38,57 115,18
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Nomograma de la Vmaxdel IAo en embarazos gemelares, plano longitudinal
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Figura 29. Nomograma.

Tabla 26. Valores predichos y limites de los intervalos de normalidad.

Semana . °
gestacion FEREe LI 95% ST

19 61,15 23,90 98,40
20 63,06 27,16 98,96
21 64,97 30,41 99,53
22 66,88 33,66 100,09
23 68,78 36,91 100,65
24 70,69 40,17 101,22
25 72,60 43,42 101,78
26 74,51 46,67 102,34
27 76,42 49,93 102,91
28 78,32 53,18 103,47
29 80,23 56,43 104,03
30 82,14 59,68 104,60
31 84,05 62,94 105,16
32 85,96 66,19 105,73
33 87,86 69,44 106,29
34 89,77 72,69 106,85
35 91,68 75,95 107,42
36 93,59 79,20 107,98
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5.2. ANALISIS INFERENCIAL

5.2.1. ESTUDIOS HEMODINAMICOS FETALES

Analisis comparativo de parametros hemodinamicos entre BPEG y NBPEG

Consideramos fetos con bajo peso para la edad gestacional (BPEG) a los fetos con
PFE < P10. Clasificamos como no bajo peso para la edad gestacional (NBPEG) a
los fetos con PFE = P10.

Gestaciones Unicas

Hemos estudiado 694 fetos, 488 fueron NBPEG (70,3%) y 206 fueron BPEG
(29,7%). Todos los parametros hemodinamicos analizados en los embarazos unicos
se encontraron mas alterados en los fetos con BPEG. En el |IAo se observaron IP e
IR mas elevados y Vmax. mas bajas en los fetos BPEG. La mayoria de las
diferencias encontradas resultaron estadisticamente significativas (Tabla 27).
Gestaciones gemelares

Hemos estudiado 168 fetos, 127 con NBPEG (75,6%) y 41 con BPEG (24,4%),
obteniendo también patrones mas alterados en estos ultimos. En el Ao se
observaron también IP e IR mas elevados y Vmax. mas bajas en los fetos BPEG. La
mayoria de las diferencias resultaron estadisticamente significativas para todos los

parametros evaluados (Tabla 28).
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Tabla 27. Comparacion de parametros hemodinamicos entre fetos con

BPEG y NBPEG en gestaciones unicas.

Parametros hemodinamicos BPEG (n =206) NBPEG (n = 488)

Media =~ DE Media ]
IP IAo transverso 3,45 2,61 2,63 0,42 <0,001
IP 1A0 longitudinal 3,54 3,89 2,48 0,44 <0,001
IR Ao transverso 0,94 ,05 0,92 0,05 <0,001
IR lA0 longitudinal 0,92 ,07 0,90 0,05 <0,001
Vmax transverso 76,76 23,04 81,23 19,76 0,01
Vmax longitudinal 77,44 21,46 80,98 18,07 0,088
IP Arteria Umbilical 1,35 1,36 1,06 0,26 0,003
IR Arteria Umbilical 0,69 0,14 0,66 0,09 0,005
IP cerebral media 1,72 0,56 1,99 0,52 <0,001
IR cerebral media 0,78 0,12 0,85 0,08 <0,001
IP Ductus venoso 0,55 0,45 0,51 0,21 0,19
IR Ductus venoso 0,42 0,23 0,42 0,16 0,86

Bajo peso para edad gestacional (BPEG): Feto con PFE<P10 para su EG.

No Bajo peso para edad gestacional (NBPEG): Feto con PFE 2P10 para su EG.
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Tabla 28. Comparacion de parametros hemodinamicos entre fetos con

BPEG y NBPEG en gestaciones gemelares.

Parametros hemodinamicos

Media

BPEG (n =41) = NBPEG (n = 127)

DE Media DE

IP I1Ao transverso 2,81 0,70 2,49 0,38 0,008
IP 1A0 longitudinal 3,03 1,79 2,33 0,38 0,086
IR 1Ao transverso 0,94 0,05 0,92 0,05 0,003
IR lA0 longitudinal 0,93 0,06 0,89 0,05 0,018
Vmax transverso 64,83 23,34 76,28 18,94 0,002
Vmax longitudinal 67,79 19,99 76,95 16,81 0,054
IP Arteria Umbilical 1,64 0,75 1,15 0,28 <0,001
IR Arteria Umbilical 0,80 0,13 0,68 0,15 <0,001
IP cerebral media 1,58 0,42 1,87 0,41 <0,001
IR cerebral media 0,76 0,10 0,82 0,14 0,011
IP Ductus venoso 0,80 0,52 0,53 0,23 0,001
IR Ductus venoso 0,56 0,24 0,43 0,16 0,001

Bajo peso para edad gestacional (BPEG): Feto con PFE<P10 para su EG.
No Bajo peso para edad gestacional (NBPEG): Feto con PFE= P10 para su EG.

105



Resultados

Correlacion entre parametros del l1Ao y otros territorios vasculares

Hemos analizado la relacion entre el IAo fetal y otros vasos de uso clinico mediante
el coeficiente de correlacion no paramétrico de Spearman (Rho). Los valores del I1Ao
se correlacionan significativamente con los de otros territorios vasculares tanto en

gestaciones unicas como gemelares (Tablas 29 y 30).

Tabla 29. Matriz de correlaciones en gestaciones unicas.

IAo IP AU IRAU IPACM [IRACM DVIP DV IR
IP transverso 0,014 0,004 -0,117°  -0,154"  -0,054 -0,040
IP longitudinal 0,036 0,040 -0,043 -0,069 -0,099  -0,109°
IR transverso 0,098’ 0,000 -0,130° -0,136"  -0,004 -0,003
IR longitudinal 0,111 0,105 -0,088 -0,075 -0,063 -0,076
Vmax transverso -0,248"  -0,224" 0,114~ 0,119 -0,017 -0,013
Vmax longitudinal | -0,269°  -0,273" 0,162 0,122 -0,066 -0,058

"p<0,05; **p<0,001

Tabla 30. Matriz de correlaciones en gestaciones gemelares.

IAo IP AU IR AU IPACM IRACM DVIP DV IR
IP transverso 0,163* 0,166* 0,031 0,009 0,082 0,057
IP longitudinal 0,166 0,058 -0,106 0,033 0,428** 0,382**
IR transverso 0,285** 0,282** -0,070 -0,006 0,124 0,115
IR longitudinal 0,363** 0,315* -0,121 0,053 0,533** 0,487**
Vmax transverso -0,259**  -0,288** 0,199* 0,156 -0,191* -0,224**
Vmax longitudinal -0,320*  -0,367** 0,037 0,161 -0,437**  -0,415**

* p<0,05; **p<0,001
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Analisis de la relacion entre el 1Ao fetal y la arteria umbilical

Puesto que el |IAo se relacionaba con otros territorios vasculares nos interesé
conocer su relacion con el vaso arterial mas estudiado en la practica clinica, la
arteria umbilical (AU).

Comportamiento del IAo fetal en funcién del IP de la AU

Dentro del grupo de fetos con bajo peso para la edad gestacional (BPEG: PFE<P10)
nos parecid relevante analizar el comportamiento del IAo en los que cumplen
ademas criterios hemodinamicos de CIR (IPAU>P95) (Arduini 1990). De esta
manera clasificamos dos grupos: fetos con BPEG y IPAU<P95 y fetos con BPEG y
IPAU>P95 (fetos CIR). EI IPAU<P95 para su EG se considera normal y el IPAU>P95
se considera alterado.

Gestaciones Unicas

Hemos estudiado 273 fetos con BPEG. De éstos 234 (85,7%) presentaban un IPAU
dentro de la normalidad y 39 (14,3%) lo tenian alterado (fetos CIR). Observamos que
los valores del IAo varian en relacién a la categorizacién del IP de la AU de manera
que estan mas alterados en los fetos CIR que en aquellos que no presentaron
cambios significativos en la AU (Tabla 31). En el 1Ao los fetos CIR presentaron IP e
IR mas elevados y Vmax. mas bajas que los fetos pequefios con IPAU normal.
Gestaciones gemelares

Hemos estudiado 100 gemelos con BPEG. De éstos 57 (57%) presentaban un IPAU
dentro de la normalidad y 43 (43%) lo tenian alterado (fetos CIR). Los resultados

obtenidos son semejantes a los de las gestaciones unicas (Tabla 32).
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Tabla 31. Valores del IAo respecto al IP de la AU en gestaciones unicas.

Categorizacion del IP de la AU

IPAU < P95. IPAU> P95.
Fetos BPEG Fetos CIR

(n=234) (n=39)
Media DE Media D)=

IP transverso 3.18 2.06 6,94 10,48 <0,001
IP longitudinal 3.28 3,09 5,96 6,40 0,02
IR transverso

0,93 0,04 0,96 0,06 0,02
IR longitudinal 0,92 0,06 0,95 0,10 0,27
Vmax transverso 80,8 22.10 63,84 21,11 <0,001
Vmax longitudinal 81,00 18,44 60,00 22.39 <0,001

Parametros del istmo adrtico calculados con fetos cuyo PFE < P10

Tabla 32. Valores del IAo respecto al IP de la AU en gemelares.

Categorizacion del IP de la AU

IPAU < P95. IPAU> P95.
Fetos BPEG Fetos CIR

(n=57) (n=43)

IP transverso 3,16 1,88 5,19 6,62 0,057
IP longitudinal 2.59 0,48 5,03 3,35 0,07
IR transverso 0,94 0,05 0,96 0,08 0,18
IR longitudinal 0,92 0,05 0,98 0,04 <0,001
Vmax transverso 71,9 24,3 62,9 21,3 0,059
Vmax longitudinal 70,8 17,2 65,4 19,5 0,37

Parametros del istmo adrtico calculados con fetos cuyo PFE < P10
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Comportamiento del IAo en funcion de las alteraciones cualitativas de la AU
Para este analisis hemos categorizado el componente telediastélico de la AU de los
fetos con BPEG en dos grupos en funcién de la gravedad de alteracién: flujo ausente
(alterado) o reverso (muy alterado). Las alteraciones cualitativas de la AU son
indicativas ya de un estado de compromiso fetal. Observamos que todos los
parametros del |IAo estan mas alterados ante la presencia de flujos reversos en la
arteria umbilical (AU).

Gestaciones Unicas

Partiendo de una muestra de 46 fetos, 32 con flujo ausente (69,6%) y 14 con flujo
reverso (30,4%), observamos que todos los parametros hemodinamicos del IAo
muestran mayor alteracion cuanto mas alterado es el flujo de la AU (Tabla 33). De
esta manera observamos IP e IR mas elevados y Vmax. mas bajas en los fetos con
flujo reverso a nivel de la AU.

Gestaciones gemelares

Hemos estudiado 49 gemelos, 33 con flujo ausente (67,3%) y 16 con flujo reverso
(32,7%), observando el mismo comportamiento que en los fetos unicos (Tabla 34).
Es decir, los gemelos con flujo reverso en la AU presentaron IP e IR mas elevados y

Vmax. mas bajas que los fetos con flujo ausente a este nivel.
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Tabla 33. Relacion IAo-AU en fetos BPEG de gestaciones tnicas.

Flujo telediastdlico de la arteria umbilical
Ausencia de flujo Flujo reverso
(n=32) (n=14)

Media DE Media DE

IP 1° transverso

4,35 2,67 8,45 6,21
IP 1° longitudinal 3,52 2,74 11,07 10,47
IR 1° transverso 0,96 0,05 0,99 0,08
IR 1° longitudinal 0,92 0,09 0,99 0,06

Vmax transverso 61.36 20,83 59,89 20,76

Vmaxlongitudinal

66,32 23,65 51,56 36,71

p<0,05

Tabla 34. Relacion IAo-AU en fetos BPEG de gemelares.

Flujo telediastélico de la arteria umbilical |
Ausencia de flujo Flujo reverso
(n=33) (n=16)

Media DE Media DE

IP 1° transverso

2,92 1,11 3,17 0,81
IP 1° longitudinal 384 2.74 5,24 415
IR 1° transverso 0.96 0,04 0,98 0,02
IR 1° longitudinal 0,97 0,06 1,00 0,01

Vmax transverso 5126 21,57 50,52 17,10

Vmaxlongitudinal 66,48 9,89 34,94 9,57

p<0,05
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Analisis de la relacién entre el IAo fetal y el ductus venoso

Puesto que el |IAo se relacionaba con otros territorios vasculares nos interesé
conocer su relacion con el principal vaso venoso estudiado en la clinica, el DV.
Hemos dividido los patrones cualitativos del DV en dos categorias en funcién del
grado de alteracién: flujos normales (trifasicos) y flujos reversos (alterados). Los
flujos reversos en el DV se asocian a estados de acidosis metabdlica fetal.
Gestaciones Unicas

Hemos estudiado 254 fetos, 240 con flujo normal en el DV (94,5%) y 14 con flujo
reverso (5,5%). Todos los parametros hemodinamicos del IAo estan mas alterados
ante la presencia de flujos reversos en el DV (Tabla 35), presentando IP e IR mas

elevados y Vmax. mas bajas que los fetos con flujos normales a este nivel.

Tabla 35. Relacion del I1Ao fetal con el DV en gestaciones unicas.

Flujo del ductus venoso

Normal ' Reverso
(n=240) (n=14)
Media D)= Media DE

IP 1° transverso 2.79 1,19 7,98 6,49 <0,001
IP 1° longitudinal 267 172 1500 17,25 0,056
IR 1° transverso 0,92 0,05 0,98 0,05 <0,001
IR 1° longitudinal 0,91 0,05 1,00 0,04 0,026
Vmax transverso 7972 19,64 71,51 45,24 0,067
Vmax longitudinal 79,39 1822 78,90 65,48 0,99

Parametros del istmo adrtico calculados con fetos cuyo PFE < P10
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Gestaciones gemelares

Hemos estudiado 112 gemelos, 91 con flujo normal en el DV (81,2%) y 14 con flujo
reverso (18,8%). Los parametros del |1Ao tienden a ser diferentes en relacion a la
gravedad de la alteracion del DV (Tabla 36).

Tabla 36. Relacion del I1Ao fetal con el DV en gestaciones gemelares.

Flujo del ductus venoso

Normal Reverso
(n=91) (n=21)
Media DE Media DE

IP 1° transverso 2,55 0,51 3,76 0,57 0,35
IP 1° longitudinal 2,51 0,98 8,17 NE 0,08
IR 1° transverso ,92 0,05 0,94 0,05 0,35
IR 1° longitudinal ,90 0,05 1,00 NE 0,08
Vmax transverso 72,84 20,51 64,13 28,54 0,60
Vmax longitudinal 75,08 19,81 28,17 NE 0,04

Parametros del istmo adrtico calculados con fetos cuyo PFE < P10
NE: No Estimable (bajo nimero de efectivos)

Estudio longitudinal de la secuencia temporal entre IAo y DV en fetos CIR
Hemos estudiado la secuencia de cambios en el Doppler del IAo y DV de los fetos
CIR a los que le habiamos realizado ecografias repetidas en los 30 dias previos al
parto. Consideramos sélo los fetos con parto antes de las 30 semanas porque son
casos de gravedad en donde las alteraciones del Doppler podrian ser mas
representativas. Medimos los IP de estos vasos convirtiendo a Z-score los valores
obtenidos y considerando anormales los valores del Z-score por encima del P95
(+1.645 Z-scores). Hemos realizado el analisis para gestaciones unicas y gemelares.
(Figuras 30y 31).
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Figura 30. Valores de z-score para IAo (TIPz) y DV (IPDVz) en embarazos tnicos con CIR
(PFE < P10 y IPAU >P95), con ecos repetidas, mediciones en 30 dias antes del parto, y
parto antes de las 30 semanas. Los puntos representan los valores de Z-score medios
obtenidos en fetos con mediciones ecogréaficas.
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Figura 31. Valores de z-score para IAo (TIPz) y DV (IPDVz) en embarazos gemelares con
CIR (PFE < P10 y IPAU >P95), con ecos repetidas, mediciones en 30 dias antes del parto, y
parto antes de las 30 semanas. Los puntos representan los valores de Z-score medios
obtenidos en fetos con mediciones ecogréficas.
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Secuencia temporal del perfil Doppler en fetos NBPEG vs BPEG

Hemos analizado el IP del I1Ao y de los principales vasos de uso clinico en los fetos a
los que les habiamos repetido la ecografia en dias distintos, para evaluar las

diferencias en el perfil hemodinamico de ambas exploraciones entre los fetos

NBPEG y BPEG (Tabla 37).

Tabla 37. Evolucion temporal de los IP en fetos con NBPEG vs BPEG.

NBPEG (n=20) BPEG (n=42)
1° 22 1° 2@
Evaluacion Evaluacién Evaluacion Evaluacion
Media (DE) Media (DE) p Media (DE) Media p
. . (DE) .

IP 1A0 2,69 (0,33) 2,73 (0,48) 0,76 3,29 (2,21) 3,96 (2,37) | 0,58
IP AU 1,06 (0,32) 1,03 (0,50) 0,64 1,28 (0,62) 1,80 (0,76) | 0,15
IP ACM 1,89 (0,54) 1,85 (0,51) 0,80 1,81 (0,59) 1,21 (0,62) | 0,99
IP DV 0,46 (0,22) 0,32 (0,18) 0,11 0,55 (0,42) 0,89 (0,45) | 0,55

Relacion entre la discordancia de crecimiento en gemelares y el l1Ao fetal

Hemos visto que el flujo del |IAo se altera en los fetos CIR de las gestaciones
gemelares. Seria interesante evaluar si también se modifica cuando hay diferencias
entre los pesos de ambos gemelos aunque ninguno cumpla criterios de CIR. Para
calcular la discordancia de crecimiento se utiliza la siguiente férmula: (PFEM - PFEm
/ PFEM) x 100. (PFEM: peso fetal estimado del mayor; PFEm: peso fetal estimado
del menor). Hemos considerado como punto de corte para definir la discordancia el
25% (Hill, Guzick et al. 1994). Segun nuestros resultados el IP es el parametro del
IAo que mejor se correlaciona con la discordancia de crecimiento en gemelares,

llegando a duplicar su valor en los fetos que la presentan (Tabla 38).
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Tabla 38. Relacion entre la discordancia de pesos en gemelares y el IAo fetal.

Discordancia <25% Discordancia 225%

Variable I1Ao (n =106) (n =39)
IP — Media 2,64 £0,79 5,27 + 6,85 0,028
IP - DE 0,47 + 1,08 1,05+£2,72 0,39
IP — max 2891143 5641713 0,028
IP — min 2,38+ 0,35 4,90 + 6,86 0,034
IR — Media 0,92 + 0,05 0,94 + 0,07 0,07
IR - DE 0,03 +0,03 0,04 + 0,03 0,58
IR — max 0,94 + 0,05 0,96 + 0,07 0,087
IR — min 0,90 + 0,05 0,93 +0,08 0,016
Vmax — Media 74,8 £ 17,8 71,4 £24.,5 0,44
Vmax - DE 11,5+ 10,1 18,4+ 16,4 0,11
Vmax — max 81,0+19,7 77,7 +28,3 0,53
Vmax — min 68,7 + 18,7 65,0 £24,7 0,37
p<0,001

Relacion entre patologia materna y las alteraciones del del 1Ao fetal

Para realizar este analisis hemos considerado enfermas a las pacientes con alguna
de las siguientes patologias relacionadas con enfermedad vascular placentaria:
HTA, preeclampsia, diabetes y/o enfermedad autoinmune. Hemos categorizado los
parametros del lAo de forma cualitativa considerado normales los flujos
anterégrados a nivel del Ao y patoldgicos los retrogrados. Observamos que las
madres sanas presentan alteraciones a nivel del IAo en un 3,9%. Esta cifra se eleva

al 8,7% en las pacientes enfermas (Tabla 39).
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Tabla 39. Relacion entre patologia materna y alteraciones del IAo fetal.

Flujo I1Ao

Normal Patolégico
808 (96,1%) 33 (3,9%)

Enferma 42 (91,3%) 4 (8,7%) 46

850 (95,8%) 37 (4,2%) 887

p<0,115

5.2.2. MODELOS MULTIVARIANTES

En el anadlisis multivariante hemos considerado como factores de riesgo
independientes para presentar un feto pequefio para la edad gestacional los
parametros hemodinamicos que detallamos de los siguientes vasos: |Ao (IP, IR, y
Vmax); AU (IP, IR); ACM (IP e IR); DV (IP, IR). Tanto en embarazos unicos (Tabla
40) como gemelares (Tabla 41) los modelos presentaron alta capacidad predictiva
con areas bajo la curva ROC superiores a 0,80. Observamos que el estudio del 1A0
resultdé util como factor predictor de riesgo independiente para presentar un feto
pequefio tanto en gestaciones unicas como gemelares.

Gestaciones uUnicas

Se identificaron como factores de riesgo independientes para presentar un feto
pequefo para la edad gestacional los siguientes parametros hemodinamicos: IP y

Vmax del 1Ao, IPAU e IRACM.
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Tabla 40. Factores de riesgos independientes para ser caso (gestaciones unicas).

Factor OR (IC 95%) p

Vmax IAo (1 unidad) 0,984 (0,973 — 0,996) 0,008
IP 1Ao 1,516 (1,036 — 2,217) 0,032
IPAU 6,17 (2,81 — 13,54) <0,001
IRACM 0,015 (0,001 — 0,184) 0,001

Modelo estimado con 424 exploraciones
Caso: feto con PFE< P10 para su EG
Area bajo la curva ROC (ROCa) = 0,81 (IC95% 0,76 a 0,85)

Gestaciones gemelares

Se identificaron como factores de riesgo independientes para ser caso los siguientes

parametros hemodinamicos: IP |Ao, IPDV, IPACM e IRAU

Tabla 41. Factores de riesgos independientes para ser caso (gemelares).

Factor OR (IC 95%)

IPDV 9,525 (0,992 — 91,42) 0,051
IP 1A0 9,723 (2,00 — 47,4) 0,005
IRAU 11774 (13,3 — 1,0397 E7*) 0,007
IPACM 0,047 (0,008 — 0,279) 0,001

Modelo estimado con 106 exploraciones
Caso: feto con PFE< P10 para su EG
Area bajo la curva ROC (ROCa) = 0,90 (IC95% 0,84 a 0,97)

* a anotacion cientifica que aparece en el IRAU, (E7), equivale a 10’y suele aparecer al
trabajar con reducidos tamafios muestrales.
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5.2.3. ESTUDIO DE LOS RESULTADOS PERINATALES

Descripcion de la cohorte perinatal

De los 1215 fetos incluidos en el estudio 853 eran gestaciones unicas (70,2%) y 362
gemelos (29,8%). De éstos 319 recién nacidos ingresaron en la Unidad de Pediatria
(26,2%): 196 nifos de gestaciones unicas (23%) y 180 de gemelares (49,8%).
Hemos realizado el seguimiento de estos nifios hasta el momento del alta o del
fallecimiento (Figura 32).

Figura 32. Analisis descriptivo de la cohorte perinatal.

Poblacién participante (muestra)
1215 fetos
e 853 unicos (70,2%)
e 362 gemelares (29,8%)

Ingresos en Pediatria > 319 Mortalidad perinatal - 15 casos (1,23%)
neonatos (26,2%) * Anteparto: 10 casos (0,82%)
* 139 Unicos (16,3%) v Unicos: 1
* 180 gemelos (49,7%) v Gemelares: 9
* Postnatal: 5 casos (0,41%)
S v Unicos: 3

v’ Gemelares: 2

Descripcion de los casos de muerte fetal anteparto y mortalidad postnatal

Hemos registrado diez casos de fetos muertos intrautero (0,82%), nueve gemelos y
un feto de gestaciéon unica (Tabla 42). Asimismo hemos computado cinco casos de
recién nacidos vivos con mala evolucién postnatal que finalmente condujo al
fallecimiento (0,41%). (Tabla 43). Hemos excluido los fetos con alteracién congénita

conocida prenatalmente y las interrupciones legales del embarazo (ILE).
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Tabla 42. Descripcion de los casos de muerte fetal anteparto (MFA).

] EG EG

Caso Tipo dco parto Ppeso AU ACM DV I1Ao

1 Gemelar ) n 36sem <P3 REDV <P5 REDV REDV
Monocorial

2 Gemelar ./ om 31sem <P3 REDV <P5 REDV REDV
Monocorial

3 Gemelar oo 31sem <P3 REDV <P5 REDV REDV
Monocorial

4 Gemelar = 5o om 31sem <P3 REDV <P5 REDV REDV
Monocorial

5 Unica 29sem 29sem <P3

g  cemelar .o m 33sem <P3 AEDV <P5 IP>P95 REDV
Monocorial

7 Gemelar g om 20sem <P3 REDV <P5 REDV REDV
Monocorial

8 Gemelar 26 9.\ <p3 REDV <P5 REDV REDV
Monocorial sem

g Gemelar . 29sem <P3 AEDV <P5 IP>P95 REDV
Monocorial

10 | CGemelar = ecem 30sem <P3 REDV <P5 REDV REDV
Monocorial

Tipo: tipo de gestacion. EGdco: edad gestacional a la que se diagnéstico la MFA. AEDV:
flujo diastolico ausente en AU. REDV: flujo diastolico reverso en AU.

Tabla 43. Descripcién de los casos de muerte postnatal.

1 Unico 27  <P3 686 REDV <P5 REDV REDV 28 ‘3:3: de
2 Unico 20 <P3 716 REDV <P5 REDV REDV 2/ Sl'jas de
3 Unico 29 <P3 689 REDV <P5 REDV REDV 2 dias de vida
4 CGemelar 5, b3 749 REDV <P5 REDV REDy  |0diasde
Bicorial vida
5 Gemelar 4, <P3 6,97 REDV <P5 REDV REDV 1 diade vida
Monocorial

Tipo: tipo de gestacion. EGparto: edad gestacional en que se produzco el parto. MP: muerte
postnatal. AEDV: flujo diastélico ausente en AU. REDV: flujo diastélico reverso en AU.
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Valoracion del resultado perinatal adverso

Hemos analizado el resultado perinatal adverso mediante una variable compuesta
definida por los siguientes indicadores contemplados por la Seccion de Cuidados
Intensivos de la Academia Americana de Pediatria: parto prematuro antes de las 34
semanas de gestacion y/o peso al nacimiento menor del P10 y/o pH menor de 7.10
y/o Apgar a los 5 minutos menor de 7 y/o estancia en UCI Pediatrica mayor de 14
dias (Brazelton, 2004; 2010).

También hemos analizado los resultados en funcién de cada una de estas variables
de forma aislada y de las causas mas frecuentes de ingreso en UCI Pediatrica
registradas en nuestra serie conforme a la clasificacibn de morbilidad neonatal
significativa establecida por la ACOG en 1995 (ACOG 1995).

Hemos realizado estos analisis tanto en gestaciones unicas (Tabla 44) como en

gemelares (Tabla 45).
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Tabla 44. Resultados perinatales adversos en gestaciones unicas.

Indicador de resultado perinatal adverso

- . No 150 89,8%
Hemorragia intraventricular severa
Si 17 10,2%
Displasia broncopulmonar/ Sindrome de No 123 74.1%
distress respiratorio severo Si 13 25.9%
o,
Enterocolitis necrotizante No 152 92,1%
Si 13 7,9%
No 155 93,4%
Fracaso renal agudo
Si 11 6,6%
. No 143 86,1%
Sepsis
Si 23 13,9%
o)
Semana parto < 34 No 729 94,1%
Si 46 5,9%
o,
Percentil peso < p10 No 642 82,9%
Si 132 17,1%
o)
pH<7,10 No 748 98,4%
Si 12 1,6%
o)
Apgar a los 5 minutos < 7 No 754 99,0%
Si 8 1,0%
o)
Estancia en UCI > 14 dias No 725 93,5%
Si 50 6,5%
o,
Resultado perinatal adverso* No 588 75,9%
Si 187 24.1%

*semana parto < 34 y/o Ppeso < 10 y/o pH < 7,10 y/o Apgar 5’ < 7 y/o dias UCI >
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Tabla 45. Resultados perinatales adversos en gemelares.

Indicador de resultado perinatal adverso

No 33 78,6%
Hemorragia intraventricular severa
Si 9 21,4%
Displasia broncopulmonar/ Sindrome de No 15 34,1%
distress respiratorio severo Si 29 65.9%
No 37 88,1%
Enterocolitis necrotizante
Si 5 11,9%
No 37 88,1%
Fracaso renal agudo
Si 5 11,9%
No 26 61,9%
Sepsis
Si 16 38,1%
No 184 77,0%
Semana parto < 34
Si 55 23,0%
No 203 87,1%
Percentil peso < p10
Si 30 12,9%
231 97,9%
pH < 7,10 No
Si 5 2,1%
No 233 98,7%
Apgar a los 5 minutos <7
Si 3 1,3%
No 202 84,5%
Estancia en UCI > 14 dias
Si 37 15,5%
No 165 69,0%
Resultado perinatal adverso*
Si 74 31,0%

*semana parto < 34 y/o Ppeso < 10 y/o pH < 7,10 y/o Apgar 5’ < 7 y/o dias UCI >14
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Asociacion entre parametros hemodinamicos y resultado perinatal adverso

Parametros hemodinamicos semicuantitativos

Hemos considerado los parametros hemodinamicos semicuantitativos, IP e IR, de
los siguientes territorios vasculares: 1Ao, AU, ACM y DV. En el IAo hemos estudiado
también la Vmax. Todos los territorios vasculares mostraron valores mas alterados
en sus parametros semicuantitativos cuando se registr6 un resultado perinatal
adverso. Esta asociacién se observo tanto en embarazos unicos (Tabla 46) como

gemelares (Tabla 47).

Tabla 46. Asociacion entre Doppler y resultado perinatal adverso. Embarazos unicos.

Parametro Doppler Resultado perinatal adverso

No Si
" Media | DE  Media DE

IP 1Ao transverso 2,72 1,10 3,29 2,28 0,002
IR IAo transverso 0,92 0,05 0,93 0,05 0,003
Vmax lAo transverso 80,81 20,22 76,04 2217 0,009
IP A0 longitudinal 2,49 0,61 3,60 4,04 0,008
IR lA0 longitudinal 0,90 0,05 0,94 0,06  <0,001
Vmax Ao longitudinal 80,28 18,26 77,27 22,12 0,22
IP arteria umbilical 1,06 0,26 1,42 1,49 0,002
IR arteria umbilical 0,66 0,10 0,70 0,14 0,001
IP cerebral media 1,96 0,53 1,75 0,56 <0,001
IR cerebral media 0,84 0,09 0,79 0,13 <0,001
IP ductus venoso 0,50 0,27 0,58 0,39 0,033
IR Ductus venoso 0,41 0,17 0,44 0,21 0,17

Resultado Perinatal Adverso: variable compuesta: semana parto < 34 y/o
Percentil peso < 10 y/o pH< 7,10 y/o Apgar 5< 7 y/o estancia UCI >14 dias
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Tabla 47. Asociacion entre Doppler y resultado perinatal adverso en gemelares.

Parametro Doppler Resultado perinatal adverso
No : Si
Mediaa DE Media DE
IP IAo transverso 2,49 0,38 2,70 0,66 0,033
IR 1Ao transverso 0,92 0,05 0,94 0,04 0,003
Vmax lAo transverso 73,79 1991 70,75 21,25 0,36
IP A0 longitudinal 2,37 0,40 2,91 1,82 0,18
IR lA0 longitudinal 0,89 0,05 093 0,05 0,007
Vmax Ao longitudinal 76,14 19,96 67,47 18,39 0,085
IP arteria umbilical 1,21 0,33 1,49 0,73 0,004
IR arteria umbilical 069 013 0,77 0,18 0,001
IP cerebral media 1,82 0,43 1,68 0,41 0,04
IR cerebral media 0,80 0,14 0,79 0,09 0,51
IP ductus venoso 0,58 0,28 0,71 0,47 0,056
IR Ductus venoso 0,45 0,19 0,52 0,21 0,05

Resultado Perinatal Adverso: variable compuesta: semana parto < 34 y/o
Percentil peso <10 y/o pH < 7,10 y/o Apgar 5 < 7 y/o estancia en UCI >14 dias

Finalmente al analizar el papel independiente de los parametros semicuantitativos
sobre la probabilidad de tener un resultado perinatal adverso permanecen en los
modelos los IP del 1Ao, la AU y la ACM, tanto en gestaciones unicas como

gemelares (Tabla 48).
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Tabla 48. Parametros hemodinamicos y resultado perinatal adverso.

Embarazos Unicos

Embarazos gemelares

~ Indice de pulsatilidad OR (IC95%) OR (IC95%) p
Istmo adrtico 0,057
Arteria umbilical 3,603 (1,97 - 6,60)  <0,001 1,81 (0,76 — 4,30) 0,18
A. cerebral media 0,60 (0,40 — 0,9°) 0,02 0,15 (0,20 — 1,29) 0,15

Parametros hemodinamicos cualitativos

También se encontré una relacion directa entre las alteraciones cualitativas del flujo

en los territorios evaluados y la probabilidad de presentar un resultado perinatal

adverso. Hemos considerado como flujo patoldgico la presencia de flujos diastélicos

ausentes o reversos (Tablas 49 y 50). Las alteraciones a nivel de la AU y del 1Ao

fueron las que mostraron una mayor fuerza de asociacion.

Tabla 49. Alteraciones cualitativas y resultado perinatal adverso, embarazos unicos

Analisis del flujo

% Resultado

perinatal Adverso OR (IC95%)

ORa (IC95%)

Patolégico
(64)

Istmo Adrtico <0,00
Normal (673) 149 (22,1%) 1 1 1
Patologico (31) 22 (71%) 8,60 (3,88 — 19,1) 3,27 (1,03- 10,4)
Arteria Umbilical <0,00
Normal (709) 159 (22,4%) 1 1 1
Patologico (29) 26 (89,7%) 30,0 (8,96 — 100) 38,5 (4,9 — 304)
Ductus Venoso <0,00
Normal (615) 120 (21,2%) 1 1 1

32 (50%) 3,71 (2,18 — 6,30)

2,76 (1,48 — 5,13)

ORa: OR ajustado por todos los indicadores cualitativos (regresion logistica)

125



Resultados

Tabla 50. Alteraciones cualitativas y resultado perinatal adverso en gemelares.

Istmo Adrtico 0,01
Normal (177) 50 (28,2%) 1 1
Patolégico (6) 5(83,3%) 12,7 (1,5-111) 4,24 (0,38 — 47)
Arteria Umbilical <0,001
Normal (209) 55 (26,3%) 1 1
Patoloégico (18) 14 (77,8%) 9,8 (3,1-31) 4,0 (0,98 -16,6)
Ductus Venoso 0,087
Normal (142) 44 (31%) 1 1
Patoloégico (37) 17 (45,9%) 1,89 (0,91 - 3,96) 1,14 (0,41 - 3,13)

ORa: OR ajustado por todos los indicadores cualitativos (regresion logistica)

Secuencia_temporal de las alteraciones del Doppler en los fetos BPEG.

Relacién con la probabilidad de presentar un resultado perinatal adverso

Hemos utilizado un disefio longitudinal para evaluar la secuencia temporal de las
variaciones de los parametros Doppler en los fetos BPEG, relacionando estos
resultados con la posibilidad de presentar un resultado perinatal adverso mediante
las Ecuaciones de Estimacion Generalizada (GEE) para la construccion de los
modelos de medidas repetidas. Hemos estudiado en las ecografias repetidas a los
mismos fetos en distintos momentos del embarazo el IP y el componente cualitativo
de los vasos de mayor uso clinico arterial (AU) y venoso (DV), asi como el IAo por
ser el objeto de esta Memoria. Hemos seleccionado los casos que contaban al
menos con dos estudios ecograficos. Hemos considerado patoldgicos las diastoles
con flujos ausentes o reversos. Finalmente hemos relacionado las variaciones de los
valores de los parametros Doppler con la variable dependiente “resultado perinatal

adverso” (descrita previamente). Todos los calculos se han realizado para los
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embarazos unicos (Tablas 51 y 52). En gemelos los modelos no convergen

posiblemente debido al reducido tamafio muestral de los grupos.

Tabla 51. Modelos GEE para el IP en fetos con con BPEG.

(0] 3 Intervalo de confianza 95%
Inferior Superior
Istmo Adrtico 1,85 0,60 2,61
Arteria umbilical 4,39 1,181 12,81
Ductus venoso 30,60 3,85 243.0

Variable dependiente: Resultado perinatal adverso (semparto < 34;
Ppeso <10; pH < 7.10; Apgar 5 < 7; diasUCI > 14)

Tabla 52. Modelos GEE para componente cualitativo en BPEG.

Intervalo de confianza 95%

Doppler Inferior Superior ‘
Istmo Adrtico patologico 2,31 0,29 18,9
Arteria Umbilical patolégico 5,49 1,34 22,73
Ductus Venoso patolégico 14,49 1,89 111,1

Variable dependiente: Resultado perinatal adverso (semparto < 34; Ppeso < 10;
pH < 7.10; Apgar 5 < 7; diasUCI >14)

127



Discusion

DISCUSION

128



Discusion

6. DISCUSION

6.1. ANALISIS DE NUESTROS RESULTADOS

Los avances en las técnicas de diagndstico prenatal, concretamente la introduccidn
de la ecografia y de sus herramientas complementarias, nos han permitido conocer
en profundidad los cambios estructurales o hemodinamicos que acontecen en la
circulacion feto-placentaria y materna a lo largo de la gestacion. A pesar de que los
mecanismos celulares y moleculares precisos para el desarrollo fetal no se conocen
con exactitud, todos los factores que aseguran una adecuada homeostasis del
binomio materno-fetal parecen desempefar un papel crucial en la consecucion del
bienestar fetal o en el extremo contrario, en la presentacion de resultados

perinatales adversos.

La morbimortalidad perinatal esta condicionada por la existencia de anomalias
cromosomicas y estructurales fetales, la prematuridad y los trastornos del
crecimiento. Debido a un diagndstico cada vez mas precoz de dichas anomalias, a la
interrupcidn legal del embarazo y a la mejora de la asistencia perinatal, asistimos a
una disminucion progresiva de las dos primeras causas Yy, por el contrario, al
incremento de recién nacidos con prematuridad y trastornos del crecimiento. Estas
situaciones comportan un elevado coste sociosanitario y suponen un importante
problema de Salud Publica debido a su impacto en la morbi-mortalidad perinatal, por
lo que tratar de disminuir su incidencia y/o las consecuencias directas o indirectas

son uno de los principales retos que debe afrontar la Medicina Materno-Fetal actual.
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El conocimiento de los mecanismos que originan estos resultados perinatales
adversos en el contexto de los cambios hemodinamicos que acontecen en los
trastornos por déficit de crecimiento, sobretodo debidos a la insuficiencia placentaria,
ayudaria a su diagnéstico precoz y posiblemente también a su prevencion, pues
permitiria la extraccion fetal en un momento 6ptimo. En un intento de mejorar este
conocimiento se ha incorporado en los Uultimos afos el analisis del perfil
hemodinamico de multiples territorios vasculares materno-fetales a las pruebas que

tratan de valorar el bienestar fetal.

Este trabajo plantea por primera vez, a través de un estudio colaborativo que ha
tenido lugar en los Departamentos de Obstetricia y Ginecologia del Hospital General
Universitario Gregorio Marafién (HGUGM) y del Hospital La Mancha Centro (HMC),
el valor del estudio del istmo adrtico para predecir el estado hemodinamico fetal en
gestaciones unicas y gemelares, asi como su utilidad clinica en situaciones de déficit
de crecimiento, en particular secundario a la insuficiencia placentaria. También
plantea la utilidad de incorporar a las variables hemodinamicas utilizadas en la
practica clinica habitual variables fetales, incluidas con frecuencia en los modelos

predictivos multivariantes, para analizar y/o predecir el resultado perinatal adverso.

Cohorte de estudio

Los resultados obtenidos en esta Memoria se basan en la exploracion de mas de
1000 gestantes y mas de 1500 exploraciones ecogréficas, fruto del trabajo de dos
anos de reclutamiento y seguimiento de nuestra cohorte de estudio, intentando

conocer en definitiva el valor del Doppler del |Ao para predecir el estado
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hemodinamico fetal en gestaciones Unicas y gemelares, asi como su utilidad clinica

en situaciones de déficit de crecimiento secundario a la insuficiencia placentaria.

Se presentan los datos clinicos de la cohorte general de estudio donde llama la
atencion el elevado porcentaje de gestaciones gemelares (17,7%), (Figura 15),
teniendo en cuenta los datos suministrados en esta Memoria por ambos centros: en
el HGUM el porcentaje de gemelos corresponde a un 2,6% y en el HMC 1,4%. Esto
se debe al sesgo de seleccidn introducido en el reclutamiento debido al interés de
realizar los estudios en gestaciones gemelares. Este hecho queda aun mas patente
al observar en los nomogramas que el porcentaje de gemelos se duplica en la

muestra final representando cerca de un 39% ( Figura 17).

En cuanto al porcentaje de gestantes excluidas tras la revisién de los datos, desde
una poblacion accesible a una poblacion muestra, el porcentaje 4,1% con un 1% de
pérdida de seguimiento denota el interés personal y profesional de todos los
integrantes del trabajo y mucho mas tomando en consideracién tanto el periodo de
estudio como el elevado numero de gestantes que logran y acceden participar
(Figura15). Debido al pequeio porcentaje de pacientes excluidas/perdidas no hemos
considerado necesario realizar un analisis de las variables caracteristicas que
perfilen este grupo con el interés de encontrar posibles sesgos de

seleccién/exclusion.

Inicialmente se calculdé el tamafo muestral necesario para cumplir los objetivos del
estudio: 134 pacientes para la obtencion de nomogramas y con una ratio 1:2, 179
casos y 358 controles para el estudio de casos y controles. Asumimos que dicho

numero podia ser obtenido tras un periodo de reclutamiento de dos afos. Sin
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embargo al cabo de 18 meses nos dimos cuenta que sobrepasabamos en numero
dicho objetivo y decidimos culminarlo recogiendo los datos hasta completar el
seguimiento de los pacientes. Esto nos permitié contar con una muestra 6éptima que
afiadia valor al estudio, facilitando realizar analisis de subgrupos con excelente
precision y estudiar la influencia estratificada de multiples factores que pueden influir

en el perfil hemodinamico del |Ao.

Tras el seguimiento de nuestra cohorte hasta la fecha posterior al parto los
resultados de las variables analizadas se han comparado con los datos maternos-
perinatales obtenidos en el HGUGM durante el afo 2010 como poblaciéon de
referencia (7.511 gestantes). En dicho hospital la media de edad materna en la
poblacion de referencia fue de (33,7 + 5,9 afos) y en la cohorte de estudio fue de
(33,3 + 4,53 afios) p>0,05 (Tabla 5). El porcentaje de pacientes en las que no se han
registrado patologia materna (pacientes sanas) fue del 89,8 % vs 91,9% de nuestra
muestra (p>0,05). Tampoco se objetivan diferencias estadisticamente significativas
ni clinicamente relevantes en la distribucion del porcentaje de patologia materna,

siendo la diabetes en conjunto la patologia mas prevalente en las dos poblaciones.

En cuanto a la distribucién de las variables clinicas fetales, tal y como hemos
explicado, el porcentaje de gestaciones gemelares en la muestra fue
significativamente mayor del que se encuentra en la poblacién de referencia, al igual
que lo fue el porcentaje de gestaciones con BPEG 35,5% vs 15% de la serie
hospitalaria (Tabla 6). Ambas variables se explican por el sesgo de seleccidén que se

aplicé para completar los objetivos del estudio.
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Muchas de las variables perinatales pueden a su vez explicar el sesgo de seleccidn
en cuanto al elevado porcentaje de partos gemelares en nuestra muestra global de
estudio, como la media de edad gestacional y el peso al nacer. Sin embargo a pesar
de este sesgo los resultados perinatales son favorables en ambos tipos de
embarazo, con un pequefo porcentaje de pH inferior a 7,10 y de valores del test de
Apgar por debajo de 7 a los cinco minutos de 1,7 y 1,4 % respectivamente (Tabla 7).
Estos dos ultimas variables se duplican en las gestaciones gemelares (Tabla 8).
Diferencias clinicamente relevantes que tal y como venimos remarcando son fruto de

la seleccidn de los pacientes para cumplir los objetivos del estudio.

Variables fluxométricas del istmo aodrtico fetal

El IAo fetal no es un vaso de uso clinico habitual por lo que nuestro primer
planteamiento de estudio fue analizar varios aspectos metodolégicos con el fin de
valorar la reproducibilidad de sus parametros mediante el estudio Doppler, tanto en
gestaciones unicas como gemelares.

Hemos considerado analizar los indices relativos de resistencia y pulsatilidad asi
como la velocidad maxima sistélica o pico sistdlico. Entre las ventajas de obtener
estos indices frente a otros parametros propuestos por otros autores, (Fouron 1994;
Ruskamp 2003), queremos destacar que su calculo lo realizan los softwares de los
ecografos de forma automatica por lo que su obtencion es relativamente sencilla.
Ademas estos parametros son los mas empleados para el estudio de los territorios
vasculares de uso rutinario resultando familiares al ecografista y utiles para la

comparacién de los segmentos vasculares.
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Concordancia intraobservador

Entre los parametros comparados en el analisis de concordancia intraobservador,
segun la clasificacion de Landis y Koch, (Landis and Koch 1977), (Tabla 4), todos
presentaron una concordancia moderada con valores mas altos para la Vmax. tanto
en gestaciones unicas como gemelares (Tabla 9). Estos resultados son diferentes a
los obtenidos por el grupo del Del Rio et al. donde el IP es el parametro que muestra
mayor reproducibilidad, aunque este grupo unicamente lo ha evaluado en los
embarazos unicos (Del Rio 2006). La mayor reproducibilidad de la Vmax. persiste en
el analisis de concordancia/intercambiabilidad de los planos longitudinal y transverso
tanto en gestaciones unicas como gemelares (Tablas 10 y 11, Figura 16). La Vmax es
el Uunico parametro que no presenta errores sistematicos a diferencia de los indices
relativos IR e IP que presentan sobre todo errores sistematicos constantes, con
diferencias entre planos fijas e independientes del nivel “parametro hemodinamico".
Nuestros resultados de concordancia e intercambiabilidad nos permiten utilizar
indistintamente la primera medida o la segunda, por lo que decidimos utilizar la
primera medicion en el resto de los analisis realizados.

En este punto y como limitacion del estudio, sefialar que no pudo realizarse un
analisis interobservador donde los dos ecografistas que recogieron los datos
realizaran sus mediciones de forma consecutiva en la misma paciente y durante la
misma visita. Teniendo en cuenta que el estudio se llevd a cabo en dos hospitales de
provincias distintas, con pacientes valoradas en momentos diferentes, es facil
comprender la dificultad que este requisito suponia pues rara vez los dos ecografistas
pudieron realizar sucesivamente el estudio fetal. Por eso consideramos mas oportuno
analizar las concordancias intraobservador cuando el ecografista pudo repetir la

medicion, lo que se hizo cuando la postura fetal y el tiempo disponible para el estudio
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lo permitieron. De todas formas queremos senalar al respecto que el Dr. Gamez fue
quien ensefnod a la Doctoranda la metodologia para la obtencion del IAo y el estudio de
las caracteristicas de su flujo, por lo que no esperabamos encontrar grandes
diferencias entre las mediciones de ambos tras culminar la curva de aprendizaje. Con
este propédsito la Doctoranda acudié periddicamente al HGUGM hasta adquirir la
capacitacion bajo la supervisiéon directa del Dr. Gamez, momento a partir del cual ella
comienza a recoger sus resultados.

Concordancia e intercambiabilidad de los planos ecograficos

Un aspecto relevante era estimar la concordancia entre los planos ecograficos
transverso y longitudinal, ya que la posibilidad de utilizar cualquiera de ellos facilita la
obtencion de los parametros Doppler del 1Ao y acorta el tiempo de exploracion, lo que
resulta importante si consideramos la sobrecarga asistencial de todas las Unidades de
Diagnéstico Prenatal.

La identificacion del 1Ao no es facil necesitando, como acabamos de explicar, cierto
entrenamiento por parte del ecografista. En las primeras publicaciones sobre el |1Ao
fetal los autores propusieron un corte longitudinal del cayado adrtico para la
insonacion de este vaso, colocando el cursor del Doppler en un punto situado a pocos
milimetros de la salida de la arteria subclavia izquierda (Figura 3) (Bonnin 1993,
Fouron 1994). Sin embargo la exigencia de este corte longitudinal limitdé su uso
porque es contrario a los cortes axiales utilizados en la metodologia propuesta por
Yaguel para el estudio cardiaco basico fetal.

La investigacion de este segmento vascular se retomé precisamente a partir de
conocerse que en el V corte de Yaguel era posible visualizar el I1Ao y obtener una
onda de flujo similar a la obtenida en el corte longitudinal (Yagel 2001). Localizamos

el 1Ao en el V corte de Yagel, en la porcion aortica de la confluencia en “V” que
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describen la aorta y la pulmonar (Figura 4). Una de las ventajas del corte transverso
sobre el sagital es que en el quinto plano de Yagel se visualizan |1Ao y ductus arterioso
al mismo tiempo, de manera que se puede saber qué vaso o porcion vascular se esta
insonando. Esto no ocurre en el corte sagital o longitudinal al no ser técnicamente
posible la obtencion de los dos arcos simultaneamente, por lo que el cursor podria
desplazarse de forma inadvertida por ejemplo debido a un movimiento fetal,
estudiando asi el ductus arterioso con un flujo similar al IAo pero que no es realmente
el deseado. Es importante tener en cuenta que desde el punto de vista anatdomico
ambas proyecciones del arco aortico valoran la misma porcién del 1Ao.

La propuesta de Del Rio para emplear estos planos indistintamente utilizando el que
resulte mas sencillo en cada momento en funcion de la posicion fetal y las
caracteristicas maternas supuso un avance importante (Del Rio 2005). Este grupo
presentd un analisis de reproducibilidad entre los dos planos sobre una muestra de
40 gestaciones unicas donde el grado de concordancia resulté al menos moderado
para todos los parametros evaluados (CCIl >0,55). Considerando que es el unico
estudio hasta la fecha que ha tenido en cuenta este aspecto nos parecié interesante
realizar este analisis aportando un tamafno muestral mayor y valorando también las
mediciones en gemelares. Reclutamos 539 fetos para el estudio de concordancia del
indice de resistencia (IR), 541 para el del indice de pulsatilidad (IP) y 524 para la
velocidad maxima (Vmax). Utilizamos la escala de valoracién de Landis y Koch
para la obtencion del grado de acuerdo (Landis and Koch 1977), (Tabla 4). Segun
nuestros datos las concordancias para los indices de resistencia y pulsatilidad del
IAo fetal son discretas (CCIl 0,21-0,40) o moderadas (CCl 0,41-0,60). La
concordancia es buena (CCI 0,61-0,80) para el pico sistélico de Vmax. no mostrando

este parametro ademas ningun tipo de error sistematico. Los gemelos presentan
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mayor concordancia entre ambas mediciones siendo casi perfecta para el indice de
pulsatilidad (CCI 0,81-1) (Tablas 10 y 11). La intercambiabilidad entre las mediciones
puede ser admitida cuando el grado de acuerdo es al menos moderado. Los
resultados ofrecidos por el test de regresion no paramétrico de Passing y Bablock
(Passing and Bablok 1984) y el plott de Bland- Altman (Bland and Altman 1986),
(Figura 16), permiten asegurar la intercambiabilidad de los resultados entre ambos
planos con bastante fiabilidad. (Los resultados preliminares de este estudio fueron
presentados en el 57 Annual Meeting Society for Gynecologic Investigation
celebrado en Orlando en marzo de 2010).

Las diferencias de nuestros resultados respecto al grupo de Del Rio para alguno de
los parametros evaluados pueden deberse a la inclusion de una muestra mas
heterogénea sin haber depurado los valores extremos. Con la intencién de evaluar
estas diferencias confeccionamos los nomogramas de cada uno de los parametros
fluxométricos del IAo para cada plano de exploracion. Sin embargo nuestros datos
coinciden con estos autores respecto a la posibilidad de usar cualquiera de los
cortes ecograficos para la obtencién de los parametros hemodinamicos del 1Ao fetal,
ya que los valores observados al realizar nuestras curvas de normalidad apoyan la
intercambiabilidad entre ambos planos al obtener cifras similares en cada uno y
describir las mismas tendencias para todas las variables estudiadas, tanto en

gestaciones unicas como gemelares.

Estimaciones de los intervalos de normalidad para los parametros del |1Ao fetal

Una vez tratados los aspectos metodolégicos en relacion a los parametros
fluxométricos del 1Ao y la reproducibilidad de los mismos abordamos otro de los

objetivos del presente estudio, estableciendo las curvas de normalidad para los
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parametros Doppler del 1Ao fetal en los embarazos de bajo riesgo obstétrico tanto
para gestaciones unicas como gemelares.

Para ello disenamos un muestreo transversal de oportunidad en el que todo feto
incluido aporté una sola medicion. Las razones para optar por este modelo frente al
muestreo longitudinal, en el que medimos varias veces a los mismos fetos en

distintos momentos de la gestacién, fueron las siguientes:

1. Es el disefio mas utilizado para este tipo de estudios y el recomendado por la
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG).
2. Contempla menor pérdida de casos al no precisar seguimiento de los mismos.

3. Cuenta con mayor representacion de la poblacién al incluir mayor nimero de fetos.

*Consideramos relevantes estos hechos sobre todo en el contexto de que la poblacién incluida pertenecia a dos

hospitales con caracteristicas demograficas y sanitarias distintas. Sin embargo también tiene desventajas como

una mayor variabilidad entre las observaciones y mayor dificultad y tiempo para reclutar el tamafio muestral.

Respecto al tamafo muestral y conforme a los calculos explicados necesitabamos
reclutar al menos 134 gestaciones para la elaboracion de estos nomogramas. De la
poblacién accesible excluimos las madres enfermas y los fetos o recién nacidos con
alguna alteraciéon congénita. Sélo incluimos los embarazos de curso normal y los
fetos de peso normal es decir, aquellos con un peso fetal estimado entre el percentil
10 y 90 para su edad gestacional (Roldan A 2005 y Pintado 2008). En total
recogimos 489 gestaciones unicas y 146 gemelares, siendo el estudio que aporta

mayor poblacion participante de los publicados hasta el momento.

Soélo hay documentados tres estudios sobre los rangos de normalidad de los
parametros hemodinamicos del IAo fetal. ElI primero establece los valores de
referencia para el “balance index” (Fouron 1994), un parametro que no fue utilizado
por otros grupos por requerir un calculo complejo. Posteriormente Ruskamp

presenta el IFl, (isthmus flow velocity index), un parametro semicuantitativo que
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evalué en 111 gestaciones unicas de curso normal entre las 18 y 39 semanas
(Ruskamp 2003). Este indice también requiere un calculo mediante integrales lo que
limitd su aplicacidon. La publicacidn en el 2006 de las curvas de normalidad de los
parametros Doppler del IAo valorados habitualmente en otros territorios vasculares,
(IP, IR y Vmax), supuso un avance importante para poder establecer los valores de
referencia de los mismos (Del Rio 2006). Estos autores estudiaron 458 gestaciones
unicas de curso normal entre la 19 y las 37 semanas. Realmente este seria el unico
estudio semejante al nuestro al establecer los nomogramas para los mismos
parametros hemodinamicos del |Ao fetal. Consideramos que no es necesario el
establecimiento de las curvas de normalidad en cada hospital pero justificamos el

interés de trabajar con las nuestras por varias razones:

Contrastar nuestros resultados con el tnico estudio semejante publicado.
Familiarizarnos con la metodologia del estudio hemodinamico del I1Ao fetal.

Evaluar la reproducibilidad, validez y curva de aprendizaje de dicha metodologia.

-

Familiarizarnos con los flujos normales del 1Ao para distinguir los casos patoldgicos.

En nuestro analisis hemos contemplado ademas los nomogramas de los parametros
fluxométricos del IAo en relacién al plano ecografico considerando la distribucion

tanto para gestaciones unicas como gemelares.

Al comparar los resultados de nuestros nomogramas para gestaciones unicas con el
grupo de Del Rio observamos rangos similares respecto a los valores obtenidos para
cada intervalo gestacional. Los valores del IR del |Ao fetal en nuestra serie de
gestaciones unicas muestran una tendencia a la estabilidad a lo largo de la
gestacion con percentiles 50 (P50) en torno a 0,91 en el corte transverso y entre

0,89 y 0,92 en el longitudinal. Los modelos de regresion obtenidos son consistentes
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con estos datos mostrando una linea recta (muy discreta pendiente ascendente en el
corte longitudinal, probablemente condicionada tal y como hemos remarcado por los
valores extremos) (Fig.18 y 19). Se ha considerado como una limitacion de su
utilidad en la practica clinica el hecho de que el IRIAo permanezca practicamente
invariable a lo largo de la gestacion. Sin embargo esto podria anadir una ventaja si
consideramos que los indices de resistencia por encima de un punto de corte son
independientes de la edad gestacional, es decir tienen valor tanto a la 26 como a las
34 semanas. Por el contrario los datos obtenidos en el estudio de normalidad del IP
del IAo fetal muestran un incremento a lo largo del embarazo tanto en el corte
transverso como en el longitudinal, con P50 que varian desde 2,47 a las 19
semanas hasta 2,80 en la semana 40 (Fig.20 y 21), (Tabla 16). Esto apoya los
resultados obtenidos por el grupo de Del Rio y propone al IP como el parametro mas
util para detectar alteraciones a nivel del 1Ao fetal, porque al tender a la variacion a lo
largo de la gestacion facilita la valoracion hemodinamica del feto. Finalmente la
Vmax también muestra en los nomogramas una clara tendencia ascendente a lo
largo de la gestacion, con valores en torno a los 57cm/s a las 19 semanas
alcanzando los 94 cm/s cerca del término (Fig. 22 y 23), (Tabla 19). Esta tendencia
ratifica los conocimientos actuales sobre hemodinamia fetal, pues sabemos que al
avanzar la gestaciéon aumenta el gasto cardiaco y el flujo a través del IAo con el

consiguiente aumento de la velocidad.

Una aportacién novedosa de esta Memoria ha sido la elaboracion de las curvas de
normalidad de los parametros del |Ao fetal en gestaciones gemelares. Los
resultados percentilares obtenidos en los gemelos para cada parametro Doppler del

IAo muestran tendencias similares a los de las gestaciones unicas. Estos datos
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pueden resultar interesantes como estudio piloto por ser la primera vez que se
realizan mediciones especificas del istmo adrtico en gestaciones gemelares y haber
logrado un tamafio muestral adecuado para todas las variables (Tablas 21-26.
Figuras 24-29). (Los resultados preliminares de este estudio fueron presentados en
el 57 Annual Meeting Society for Gynecologic Investigation celebrado en Orlando en

marzo de 2010).

Aunque los cambios en los parametros fluxométricos del IAo fueron similares a los
de las gestaciona unicas con poca variacion del IR, leve aumento del IP y mayor de
la Vmax conforme avanza la gestacion, tanto en el plano transversal como el
longitudinal, consideramos que la valoracion de las gestaciones gemelares de forma
especifica puede resultar interesante debido a que estos embarazos acumulan un
porcentaje muy importante de la morbimortalidad materna y perinatal. En esta linea
estamos asistiendo a un cambio en la mentalidad de muchos expertos que sefalan
las ventajas de individualizar los parametros hemodinamicos entre las gestaciones
unicas y gemelares como ya ha quedado establecido para los parametros

biométricos (Chauhan 2010).

Otra contribucion interesante de esta Memoria es que muestra la evolucién del flujo
del IAo entre las semanas 19 y 40 en las gestaciones unicas, por lo que el analisis
de los ultimos intervalos gestacionales podria resultar especialmente util para
evaluar los fetos pequefios sin compromiso hemodinamico que no precisan una
extraccion fetal y los casos de CIR tardio. En los gemelos hemos recogido el rango
gestacional comprendido entre la 19 y 36 semanas debido a la frecuente finalizacion

del embarazo antes de las 37 semanas (Tablas 21-26) (Los resultados preliminares
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de este estudio se presentaron en el XXII Congreso Nacional de la Seccion de

Medicina Perinatal de la SEGO, Bilbao, noviembre de 2010).

Analisis comparativo de los parametros hemodinamicos entre BPEG y NBPEG

Una vez obtenidos los nomogramas o valores de referencia para los parametros
hemodinamicos semicuantitativos del IAo en los fetos con peso normal nos
interesaba evaluar, siguiendo el planteamiento de nuestras hipotesis, si habia
diferencias en los valores de estos parametros entre los fetos con BPEG vy los
NBPEG. Para comparar los parametros hemodinamicos entre ambos hemos
estudiado 694 gestaciones unicas (488 normales y 206 pequefios) y 168 gemelares
(127 normales y 41 pequefios). Hemos considerado ademas del 1Ao los territorios
vasculares de utilidad clinica ya demostrada: arteria umbilical (AU), arteria cerebral
media (ACM) y ductus venoso (DV). Observamos que en las gestaciones unicas el
IPAU presenta un valor medio de 1,35 en los fetos con BPEG frente a 1,06 los fetos
NBPEG. ElI IPACM es de 1,72 en los BPEG frente a 1,99 en los de NBPEG (Tabla
27). En los gemelares estas diferencias son aun mas marcadas explicado en parte
por el mayor compromiso hemodinamico generado por el desigual reparto
placentario: IPAU medio de 1,64 en los BPEG frente a 1,15 en los NBPEG; IPACM
medio de 1,58 en los BPEG frente a 1,87 en los NBPEG (Tabla 28). El
comportamiento de los patrones hemodinamicos observado en nuestra serie es
acorde con los conocimientos sobre circulacion fetal, segun los cuales en los fetos
con insuficiencia placentaria se produce un fendmeno de redistribucion vascular
traducido en un aumento de las resistencias a nivel umbilical y una vasodilatacion a

nivel cerebral con el fin de preservar el flujo en este 6rgano (Mari 1996).
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Respecto al |Ao fetal observamos también diferencias significativas entre ambos
grupos sobre todo para el IP y la Vmax. En las gestaciones unicas el IPIAo muestra
valores medios de 3,54 en los fetos BPEG y de 2,48 en los NBPEG (Tabla 27). En
las gemelares este indice tiene valores de 3,03 en los fetos BPEG y de 2,33 en los
NBPEG (Tabla 28). Respecto a las velocidades observamos valores de 76,76
cm/seg. para los BPEG y de 81,23 cm/seg. para los NBPEG en las gestaciones
unicas. En gemelares los fetos de bajo peso registran velocidades medias de 64,38
cm/seg. y los NBPEG de 76,28 cm/seg. El hecho de que en el Ao los fetos
pequenos presenten IP mas altos y velocidades mas bajas puede deberse a una
reduccion del flujo a su través, condicionado en parte por las alteraciones de la
contractilidad miocardica, la disminucion del volumen total circulante y el aumento de

las resistencias periféricas (Rigano 2001).

Después de todo lo expuesto podemos afirmar, conforme a lo defendido en nuestras
hipotesis, que el flujo a través del 1Ao en los fetos con BPEG se altera, presentado
IP mas altos y velocidades mas bajas que en los fetos con NBPEG. El IP y la Vmax
del IAo son buenos marcadores para discriminar las variaciones entre estos dos
grupos de peso/edad gestacional tanto en gestaciones unicas como gemelares.
Consideramos mas practico usar el IP por ser el parametro mas utilizado en otros
vasos dada su independencia en relacion al angulo de insonacion. Observamos
también que las diferencias entre los valores de los parametros hemodinamicos son
mas marcadas en el caso del IAo que en el resto de los territorios vasculares
analizados por lo que podemos afirmar, como defienden varios autores, que el 1Ao

es un marcador sensible del estado de compromiso fetal (Bonnin, 1993).
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Las diferencias son mas acusadas en las gestaciones gemelares entre otras
razones porque en los gemelos se suma el factor de crecimiento diferencial de cada
feto (demanda), su placentacion y el hecho de compartir el mismo espacio y la

misma circulacion materna (oferta).

Correlacion entre los parametros del Ao y otros territorios vasculares

Otra de las hipétesis defendidas en esta Memoria es que los cambios en el Doppler
del IAo guardan relacion con los cambios de otros territorios vasculares. Para valorar
este aspecto hemos estudiado tanto en gestaciones unicas como gemelares, la
correlacion entre los parametros hemodinamicos del lAo fetal y los vasos mas
utilizados en la clinica: AU, ACM y DV. Observamos que las alteraciones de los
parametros hemodinamicos del |Ao se correlacionan significativamente con las
alteraciones de los otros territorios vasculares estudiados (Tablas 29 y 30). La
traduccidn clinica de este hallazgo es que la circulacién fetal es un circuito dinamico
donde los cambios en uno de los puntos del sistema pueden repercutir en el resto de
la circulacion fetal (Los resultados preliminares de este estudio fueron presentados

en 10th World Congress in Fetal Medicine, celebrado en Malta en Junio de 2011).

Ante este concepto dinamico de la circulacion fetal nos planteamos dos cuestiones.
Por un lado, si conociendo los parametros del |1Ao seria posible establecer el estado
de bienestar o compromiso fetal. Por otra parte debemos averiguar la informacién
especifica que este segmento vascular puede aportar para justificar su inclusién en
las guias clinicas. Para tratar de responder a estas preguntas hemos intentado
conocer la relacién del 1Ao con los principales vasos del territorio arterial y venoso:

arteria umbilical y ductus venoso.
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Analisis de la relacion entre lAo y AU en gestaciones Unicas y gemelares

Los parametros fluxométricos de la AU son las herramientas fundamentales para el
diagnostico y seguimiento de los fetos con CIR por insuficiencia placentaria (ACOG
2000) (Baschat 2004). Es la unica prueba de bienestar fetal que tomada en
consideracion en poblaciones de alto riesgo se asocia con una tendencia a mejorar
la mortalidad perinatal (RCOG 2002). Una revision sistematica con mas de 7000
gestantes muestra que el Doppler de la AU en gestaciones de alto riesgo,
especialmente las complicadas por CIR y preeclampsia, se asocia con una
tendencia a la disminucion de la mortalidad perinatal (OR 0.71, 1C95%: 0.50-1.01),
menor numero de inducciones (OR 0.83, 1C95%: 0.74-0.93) y una menor tasa de
ingresos hospitalarios (OR 0.56, 1C95%: 0.43-0.72) (Neilson 2000). Igualmente en
los embarazos gemelares el Doppler de la AU ha mostrado su utilidad especialmente
en el contexto de fetos pequefios, crecimientos discordantes y Sindrome de
transfusion feto-fetal (STFF) (Neilson 2000). Desde una perspectiva clinica la AU
aporta informacién tanto desde su analisis semicuantitativo a través del indice de
pulsatilidad, como cualitativo a través del componente diastolico de su flujo. Por ello

hemos contemplado los dos andlisis respecto los parametros fluxométricos del 1Ao.

En primer lugar hemos evaluado en los fetos con BPEG la relacion entre los
parametros semicuantitativos del 1Ao y el IPAU, categorizando este ultimo en dos
grupos: IPAU<P95 (normal) o IPAU>P95 (alterado) (Arduini 1990). La razén es que
esta division permite diferenciar dentro del grupo de fetos con BPEG aquellos con
criterios hemodinamicos de CIR (IPAU>P95). Hemos estudiado 273 gestaciones
unicas (234 fetos con IPAU normal y 39 CIR) y 110 gemelares (57 fetos con IPAU

normal y 43 CIR). Observamos que todos los valores del IAo estan mas alterados en
145



Discusion

los fetos con criterios hemodinamicos de CIR. El IPIAo es el parametro que mejor se
relaciona con las alteraciones en la onda de flujo de la AU con valores medios de
3,18 en los fetos con BPEG y de 6,94 en los CIR de gestaciones unicas (Tabla 31).
En las gemelares el IPIAo fue de 3,16 para los fetos con BPEG y de 5,19 para los
CIR (Tabla 32). Como las alteraciones del IPAU traducen basicamente un estado de
insuficiencia placentaria, podemos afirmar que el I1Ao es util como marcador del
aporte deficitario a través de la placenta al ser capaz de duplicar sus valores ante
esta situacion, lo que apoya nuestras hipotesis sobre la alteracion del perfil

hemodinamico del IAo en los fetos con CIR por insuficiencia placentaria.

Valoracion del I1Ao en funcion de las alteraciones cualitativas de la AU

Respecto al analisis del componente diastélico final de la AU sabemos que la
ausencia de flujo diastdlico (AEDV) y el flujo reverso (REDV) se asocian a malos
resultados perinatales (Valcamonico 1994). Se estima que hace falta un 30% de
vellosidades terciarias afectas a nivel placentario para que disminuya el flujo
diastdlico en la AU. Cuando la afectaciéon es del 60-70% de las mismas el flujo se
manifestara como ausente o reverso (Baschat 2006). La frecuencia de flujo
diastdlico ausente es de aproximadamente el 2% en los embarazos de alto riesgo y
aproximadamente del 0,3% en la poblacién general. Actualmente hay consenso en
considerar que diastoles ausentes o reversas a nivel de la AU deben ser
interpretadas como signos de elevado riesgo de mortalidad fetal, recomendando
finalizar la gestacion ante estos patrones en los embarazos complicados por CIR o
preeclampsia de mas de 34 semanas (Grado de recomendaciéon de categoria 1A)

(Resnik 2011).
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Para evaluar la relacion entre el componente diastélico final de la AU y el IAo hemos
reclutado 46 gestaciones unicas y 49 gemelares con flujos ausentes y/o reversos a
nivel umbilical. Todos los fetos incluidos eran BPEG. Observamos una relacion
directa entre las alteraciones de ambos vasos destacando los cambios a nivel del
IPIAo con valores medios de 3,18 cuando el flujo umbilical es de caracteristicas
normales (Tabla 31), cifras de 4,35 en ausencia de flujo telediastdlico y niveles de
8,45 ante la presencia de flujos reversos (Tabla 33). Es decir ante flujos indicativos
de compromiso fetal el IPIAo es capaz casi de triplicar sus valores. Todas estas
diferencias presentaron significaciéon estadistica. Las gestaciones gemelares
registraron los mismos datos que los embarazos unicos (Tabla 34). De esta manera
las elevaciones del IPIAo son también un signo de alerta del grado de compromiso

fetal tanto en gestaciones unicas como gemelares.

Analisis de la relacion entre el I1Ao fetal y el DV

Abordando ya el territorio venoso, sabemos que su estudio nos informa de los
mecanismos tardios de compensacion fetal a nivel cardiaco y de su estado
metabdlico. Estudios de cordocentesis han puesto de manifiesto la asociacion entre
las alteraciones venosas y la acidosis fetal (Rizzo 1996). El Doppler venoso alterado
tiene un 65% de sensibilidad y un 95% de especificidad para la prediccion de
mortalidad intrauterina (Baschat 2003). Dependiendo del punto de corte (2 versus 3
desviaciones standar) y de la combinacién de las venas examinadas, los rangos de
sensibilidad para acidemia varian entre el 70 y el 90% con una especificidad del 70-
80% (Rizzo 1996). Asimismo el Doppler del DV parece ser la prueba mas sensible
para predecir la muerte fetal intrauterina (Crispi 2009). La sensibilidad del flujo
diastdlico patoldgico a nivel del DV para predecir mortalidad perinatal es del 40-70%

(Baschat 2007). Por estas razones una buena parte de los expertos defienden que,
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sobre todo en la valoracion de los fetos prematuros, el riesgo perinatal basado sélo
en las alteraciones del territorio arterial es inadecuado debiendo completarse
siempre con el estudio del territorio venoso. Esto justifica nuestro planteamiento de
valorar el papel del IAo en el contexto de su relacion con los vasos arteriales y

venosos de rendimiento clinico probado.

Se ha demostrado que la prediccion para muerte intruterina y acidemia es
significativamente mayor cuando se suma el Doppler venoso a la valoracion del flujo
diastdlico final de la arteria umbilical (Baschat 2003; Baschat 2004). Los CIR
prematuros con flujos venosos conservados tienen una mortalidad perinatal del
5,6%. Esta proporcion aumenta al 11,5% cuado el flujo diastdlico en la AU esta
alterado pero los flujos venosos permanecen normales. Cuando el Doppler venoso

se altera la cifra se eleva al 38,8% (Baschat 2011).

Para evaluar la relacién entre el IAo y el DV hemos recurrido directamente al analisis
cualitativo de este ultimo porque es el componente que ha mostrado mayor
rendimiento clinico. Hemos dividido este flujo en dos categorias conforme a los
criterios clinicos mas utilizados: normal (onda trifasica) y patolégico (ondas con flujos
reversos). Hemos reclutado una muestra de 254 gestaciones unicas (14 casos con
flujo patolégico en DV) y 112 gemelos (21 casos con flujo patolégico en DV). Todos
los fetos tenian BPEG. En las gestaciones unicas observamos que los parametros
hemodinamicos del I1Ao estan significativamente mas alterados en los casos con flujo
reverso a nivel del DV. Estas diferencias son mas marcadas para el IPIAo con
valores medios de 2,67 cuando el DV es normal y de 15 cuando esta alterado.
Nuevamente observamos que el IPIAo es un buen indicador del riesgo fetal

incrementando hasta 5 veces sus valores en estados de acidosis fetal (Tabla 35).
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En las gestaciones gemelares observamos la misma tendencia aunque las
diferencias aqui no resultaron significativas (Tabla 36). A pesar de no alcanzar
significacion estadistica queremos senalar que el IPIAo es de 2,51 cuando el DV es
normal y de 8,17 cuando esta alterado porque estas diferencias pueden tener
relevancia clinica. Una vez mas comprobamos que las alteraciones hemodinamicas
son mas frecuentes en los embarazos multiples pues en la serie que mostramos el
5,5% de las gestaciones unicas presentaban flujos reversos a nivel del DV,
elevandose esta cifra al 18,8% en las gemelares. Es decir el ser gemelar multiplica

casi por 4 el riesgo de presentar alteraciones a nivel del DV (Tablas 35 y 36).

Estudio longitudinal de la secuencia temporal entre Ao y DV en fetos CIR

Varios estudios en fetos CIR han demostrado que las alteraciones a nivel del DV
ocurren generalmente en estadios avanzados de compromiso fetal y que suelen
presentar una afectacion progresiva: primero se altera el indice de pulsatilidad,
después aparecen flujos diastdlicos ausentes y finalmente, cuando el feto se
descompensa a nivel metabdlico, pueden observarse flujos diastélicos reversos.
(Hecher 2001). Habitualmente las graves alteraciones del patron Doppler del DV
preceden 48-72 horas a las alteraciones del perfil biofisico por lo que se interpretan
como un marcador agudo del riesgo de pérdida del bienestar fetal. Sin embargo se
cree que la morbilidad neurolégica puede ocurrir en estadios preacidéticos fetales
encontrando ya dafos irreversibles en estas fases. (Figueras 2011).

En este contexto nos parecio interesante evaluar si los cambios en el perfil Doppler
del IAo podian observarse antes que los cambios en el DV es decir, si el |IAo podria
alertarnos del feto en riesgo antes de que se produjesen lesiones irreversibles. La

importancia de este orden radica fundamentalmente en dos hechos:
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1. El papel que podria adquirir el IAo como marcador intermedio de riesgo entre la
compensacion y la acidosis fetal, advirtiéndonos del feto que probablemente se
beneficiaria de finalizar la gestacion (Cruz-Martinez 2011).

2. El papel del IAo como factor predictor de lesién neuroldgica severa, pues si
realmente se altera antes del establecimiento de la acidosis fetal, podria alertar
sobre este tipo de lesiones (Cruz-Martinez 2011).

Lo mas correcto para analizar esta relacidon temporal seria disefiar un estudio
longitudinal que permitiese evaluar en los mismos fetos la relacion entre IAo y DV en
momentos diferentes previos a indicar la extracciéon fetal. Hemos intentado explorar
esta secuencia de cambios entre el IAo y DV en nuestra poblacion de fetos CIR con
parto antes de las 30 semanas, estudiando los fetos a los que habiamos hecho
ecografias repetidas en el mes anterior al parto. En nuestros analisis queda reflejado
que el IAo tiende a alterarse antes que el DV tanto en gestaciones unicas como en
gemelares (Figuras 30 y 31). Sin embargo no podemos establecer un claro patrén
temporal como defienden otros autores (Cruz-Martinez 2011), lo que atribuimos en
gran medida a que la repeticion de las ecografias durante el periodo estudiado no
siguié una pauta homogénea, habiendo fetos a los que se le repitié el mismo dia y
otros con una semana o mas de diferencia, hecho que justfica también la dispersion

de nuestros resultados.
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Secuencia temporal del perfil Doppler en fetos NBPE vs BPEG

Siguiendo esta linea nos parecié interesante evaluar si habia diferencias en la
evolucion de los parametros Doppler entre los fetos NBPEG y BPEG cuando
contabamos con ecografias repetidas. Queremos destacar que en los fetos NBPEG
los parametros Doppler muestran patrones estables en el tiempo al contrario de lo
que ocurre en los fetos pequefios que muestran flujos de mayor compromiso
hemodinamico conforme avanza la gestacion (Tabla 37).

Relacion entre la discordancia de crecimiento en gemelares y el 1Ao fetal

Ya hemos comentado las razones consideradas para abordar en este trabajo las
gestaciones gemelares de forma especifica. La evaluacion del crecimiento fetal es
especialmente importante en gemelos porque presentan tasas mas altas de CIR y
fetos con crecimiento discordante (Adegbite 2004). El unico tratamiento cuando uno
0 ambos gemelos estan en riesgo es, al igual que en las gestaciones unicas, finalizar
la gestacion. Sin embargo las decisiones aqui son generalmente mas dificiles de
tomar porque las extracciones inadecuadas podrian resultar fatales para ambos
fetos. Debemos sefalar que los peores resultados perinatales los registran los
gemelos monocoriales con mayores tasas de dafo neuroldgico, CIR, discordancia
de crecimiento, Sindrome de transfusion feto-fetal (STFF) y muerte fetal intrauterina
(Ortibus 2009). Pueden darse las siguientes situaciones respecto al déficit de

crecimiento en gemelos:

1. Solo uno de los fetos presenta bajo peso para su edad gestacional. Es lo que conocemos como
CIR selectivo.

2. Los dos fetos presentan bajo peso: CIR de ambos gemelos.

3. Existen diferencias significativas entre los pesos de ambos fetos. Es lo que conocemos como
discordancia de crecimiento. Esta diferencia se expresa como un porcentaje del peso del gemelo
mayor segun la siguiente formula: (PFEM - PFEm / PFEM) x 100. (PFEM: peso fetal estimado del
mayor; PFEm: PFE del menor).
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En relacion a la discordancia de peso no hay unanimidad respecto a partir de qué
porcentaje de diferencia se considera aumentado el riesgo de presentar un resultado
perinatal adverso. Se han considerado diferencias del peso fetal entre el 15y el 40%
(Kingdom 2005). Redman situa el riesgo a partir del percentil 95, lo que equivaldria
en su poblacién a un 31% de discordancia (Redman 2002). Este autor observé que a
partir de este porcentaje aumenta el numero de cesareas indicadas por riesgo de
pérdida de bienestar fetal, el pH<7,10 en AU y la puntuacion en el test de Apgar por
debajo de 7 a los cinco minutos asi como los ingresos en UCI neonatal. El grupo de
Ananth observa que se requiere una diferencia al menos del 30% para apreciar un
aumento significativo de la morbimortalidad fetal aunque por debajo de esa cifra
también parece existir una relacion directa entre el grado de discordancia y el
porcentaje de resultados perinatales adversos (Ananth 2003). La mayoria de los
autores consideran actualmente el punto de corte en el 25% aceptando esta opcién
para nuestros analisis (Demissie 2002). En cuanto a los factores etiolégicos de esta
discordancia de crecimiento cabe citar las diferencias en la obtencion de nutrientes
por parte de uno u otro gemelo en los casos de placentacion monocorial debido al
reparto placentario desigual y a las anastomosis vasculares (Fick 2006). En las
gemelares bicoriales debemos considerar diferencias en el patron de crecimiento de
cada gemelo y en el arbol vascular de implantacién de cada placenta ya que en
estos fetos también existe un incremento de riesgo para desarrollar CIR en

comparacién con la gestacién unica (Adegbite 2004).

Hasta ahora hemos analizado el valor del Doppler del IAo en los fetos CIR de los
gemelos aportando estudios novedosos en este campo. Nos cuestionamos ahora

también la posible utilidad del IAo en los casos en que hay discordancia de
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crecimiento. Para ello tomamos una muestra de 145 embarazos gemelares (290
fetos), monocoriales (67%) y bicoriales (33%), a los que se les estimé la diferencia
de peso al nacimiento. Esta diferencia se valoré de forma porcentual tomando como
punto de corte el 25%: discordancia < 25% o discordancia = 25%. Los parametros
hemodinamicos del Ao medidos en los fetos han sido IP, IR y Vmax. Hemos
calculado el promedio, desviacion estandar, minimo y maximo de cada una de estas
variables considerando los valores obtenidos para cada gemelo. Nuevamente el
IPIAo es el parametro que mejor se correlaciona con una condicion patologica, en
este caso con la discordancia de crecimiento entre los gemelos, presentando valores
significativamente mas altos los fetos con discordancia. El valor medio para el IPIAo
es de 2,64 en lo fetos con crecimiento acorde y de 5,27 para los fetos con
discordancia de crecimiento. Estas diferencias resultaron estadisticamente
significativas (Tabla 38). De esta manera el IPIAo es un buen marcador de riesgo
para identificar en los embarazos gemelares no solo las alteraciones debidas a un
déficit de crecimiento ya establecido, sino también los fetos con mayor probabilidad
de desarrollar una discordancia de crecimiento. No hemos encontrado en la literatura
ningun trabajo que haya contemplado este aspecto siendo otra de las aportaciones
novedosas de esta Memoria que puede servir como referencia para investigaciones
posteriores. (Los resultados preliminares de este estudio fueron presentados en 10th

World Congress in Fetal Medicine, celebrado en Malta en Junio de 2011).
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Relacion entre patologia materna y las alteraciones del 1Ao fetal

Otra de las hipdtesis planteadas en esta Memoria es que las madres con
antecedentes de patologia vascular presentan un mayor porcentaje de alteraciones
hemodinamicas fetales y en concreto a nivel del Ao fetal. Las patologias maternas
que tomamos en consideraciéon son aquellas que mas frecuentemente se han
relacionado con patologia vascular placentaria: patologia hipertensiva, incluida la
preeclampsia, diabetes y enfermedades inmunoldgicas. Contamos con un total de
841 gestantes sanas y 46 enfermas en nuestra serie. Observamos que las madres
sin antecedentes de patologia vascular presentan alteraciones a nivel del IAo en un
3,9%. Esta cifra se eleva al 8,7% para las pacientes que si lo refieren (Tabla 39). Es
decir el hecho de tener alguna de las enfermedades previamente citadas duplica el
riesgo de tener un |Ao patolégico. Sin embargo las diferencias no fueron
significativas tal vez por el bajo tamafio muestral de la poblacién enferma, pero
podrian consideranse una diferencia clinicamente relevante al incrementarse el

riesgo cerca de tres veces mas.

Son varias las publicaciones sobre la asociacion entre patologia vascular materna y
complicaciones gestacionales. Asi por ejemplo encontramos articulos que plantean
la relacién entre los estados hipertensivos del embarazo y/o preeclampsia con los
malos resultados obstétricos. Los embarazos complicados por estas enfermedades
registran tasas mas altas de parto pretérmino, CIR y desprendimiento prematuro de

placenta (Hauth 2000; Sibai 2003).

Buchbinder valora esta relacién estableciendo 2 grupos de pacientes hipertensas:
uno de gestantes con HTA severa desde etapas tempranas del embarazo y otro con

gestantes que desarrollan HTA limites en la segunda mitad del embarazo. La tasa
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de parto prematuro en el primer grupo fue del 25% frente al 8,4% en el segundo. En
el primer grupo diagnosticaron un 21% de fetos CIR frente al 6,5% en el segundo.
Una de las limitaciones citadas por los autores era el bajo numero de gestantes

enfermas incluidas en el estudio (24 pacientes) (Buchbinder A 2003).

Nuestra aportacion puede ser interesante pues justificaria la inclusion del 1Ao en la
valoracion hemodinamica rutinaria cuando la madre presente alguna de estas
enfermedades, aunque serian necesarios mas estudios para valorar la asociacion

especifica de cada una de ellas y el momento de mayor rendimiento diagndstico.

Modelos multivariantes para los factores de riesgo relacionados con BPEG

Otro aspecto destacado seria poder identificar los factores de riesgo para tener un
feto BPEG con el fin de establecer alguna medida preventiva o en su defecto, algun
signo de alerta que pudiera tener relevancia clinica. Con este objetivo hemos
realizado los analisis multivariantes pues estos modelos tratan de establecer entre
las variables estudiadas las relaciones independientes para ser un caso, en nuestro
estudio concretamente para tener un feto con bajo peso. En general con este disefio
se establecen mejor las asociaciones que con los modelos bivariantes, pues al
contemplar en el mismo analisis todos los factores implicados se logra mayor control
de los sesgos. Entre los modelos candidatos hemos seleccionado aquellos con
mayor capacidad predictiva (coeficiente de determinacion ajustado en los modelos
de regresién lineal, area bajo la curva ROC en los de regresion logistica), mayor
parsimonia, (mejor cuanto menor sea el numero de variables predictoras),

coherencia con el conocimiento previo e interpretabilidad de los coeficientes. Los
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modelos finales se han simplificado mediante categorizacién para favorecer su
incorporacion en la practica clinica. Siempre tomando en consideraciéon la edad
gestacional, factor que debe estar incluido en todos los modelos ya que la variable
BPEG se configura gracias a la misma, hemos considerado como posibles factores
de riesgo los parametros Doppler del 1Ao por ser el objeto de esta Memoria y los

parametros hemodinamicos de mayor uso clinico de la AU, ACM y DV.

En las gestaciones unicas identificamos como factores de riesgo independientes
para BPEG: IP y Vmax del A0, el IPAU y el IRACM. Los modelos presentan una alta
capacidad predictiva con areas bajo la curva ROC (ROCa)= 0,81 (IC95% 0,76 a
0,85) (Tabla 40). Se consideran modelos con buena capacidad predictiva aquellos
que presentan areas bajo la curva mayores o iguales a 0,7 (mayor cuanto mas se
acerque a 1). En nuestra serie el IPAU es el que refleja mayor fuerza de asociacion
con un OR de 6,17 (IC95% 2.81-13,54) (Tabla 40). Estos resultados son acordes
con al conocimiento actual acerca de la patologia restrictiva del crecimiento por
insuficiencia placentaria donde el IPAU>P95 es un criterio diferencial de CIR
(Figueras 2011).

Respecto a los gemelares identificamos como factores de riesgo independientes
para BPEG: los IP del IAo, DV y ACM, asi como el IRAU. Los modelos presentan
una alta capacidad predictiva con areas bajo la curva ROC (ROCa)= 0,90 (IC95%
0,84 a 0,97) (Tabla 41). En estas gestaciones el IRAU es el que presenta mayor
fuerza de asociacion con ser caso. El hecho de que sea el IR y no el IP el parametro
que presenta mayor relacion puede explicarse porque ante diastoles ausentes a
nivel umbilical el riesgo de tener un bajo peso existe independientemente de su

cuantificacion que seria el dato aportado por el IP. Lo mas importante, a nuestro
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entender, es que nuevamente prevalece el valor de la AU para identificar a los fetos
con mayor riesgo de restriccion de crecimiento de causa placentaria.

Queremos sefialar también a la vista de los resultados obtenidos que tanto en
gestaciones uUnicas como gemelares las alteraciones en el IPIAo son un factor
predictor de riesgo para presentar un BPEG. En la practica clinica actual no se
incluye la valoracidn hemodinamica de rutina del |IAo en las estrategias de
prevencion del BPEG, pero tras el diagnéstico del mismo deberiamos considerar su
valoracion como marcador del feto en riesgo al igual que hacemos con los
parametros de la AU, reforzando la vigilancia fetal y estableciendo protocolos de

actuacion en estos casos.

Valoracion de los resultados perinatales

Sabemos que la pérdida de potencial crecimiento fetal se relaciona directamente con
los malos resultados perinatales. Los recién nacidos con bajo peso registran una
mortalidad infantil 8 veces mayor que los que nacen con un peso normal. El bajo
peso se ha descrito como factor causal de muerte en el 50% de los fetos pretérmino
y en el 20% de los fetos a término (Ewer 2003) y lo mismo ocurre con la morbilidad y
la tasa de ingresos hospitalarios (llla 2009).

Por todas estas razones hemos querido estudiar los resultados de nuestros recién
nacidos evaluando la capacidad predictiva de los parametros del IAo para identificar,
dentro de los fetos con bajo peso, aquellos con mayor riesgo de presentar un
resultado perinatal adverso. Para ello hemos realizado un seguimiento prospectivo
de todos los fetos a los que habiamos evaluado ecograficamente el Ao con el fin de
obtener las variables perinatales. Asimismo hemos registrado todos los neonatos

que ingresaron en la Unidad de Pediatria hasta el momento del alta o del
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fallecimiento. De los 1215 fetos incluidos en nuestra serie 853 eran de gestaciones
unicas (70,2%) y 362 de gestaciones gemelares (29,8%). Del total de fetos de la
muestra 319 precisaron ingreso al nacimiento por alguna complicacion perinatal lo
que representa un 26% de los recién nacidos (Figura 32). No computamos los
neonatos que permanecieron ingresados solo para observacion. En cuanto al
ingreso segun el tipo de gestacion el 16,3% eran de gestaciones unicas y el 49,7%
de gemelares. Ademas el 6,5% de los nifos ingresados de gestaciones unicas
registraron estancias hospitalarias superiores a 14 dias (Tabla 44) frente al 15,5% de
los gemelares (Tabla 45). Asi pues segun nuestros datos el hecho de ser gemelar
triplica el riesgo de precisar ingreso hospitalario al nacimiento registrando ademas
los ingresos mas prolongados. Esto hallazgos son acordes con lo publicado por
otros autores y con el conocimiento actual sobre el aumento del riesgo materno-fetal
que tienen las gestaciones gemelares (Dickey 2002). Multiples factores justifican
estos datos ya sea por un incremento de la prematuridad espontanea o inducida
debido a patologia materna, fetal o placentaria, mas frecuente también en los
embarazos gemelares. Los embarazos gemelares, sobre todo las monocoriales,
registran mayores tasas de parto prematuro y alteraciones por déficit de crecimiento,
peores resultados perinatales y mayores tasas de ingresos al nacimiento y de dafio
neurologico (Adegbite 2004) (Ortibus 2009).

Analisis descriptivo de los casos de muerte fetal y mortalidad postnatal

Nos ha parecido interesante comentar nuestros casos de muerte fetal anteparto (10
casos) (Tabla 42) y de mortalidad postnatal (5 casos) (Tabla 43). Como el objetivo
de nuestro estudio era seguir a los nifios participantes hasta el momento del alta o el

fallecimiento y la muerte de uno de ellos ocurrié a los 58 dias del nacimiento, hemos

158



Discusion

preferido utilizar el término mortalidad postnatal para evitar imprecisiones (el término
perinatal comprende s6lo hasta los 28 dias de vida).

De este registro de mortalidad hemos excluido los nifios con diagndstico prenatal o
tras el nacimiento de alguna alteracion congénita, porque en esta situacion el
fallecimiento podria atribuirse a la patologia de base (34 casos) (Figura 15). Las
alteraciones congénitas mas frecuentes fueron las malformaciones cardiacas y las
alteraciones cromosomicas coincidiendo con las causas descritas en la literatura
(Mathews 2011). Tampoco contemplamos las muertes fetales debidas al deseo
materno de acogerse a la Ley de interrupcion del embarazo (5 casos) (Figura 15).
Para la mayoria de los autores la etiologia de la muerte fetal anteparto es
desconocida en un 25-60% de los casos (Huang 2000) (Froen 2001). En estas
situaciones la posibilidad de actuar sobre el agente causal es nula frustrando
nuestros deseos de establecer alguna estrategia preventiva o terapéutica. El grupo
de Gardosi publicé en el afio 2005 un nuevo sistema de clasificacion para intentar
explicar las causas de muerte fetal intrauterina, el ReCoDe (Relevant Condition at
Death) (Gardosi 2005). Este grupo observo, partiendo de una muestra de 2625 fetos
muertos intrautero, que en el 43% de los casos se registraba un peso fetal estimado
por debajo del percentil 10 para su edad gestacional. Estos hallazgos obligan a
focalizar nuestro interés en el CIR como principal responsable de las muertes fetales
anteparto. Se estima que el riesgo de que un feto CIR muera intrautero es entre 5 y
7 veces superior al riesgo que tiene un feto con peso normal (Gilbert 2003; Surkan
2004). Por estas razones muchos autores destacan la importancia de priorizar el
estudio de la insuficiencia placentaria al ser una causa de muerte fetal evitable o al

menos reducible (Figueras 2011).
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Entre nuestro datos de muerte fetal anteparto hay que remarcar (Tabla 42):

1. Todos tenian un PFE<P3 para su edad gestacional. Esto apoya la teoria de que estos nifos
constituyen un grupo de alto riesgo debiendo clasificarse como fetos CIR independientemente del
Doppler (Figueras and Gardosi 2011).

2. Todos presentaban un perfil hemodinamico anémalo con flujos diastélicos alterados en AU,
vasodilatacion en la ACM vy flujos venosos patolégicos. El IAo mostré un flujo reverso en todos los
casos.

3. EI 90% de las muertes se dieron en gestaciones gemelares monocoriales.

(Los resultados de este estudio fueron presentados en el Congreso Nacional de la
SESEGO. Madrid, Mayo de 2012).

Tal y como venimos subrayando se considera que el hecho de que una gestacion
sea multiple es un factor de riesgo fuertemente asociado a mortalidad perinatal. De
hecho la tasa de mortalidad neonatal en EEUU para los embarazos unicos se situa
entre 5 y 6 fallecimientos por cada 1000 RN vivos, alcanzando cifras de entre 20 y
29 muertos por cada 1000 RN vivos cuando el embarazo es gemelar (Hoyert 2006).
La mortalidad fetal tardia es 5 veces mayor en las gestaciones gemelares que en las
unicas, registrando las primeras una mortalidad perinatal del 12% (Misra 2002).
Analizando ya nuestros cinco casos de mortalidad postnatal destacamos también

los siguientes aspectos (Tabla43):

1. Todos tenian un PFE<P3 para su edad gestacional.

2. Todos presentaban un perfil hemodinamico de grave compromiso fetal. EI IAo mostré un flujo
reverso en todos los casos.

3. Se registré un pH de cordon al nacimiento < 7,10 en el 60% de los casos. Todos registraron un
pH<7,20 lo que refleja la relacion existente entre el estudio hemodinamico fetal y la situacion del
estado metabdlico del feto.

4. Son mas frecuentes las tasas de mortalidad postnatal en los gemelos

5. El 100% de nuestros nifios fallecidos eran prematuros (menores de 37 semanas). Es mas ninguno
de ellos habia alcanzado la edad de la madurez pulmonar fetal, las 34 semanas, situandose el 60%

por debajo de las 30 semanas de gestacion®.
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*Estas cifras coinciden con las publicaciones de otros grupos. Asi un estudio
americano recogio informacion sobre las 22.273 muertes perinatales ocurridas en
EEUU en el afio 2002. Los analisis de los certificados de defuncién revelaron que el
34% de estos fallecimientos se atribuyeron directamente a la prematuridad. De los
9596 muertos el 95% correspondian a nacimientos antes de las 32 semanas de
gestacion con pesos de menos de 1500 gramos, ocurriendo la defuncién en las
primeras 24 horas de vida (Callaghan 2006).

Asociacién entre parametros hemodinamicos y resultado perinatal adverso

En el desarrollo de esta Memoria habiamos contemplado una fase inferencial en la
que pretendiamos estimar los factores hemodinamicos asociados a un resultado
perinatal adverso. Con este objetivo hemos valorado la relacion entre los parametros
Doppler de uso rutinario y el IAo con el resultado perinatal adverso. Hemos definido
este resultado mediante una variable compuesta que contempla los siguientes
criterios establecidos por la Seccion de Cuidados Intensivos de la Academia
Americana de Pediatria. Consideran respecto a los resultados del parto las
siguientes variables: parto prematuro antes de las 34 semanas de gestacién y/o
peso al nacimiento menor del percentil 10 y/o pH menor de 7.10 y/o Apgar a los 5
minutos menor de 7. Consideran ademas la estancia en UCI Pediatrica mayor de 14
dias porque segun sus datos las principales complicaciones neonatales graves
(distress respiratorio severo, hemorragia intraventricular severa, etc) alcanzan o
superan estos dias de ingreso (Brazelton 2004; 2010).

También hemos evaluado los resultados en funcién de cada una de estas variables
de forma aislada y de las complicaciones mas frecuentemente registradas como
causa de ingreso en nuestra serie (Tablas 44 y 45). No hemos incluido las

complicaciones cardiacas en este analisis porque el fallo cardiaco fue siempre
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secundario a un fallo multiorganico pero no el motivo de ingreso del recién nacido,
excepto en los niflos con cardiopatia, pero éstos habian sido excluidos de la muestra
poblacional porque el déficit de crecimiento podia atribuirse a la malformacion
cardiaca y no a la insuficiencia placentaria.

Observamos que en nuestra serie el 24% de los embarazos unicos y el 31% de los
gemelares registraron un resultado perinatal adverso definido conforme a la variable
compuesta establecida (Tablas 44 y 45). Destacamos las complicaciones
respiratorias por ser las mas frecuentes tanto en gestaciones unicas (25,9%) como
gemelares (65,9%). Este dato coincide con el decrito por varios autores que senalan
al distress respiratorio como principal responsable del ingreso hospitalario en
neonatos (Khammash 1993) (Thibeault 1984).

Para evaluar la asociacion entre los parametros hemodinamicos y el resultado
perinatal adverso categorizamos a los recién nacidos en funcién de haber
presentado o no un mal resultado perinatal, estudiando en ambos grupos los
valores Doppler usados en la clinica asi como el |Ao fetal. Todos los territorios
vasculares mostraron valores significativamente mas alterados en los casos con
resultado perinatal adverso tanto en embarazos unicos como gemelares, destacando
las diferencias a nivel de los indices de pulsatilidad de todos los vasos estudiados
(Tablas 46 y 47). Concretamente para el 1Ao fetal encontramos medias del IP de
2,49 para los recién nacidos sin resultado perinatal adverso y de 3,60 para los que
si lo registraron. Al analizar el papel independiente de los parametros
hemodinamicos semicuantitativos con la probabilidad de tener un resultado adverso,
mediante un modelo multivariante, los IPIA0 e IPAU son los parametros que

muestran mayor asociacion (Tabla 48).
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Queremos destacar tres aspectos de este analisis multivariante:

1. La mayor asociacion entre el Doppler y la probabilidad de presentar un resultado perinatal
adverso la proporciona el territorio arterial, subrayando su papel para discriminar entre
normalidad y alteracion.

2. Otro dato destacado, considerando el contexto de esta Memoria, es que la mayor fuerza
de asociacién entre los parametros hemodinamicos estudiados y el resultado perinatal
adverso en gemelos lo muestra el IPIAo con OR de 2,50 (IC 95%: 0,97-6,40) (Tabla 48).

3. Segun nuestros datos el IPIAo discrimina mejor la posibilidad de presentar un resultado
perinatal adverso que el IPAU el principal parametro de uso clinico. Los valores medios del
IPIAo fueron 2,49 en los nifios sin resultado perinatal adverso y de 3,60 en los que si lo
tuvieron. El IPAU fue de 1,06 en los recién nacidos sin resultado perinatal adverso y de 1,42
en los que si lo tuvieron (Tabla 46). Encontramos los mismo datos para las gestaciones
gemelares: IPIAo 2,37 para lo recién nacidos sin resultado perinatal adverso y de 2,91 para
los que si lo registraron; IPAU de 1,21 para los nifios sin resultado perinatal adverso y de

1,49 en los casos con resultado perinatal adverso (Tabla 47).

Consideramos que estos datos son una aportacion relevante de esta Memoria pues
evidencian la capacidad del IAo como marcador del feto en riesgo, pudiendo tener
relevancia en la toma de decisiones sobre el momento 6ptimo de la extraccion fetal.
Ademas el estudio del I1Ao resulta de especial interés en los embarazos gemelares
que son precisamente los que registran mayor tasa de complicaciones.

Debido al valor clinico y pronéstico que tiene el analisis cualitativo del flujo de la AU
y del DV nos parecié interesante evaluar la relacion de estos flujos y del perfil
cualitativo del IAo con el resultado perinatal adverso. Observamos que los fetos que
tienen flujos telediastdlicos ausentes y/o reversos a nivel de la AU presentan un
resultado perinatal adverso en el 89,7% de los casos. Los fetos con patrones
diastdlicos alterados en el 1Ao registran un resultado perinatal adverso en el 71% de
los casos y aquellos con flujos reversos en el DV lo registran en el 50% de los

casos (Tabla 49). Segun estos datos los flujos diastdlicos alterados de la AU y del
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IAo muestran mayor asociacidon con la posibildad de presentar un resultado perinatal
adverso que el DV. En los gemelos la mayor asociacion la presenta el flujo
retrogrado a nivel del IAo (Tabla 50).

También llama la atencion la fuerza de asociacion encontrada entre estos flujos y el
resultado perinatal adverso en los gemelos: ORa de 4,24 para el 1Ao, (IC95%: 0,38 —
47), ORa de 4 para la AU (IC95%: 0,98 — 16,6) y ORa de 1,14 para el DV (1C95%:
0,41 — 3,13) (Tabla 50). Estos datos coinciden con los de otros autores que
describen una clara asociacion entre las anormalidades severas del Doppler de la
AU vy los malos resultados neonatales, considerando la presencia de diastoles
ausentes o reversas a este nivel como signos preterminales (Divon 1996) (Trudinger
1991). Un estudio multicéntrico Europeo en el que participaron 245 fetos con flujos
diastdlicos alterados a nivel umbilical informé de una tasa de mortalidad perinatal del
28%. El 98% de los bebés necesitaron ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales. El riesgo de hemorragia cerebral, anemia e hipoglucemia también
resulté aumentado (Karsdorp 1994). Estos hechos apoyan la recomendacién de
finalizar la gestacion ante estos patrones en los embarazos complicados por CIR y/o
preeclampsia de mas de 34 semanas (Grado de recomendaciéon de categoria 1A)
(Resnik 2011). Sin embargo el Doppler de la AU es una prueba de funcion
placentaria que no siempre refleja el estado real de compromiso fetal (Gramellini
1992). Para aproximarnos al estado metabdlico del feto debemos estudiar el Doppler
venoso, pues como ya hemos mencionado, hay evidencia mediante cordocentesis
de la relacién entre este territorio y la acidosis fetal (Rizzo 1996). Concretamente el
Doppler del DV parece ser la prueba mas sensible para predecir la muerte fetal
intrauterina (Crispi 2009). La sensibilidad del flujo diastdlico patoldgico a nivel del DV

para predecir mortalidad perinatal es del 40-70% (Baschat 2007). Por estas razones
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creemos al igual que la mayoria de los autores, que la valoracién del riesgo fetal
debe realizarse de forma integral evaluando los flujos arteriales y venosos. A la vista
de los resultados presentados en esta Memoria creemos también que la valoracion
del I1Ao puede aportar informacién de interés.

Son pocos los trabajos publicados respecto a los resultados perinatales encontrados
cuando existe flujo retrogrado a nivel del IAo. Citamos el estudio de Eronen por tener
un disefio semejante al nuestro (Eronen 1993). Este grupo estudié 65 fetos con
diagnostico de CIR encontrando un flujo retrégrado en 5 de ellos. La tasa de
mortalidad perinatal fue del 6% en los fetos con flujo anterégrado a nivel del 1Ao y
del 60% en el subgrupo que presentaba un flujo retrogrado a este nivel. Ante estos
resultados los autores concluyen que el flujo retrégrado en el IAo es un potente
predictor de resultado perinatal adverso.

Mas recientemente Fouron describe la marcada relacién existente entre el flujo
retrogrado a nivel del 1Ao fetal y el desarrollo neurolégico subdptimo de estos nifios
mostrando los resultados del seguimiento hasta los 2 afios de edad (Fouron 2005).
Estos datos son coherentes con los obtenidos en nuestra serie donde el 71% de los
fetos con flujos diastélicos alterados a nivel del |IAo presentaron un resultado
perinatal adverso (Tabla 49). De esta manera parece razonable establecer una
asociacion entre las alteraciones del perfil hemodinamico del 1Ao fetal y los malos
resultados perinatales, hipétesis conceptual defendida en esta Memoria y que apoya

ademas el valor del IAo como marcador del feto en riesgo.
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Secuencia temporal de las alteraciones del Doppler en los fetos con BPEG
Relacion con la probabilidad de presentar un resultado perinatal adverso
Hemos explicado como el feto desarrolla unos mecanismos de compensacion ante
la insuficiencia placentaria que pueden llegar a claudicar cuando se produce un
deterioro metabdlico fetal, encontrandonos entonces ante un feto en riesgo de morir
intrautero o de desarrollar secuelas de por vida. Estos cambios pueden ser
valorados mediante el Doppler ya que el perfil de los territorios vasculares va
cambiando en funcion del estado de compromiso fetal (Turan 2008).

En este contexto nos parecid oportuno evaluar la relacion entre los cambios de los
parametros hemodinamicos en el tiempo y la probabilidad de presentar un resultado
perinatal adverso. Para ello hemos utilizado un disefio longitudinal seleccionado los
fetos que contaban al menos con dos estudios ecograficos y valorando los cambios
en los valores de los parametros Doppler entre estas ecografias seriadas.
Posteriormente relacionamos esas variaciones con el resultado perinatal adverso
mediante las Ecuaciones de Estimacion Generalizada (GEE) para la construccién de
los modelos de medidas repetidas. Conforme a los datos obtenidos los aumentos del
IP en el tiempo de los vasos estudiados se asocian significativamente con un mayor
riesgo de tener un resultado perinatal adverso. Es decir cuando el perfil Doppler
permanece alterado en ecografias sucesivas aumenta el riesgo de deterioro fetal. El
DV es el vaso que muestra la mayor asociacion. En los fetos BPEG observamos OR
de 1,85 para el I1Ao, OR de 4,39 para la AU y OR de 30,60 para el DV (Tabla 51).
Los mismos resultados encontramos respecto al analisis del componente diastdlico
del flujo presentando peores resultados al nacimiento los fetos que muestran flujos
diastdlicos patologicos mantenidos en el tiempo: OR de 2,31 para el Ao, OR de 5,49

para la AU y OR de 14,49 para el DV (Tabla 52).
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La importancia clinica del conocimiento de esta secuencia temporal radica en la
informacion que puede aportar respecto a la valoracion del momento 6ptimo para
finalizar la gestacion, sobre todo en los casos de prematuridad (Figueras, 2011). Una
vez mas resaltamos la utilidad del IAo en este aspecto.

En esta Memoria queriamos evaluar la aplicacion clinica del I1Ao en el CIR por
insuficiencia placentaria. Estos fetos siguen planteando varios retos tanto en su

diagndstico como en el manejo que podemos resumir en tres aspectos:

1. Principal reto en el diagndstico: diferenciar el feto con bajo peso sano (BPEG) del que tiene
restringido su crecimiento (CIR).

2. Principal reto en el seguimiento: diferenciar entre el feto hipoxico (que puede desarrollar
mecanismos de adaptacion) y el feto acidético (con riesgo de muerte o de secuelas permanentes).

3. Principal reto en el tratamiento: decidir el momento éptimo de la extraccion fetal.

Las respuestas que, segun nuestros resultados, el IAo puede ofrecer ante estos

retos son:

1. El IPIAo permite diferenciar, dentro del grupo de fetos BPEG, aquellos que presentan un
crecimiento restringido por insuficiencia placentaria (CIR) pues este subgrupo presenta un IPIA0>P95
para su edad gestacional.

2. El IPIAo es un buen indicador de riesgo fetal incrementando hasta 5 veces sus valores en estados
de acidosis fetal. También hemos encontrado una fuerte asociacion entre sus flujos diastélicos
alterados y la posibilidad de presentar un resultado perinatal adverso tanto en gestaciones uUnicas
como gemelares.

3. La decision de la extraccion fetal la tomamos en funcion del binomio edad gestacional / pruebas de
bienestar fetal. El clinico con frecuencia se ve obligado a elegir entre la prematuridad y el riesgo de
dafo fetal. Podemos recomendar en estos casos el estudio del IAo pues su flujo anterégrado es un

hecho tranquilizador que traduce un estado de bienestar o de compensacion fetal.
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A lo largo de este trabajo hemos ido sefalando el valor del IAo para predecir el
estado hemodinamico fetal y su aplicacién clinica en los fetos con CIR tanto en
gestaciones unicas como gemelares, objetivos fundamentales de esta Memoria.

Es cierto que el estudio de la AU, el vaso que resulta mas familiar al ecografista,
informa sobre la insuficiencia placentaria y también sobre el riesgo de resultado
perinatal adverso. Sin embargo su utilidad en las fases intermedias entre la
compensacion y los estados preacidoticos fetales es limitada. Algunos estudios
muestran que el IAo aporta informacion de estas fases transitorias siendo en este
aspecto donde su valoracion puede resultar de maximo interés. Ademas el IPIAo
discrimina mejor el riesgo de presentar un mal resultado perinatal que el IPAU,
encontrandose la mayor fuerza de asociacion precisamente en las gestaciones
gemelares. La incorporacion del IAo al estudio del CIR permite un mejor
conocimiento del estado hemodinamico fetal pudiendo contribuir al mejor manejo de
estos fetos y por consiguiente a la mejora de los resultados perinatales.

Una vision integral del papel del 1Ao respecto a los mecanismos de adaptacién en
los fetos CIR podria resumirse asi: durante la fase de hipoxemia el estudio Doppler
mostrara un aumento del IPAU y una disminucién del IPACM con alteracion del
indice cerebro placentario. Los flujos venosos seran normales en la mayoria de los
casos. A nivel del IAo se detectara una disminucion de la Vmax y un aumento del IP
pero con flujo anterégrado durante la diastole. En la fase de descompensacion la AU
presentara patrones diastélicos alterados, la ACM permanecera vasodilatada y los
flujos venosos comenzaran a registrar un aumento de su IP. En el Ao se acentuaran
los fendmenos descritos para la fase de compensacion pudiendo aparecer flujos
retrogrados diastdlicos. El patrén predominante de la onda de flujo del 1Ao ya no

sera el perfil anterégrado. Durante la fase de deterioro metabdlico veremos flujos
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netamente retrogrados en el 1Ao que preceden generalmente a los flujos reversos
del DV. En esta ultima etapa de fallo cardiaco y acidosis metabdlica fetal el riesgo de
muerte intrauterina y/o de secuelas irreversibles es extremadamente elevado.

Después de todo lo expuesto nosotros respondemos afirmativamente a la cuestion
que planteabamos al inicio de esta Memoria, coincidiendo con el grupo de Makikallio
sobre la utilidad de incluir el 1Ao en la valoracién hemodinamica de los fetos con

restriccion de crecimiento.
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6.2. PROPUESTAS CLINICAS PARA EL USO DEL ISTMO AORTICO FETAL

Tras analizar los resultados obtenidos en nuestros analisis proponemos:

1. Utilizar el plano ecografico que resulte mas comodo para la obtencién de los parametros
Doppler del 1Ao, transverso o longitudinal, ya que podemos asegurar su intercambiabilidad
con bastante fiabilidad.

2. Combinar los analisis semicuantitativos y cualitativos del 1Ao valorando fundamentalmente
el IP y los flujos diastolicos. Consideraremos patoldgicos los valores del IP>P95 para la edad
gestacional asi como los flujos retrégrados.

3. Nuestros nomogramas para gestaciones unicas y gemelares pueden servir de referencia
en la estimacion de los rangos de normalidad de los parametros hemodinamicos del IAo
fetal. La inclusion de intervalos gestacionales hasta las 40 semanas para gestaciones Unicas
y de 36 semanas para gemelares puede ser util en los casos de CIR de diagndstico tardio.

4. Valorar el IAo en el CIR por insuficiencia placentaria tanto en gestaciones unicas como
gemelares. El IPIAo es un marcador sensible y precoz de insuficiencia placentaria y de
compromiso fetal. El 71% de nuestros fetos con flujos diastélicos alterados en el 1Ao
presentaron un resultado perinatal adverso. Destacamos el papel del IAo como marcador
subagudo de riesgo fetal, pues segun nuestros datos su alteracion precede a la del DV. La
importancia clinica de este hecho se traduce en la capacidad del IAo como factor predictor
de morbilidad neuroldgica grave, ayudando a la extraccién fetal en el momento éptimo.

5. Valorar el |1Ao fetal en el estudio hemodinamico de los gemelos cuando se diagnostica un
déficit de crecimiento: CIR de ambos gemelos, CIR selectivo o discordancia de crecimiento.
Segun nuestro datos el IPIAo es un buen marcador de riesgo para identificar en estos
embarazos los fetos con mayor probabilidad de desarrollar un déficit de crecimiento.

6. Valorar el estudio del 1Ao fetal cuando la madre presenta alguna patologia relacionada
con enfermedad palcentaria. Segun nuestro resultados, el 8,7% de estas pacientes

presentan alteraciones del IAo frente al 3,9% registrado en las madres sanas.
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6.3. DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Con la intencion analizar de forma critica los posibles sesgos, voluntarios o
involuntarios, que se han puesto de manifiesto en el trabajo y a modo de resumir los

mismos y de plantear mejoras en el enfoque de esta Memoria comentamos que:

1. Las mediciones ecograficas son operador dependiente pero al evaluar la reproducibilidad y la
variabilidad intraobsevador hemos tratado de disminuir los sesgos que esto puede ocasionar.
Hubiera sido 6ptimo analizar las concordancias interobservador pero no fue posible porque las
pacientes fueron reclutadas en dos hospitales diferentes.

2. Se trata de un estudio observacional donde muchas variables fueron recogidas en el
contexto de una asistencia clinica. El seguimiento de las pacientes y la recogida de los datos
perinatales han podido verse limitados cuando el parto no fue atendido en los hospitales
participantes. En estos casos hemos contactado con la paciente via telefénica pudiendo incurrir
en un sesgo de informaciéon para las variables asi obtenidas. Pero este sesgo seria no
diferencial de manera que los errores habrian tenido una direcciéon y magnitud independiente
del resultado clinico, por lo que no invalidaria la significacion y relevancia de las variables.

3. Es previsible que el sesgo de informacion derivado del conocimiento previo de las variables
predictoras sea minimo pues las variables resultado son objetivas.

4. Hemos usado curvas de peso neonatales para la estimacion de los percentiles del peso fetal
estimado. Actualmente se recomienda el uso de curvas “personalizadas” que contemplan pesos
fetales y caracteristicas maternas, pero cuando comenzamos la recogida de datos en el afio
2008 su empleo era incipiente. No obstante debido al gran tamafio muestral que aportamos no
consideramos que las posibles diferencias entre ambas puedan modificar los resultados.

5. Las dificultades que sigue planteando la definicion del CIR en funcién del criterio utilizado
explican la confusién que a veces generan todos los subgrupos de fetos implicados. Hemos
tratado de minimizar este hecho utilizando siempre el mismo criterio y explicando en cada uno

de nuestros analisis las caracteristicas de los fetos de la muestra (CIR, BPEG, NBPEG).
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6.4. NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION

Consideramos que los siguientes aspectos pueden resultar de interés:

1. Evaluar si las alteraciones en el |IAo fetal preceden a las del DV. En nuestra serie los
cambios del IAo se manifiestan antes que los cambios en el DV. La importancia de esta
secuencia temporal radica en el valor que adquiere el IAo como marcador subagudo de
riesgo y factor predictor de dafio neurolégico severo. Actualmente disponemos de unos
marcadores crénicos de bienestar fetal que posibilitan la permanencia intrauterina del feto y
unos marcadores agudos que nos obligan a finalizar la gestacién. Pero resultan insuficientes
dado que entre ambos periodos existe riesgo de lesion fetal. Podriamos decir que si
realmente el IAo se comporta como un semaforo en amarillo entre el bienestar y el dafo
fetal, estaria justificada su inclusion en el estudio rutinario del CIR por insuficiencia
placentaria debido a su contribucion en los retos de optimizar el momento del nacimiento y

lograr los mejores resultados perinatales.

2. Estudiar la relacion del 1Ao con el indice cerebro placentario (ICP). Este indice mide la
relacion entre el IPACM e IPAU. La justificacion para su uso es que es el parametro mas
sensible para la deteccion del feto en riesgo. Ademas también es util en el estudio
hemodinamico del CIR tardio donde el perfil umbilical suele ser normal. Hemos priorizado
el estudio del Ao respecto a los otros territorios vasculares, pero estamos convencidos
de la utilidad de analizar también su comportamiento en los fetos con ICP normales y

alterados, valorando los resultados perinatales en cada grupo.

3. Como es pertinente en la mayoria de los estudios de seguimiento postnatal se deberia
evaluar los resultados a largo plazo en el desarrollo psicomotor de los nifios con
diagnostico prenatal de CIR por insuficiencia placentaria y alteraciones del |Ao fetal.
Varios autores han confirmado la presencia de retraso psicomotor en los nifios

diagnosticados de CIR durante el embarazo. La cuestion es averiguar si el 1Ao puede
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discriminar el grupo de fetos que presentaran peores resultados a lo largo del
neurodesarrollo infantil.

4. Uno de los puntos fuertes de esta Memoria es el abordaje especifico del estudio
hemodinamico en las gestaciones gemelares. Seria interesante evaluar también su
comportamiento en las graves complicaciones de estos embarazos, por ejemplo en el
STFF, asi como su posible utilidad en la valoracion y manejo de los fetos en estos casos.
5. Segun nuestros datos las alteraciones del 1Ao en los fetos de madres afectas por
enfermedades relacionadas con insuficiencia placentaria duplican las alteraciones de los
fetos de madres sanas. Consideramos que puede ser relevante analizar si el estudio del
IAo en estos fetos podria alertar de los casos que con mayor probabilidad van a
desarrollar una restriccion del crecimiento, pues se podria lograr un diagndstico precoz
que permitiria el manejo mas adecuado desde el inicio de los procesos de adaptacion
fetal. Este hecho seria importante porque como ya hemos comentado, el problema
fundamental de la infraestimacién diagnéstica es que el riesgo de resultados perinatales

adversos es hasta cuatro veces mayor debido a que su manejo antenatal sera deficitario.
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7. CONCLUSIONES

1. Los parametros hemodinamicos del IAo de mayor rendimiento clinico son el
indice de pulsatilidad y el componente diastélico de su flujo.

2. La concordancia intraobservador de los parametros fluxométricos del |IAo fue
moderada, exceptuando la Vmax. que presentdé una correlacion alta en
gestaciones unicas y gemelares.

3. La medicion del Ao puede realizarse tanto en el plano ecografico transverso
como en el longitudinal porque sus valores son intercambiables.

4. En relacion a los valores de referencia de los parametros hemodinamicos del
IAo, entre las 19 - 40 semanas en gestaciones unicas y 19 - 36 en gemelares,
se ha observado una ausencia de variacion del IR con la edad gestacional y
un ligero incremento del IP, siendo este incremento mas llamativo para la
Vmax. Esos datos son similares en los dos planos ecograficos estudiados.

5. La valoracion del Doppler del |Ao es util para predecir el estado
hemodinamico fetal tanto en gestaciones unicas como gemelares.

6. El perfil hemodinamico del I1Ao en el CIR por insuficiencia placentaria se altera
mostrando valores mas elevados del IP y velocidades mas bajas que en los
fetos NBPEG.

7. Un IPIA0>P95 para su edad gestacional es un marcador sensible y precoz de
insuficiencia placentaria y de compromiso fetal, sirviendo como factor
predictor de riesgo de presentar un feto pequefio.

8. Al comparar los fetos con BPEG y los NBPEG se ha encontrado que las
diferencias entre los valores de los parametros hemodinamicos son mas

marcadas en el caso del I1Ao y sobre todo en los embarazos gemelares.
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9. En gestaciones unicas y gemelares las alteraciones del I1Ao en los fetos con
bajo peso se relacionan significativamente con las alteraciones arteriales y
venosas de otros territorios vasculares.

10. Las alteraciones del 1A0, sobre todo la existencia de flujos retrégrados, se
relacionan directa y significativamente con el deterioro metabdlico fetal y con
el riesgo de presentar un resultado perinatal adverso.

11. En fetos con CIR por insuficiencia placentaria tanto en gestaciones unicas
como gemelares, cuyo parto ocurrié antes de las 30 semanas de embarazo,
el seguimiento longitudinal de medidas ecograficas repetidas hasta cuatro
semanas antes del parto mostré que el Ao tiende a alterarse antes que el DV.

12. En el analisis bivariante se ha observado que la capacidad predictiva del
Ao, tanto para presentar un feto pequefio como para predecir un resultado
perinatal adverso, es mayor en los modelos de las gestaciones gemelares. En
estas gestaciones sirve ademas para identificar los fetos con mayor
probabilidad de tener una discordancia de crecimiento.

13. Los fetos de madres con enfermedades relacionadas con insuficiencia
placentaria tienden a presentar flujos mas alterados en el 1Ao.

14. En el analisis multivariante se ha visto que los parametros fluxométricos del
IAo se asocian de forma independiente con el BPEG en las gestaciones
unicas y gemelares.

15. En el andlisis multivariante se ha observado también que el IPIAo se asocia
de forma independiente con resultado perinatal adverso en gestaciones
unicas, presentando una tendencia significativa en gemelares.

16. Mediante un disefio longitudinal de medidas ecograficas repetidas en
gestaciones unicas se ha objetivado un aumento significativo del IP en la AU,

IAo y DV, asociado a un mayor riesgo de tener un resultado perinatal adverso;
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el DV es el vaso que muestra mayor asociacion. Como resultado secundario
se ha descrito una secuencia temporal del deterioro sucesivo de los
parametros fluxométricos en estos territorios vasculares, donde el |1Ao juega
un papel relevante como marcador subagudo.

17. Después de todo lo expuesto se puede afirmar que el estudio del IAo es Uutil
en la valoracién hemodinamica de los fetos con restricciéon de crecimiento,
sirviendo para discriminar su estado circulatorio, predecir el riesgo de

morbimortalidad y decidir el momento de la extraccion fetal.
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9.1. ANEXOS - CONSENTIMIENTO INFORMADO

Documento de consentimiento informado

Valor del Doppler del istmo aodrtico para predecir el estado hemodinamico fetal en

gestaciones Unicas y gemelares. Aplicacion clinica en fetos con crecimiento intrauterino

restringido

En este estudio se pretende conocer el valor del Doppler del istmo adrtico (IA0) para
predecir el estado de bienestar del feto basandose en parametros circulatorios. La
aplicacion del Doppler se le realizara durante un estudio ecografico estando garantizada

tanto la seguridad de la madre como la del feto.

El IAo fetal es la unica conexién arterial entre el ventriculo cardiaco derecho y el
izquierdo. Este trabajo pretende establecer las curvas de normalidad de los parametros
Doppler del IAo para embarazos Unicos y gemelares. Estudiaremos también los cambios
en el Ao de los fetos con crecimiento intrauterino restringido. Evaluaremos la capacidad
del IAo para identificar los fetos con mayor riesgo de tener un mal resultado perinatal.
Después del parto se recogeran los datos pertinentes del recién nacido para establecer
su correlacion con los valores del Doppler sin que esto suponga ningun estudio adicional
para su hijo. Estudiaremos la evolucién del nifio al nacimiento, pudiendo contactar con

usted telefonicamente para completar alguna informacion.

La participacion en el estudio tiene caracter voluntario puediendo retirarse en cualquier
momento sin perjuicio alguno para su asistencia médica. Dado que el estudio se realiza
para investigar futuras herramientas en la asistencia clinica, dicha informacién no sera
prioritaria en la toma de decisiones de su embarazo actual. Los datos del estudio son
confidenciales y solo tendran acceso a ellas los investigadores y el personal encargado
de garantizar la calidad de los datos y el analisis de los mismos. Los nombres de los
participantes no apareceran en ninguna informacion ni publicacién sobre el estudio. Su

informacién personal no estara disponible al publico cumpliendo lo establecido en la Ley
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Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccién de datos de Caracter Personal.
Nombre y apellidos de la paciente: DNI:

Conozco y entiendo el procedimiento de investigacion descrito en esta hoja de
informacién de la cual tengo una copia. Me han aclarado las dudas que he planteado de
forma satisfactoria. Se me han explicado los posibles riesgos y beneficios que puedo
obtener con la participacion en el mismo. Me han asegurado que la informacién que se
recoja sobre mi hijo o sobre mi es confidencial y no sera utilizada para otros fines sin mi
permiso. Entiendo que puedo abandonar el estudio en cualquier momento sin que esto
afecte a la calidad de la asistencia médica de mi embarazo. De esta forma consiento
participar en el estudio “Valor del Doppler del istmo adrtico para predecir el estado
hemodinamico fetal en gestaciones unicas y gemelares. Aplicacion clinica en fetos con

crecimiento intrauterino restringido”.
Nombre y apellidos del médico: Numero de colegiado:
Firma del médico: Firma de la paciente:

Nombre y teléfono de la persona de contacto:

Fecha y lugar del estudio:

REVOCACION

Nombre y apellidos de la paciente: DNI:

Revoco el consentimiento prestado en fecha...........oevevviiviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee,

para mi participacion en el estudio “Valor del Doppler del istmo adrtico para predecir el
estado hemodinamico fetal en gestaciones unicas y gemelares. Aplicacion clinica en

fetos con crecimiento intrauterino restringido”.
BN (Lugary fecha)

Firma del médico: Firma de la paciente:
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9.4. RESUMEN / ABSTRACT

RESUMEN

INTRODUCCION

El crecimiento intrautrerino restringido debido a insuficiencia placentaria representa uno de
los grandes retos de la Medicina Fetal por su asociacién con los resultados perinatales
adversos. El estudio ecografico-Doppler se ha convertido en la prueba mas util para el
diagnostico y seguimiento de estos fetos. Sin embargo los conocimientos actuales son
insuficientes en muchas ocasiones para decidir el momento 6ptimo de la extraccion fetal,
unico tratamiento de la insuficiencia placentaria.

PALABRAS CLAVE

Istmo adrtifo fetal, Doppler fetal, crecimiento intrauterino restringido

OBJETIVO

Valorar la utilidad del 1Ao (IAo) como parametro hemodinamico fetal y establecer sus
valores de referencia en gestaciones Unicas y gemelares. Asimismo se evalla la capacidad
predictiva del Doppler del Ao para identificar los fetos con crecimiento restringido que tienen

mayor riesgo de presentar un resultado perinatal adverso.

MATERIAL Y METODOS

Se presenta un estudio observacional desarrollado en dos fases: descriptiva (disefio
transversal basado en las mediciones ecograficas) e inferencial (disefo longitudinal de
cohortes prospectivo relacionando los hallazgos ecograficos con los resultados perinatales).
Estudiamos 1267 fetos, 891 Unicos y 376 gemelos. Esta muestra nos permitié valorar las
caracteristicas del flujo del |Ao, estudiar su reproducibilidad, realizar un analisis de
concordancias y establecer las curvas de normalidad de sus pardmetros. También
estudiamos la relacion del Ao con los territorios vasculares de mayor utilidad clinica y
evaluamos sus cambios en los fetos con crecimiento restringido. Valoramos la relaciéon del

IAo con los resultados perinatales obtenidos, registrando todos los nifios que ingresaron en
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Pediatria hasta el alta o el fallecimiento. Finalmente desarrollamos diferentes modelos
predictivos tentativos mediante la seleccion de las variables predictivas cuya entrada estuvo

relacionada con la mejora de la verosimilitud de los modelos.

RESULTADOS

Los parametros del 1Ao son reproducibles e intercambiables en los planos ecograficos
transverso y longitudinal, mostrando el una concordancia moderada para el indice de
pulsatilidad (IP) y el indice de resistencia (IR) y alta para la velocidad maxima (Vmax.)
Respecto a los nhomogramas se ha observado, en relacion a la edad gestacional, una
ausencia de variacién del IR y un incremento del IP y Vmax.

El perfil hemodinamico del 1Ao en el CIR por insuficiencia placentaria se altera. Estas
alteraciones se relacionan directa y significativamente con el riesgo de presentar un
resultado perinatal adverso.

CONCLUSIONES

El estudio del |Ao es util en la valoracion hemodinamica de los fetos con crecimiento
restringido sirviendo para discriminar su estado circulatorio, predecir el riesgo de

morbimortalidad y decidir el mejor momento de la extraccion fetal.

ABSTRACT

INTRODUCTION

Intrauterine growth restriction due to placental insufficiency remains one of the main
challenges of the Fetal Medicine for its association with adverse perinatal outcomes.

Doppler ultrasound has become the most useful test for the diagnosis and monitoring of
these fetuses. However current knowledge is insufficient in many cases to decide the optimal
timely delivery, the only treatment for placental insufficiency.

KEY WORDS

Fetal Aortic Isthmus, fetal Doppler, fetal growth restriction.
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OBJECTIVE

The aim of this study is to assess the role of the Aortic isthmus (Aol) as fetal hemodynamic
parameter and estimate its reference values in single pregnancies and twins. It also
evaluates the predictive value of the Aol to identify growth-restricted fetuses with increased
risk of adverse perinatal outcome.

MATERIALS AND METHODS

We present an observational study carried out in two stages: descriptive (cross-sectional
stydy design) and inferential (prospective longitudinal cohort design linking ultrasound
findings with perinatal outcome). A total of 1267 fetuses were studied, 891 singleton
pregnancies and 376 twins. This sample allowed us to know the flow of the Aol, to study its
reproducibility, concordance analysis and set up nomograms of its parameters. We also
studied the relationship of the Aol with other vessels and evaluate their changes in growth-
restricted fetuses. We estimate the relationship between Aol and perinatal outcomes
following all children hospitalized in the Pediatric Unit until discharge or death. Finally we
develop predictive models whose improved the likelihood of the models.

RESULTS

Aol parameters are reproducible and we can use a longitudinal or transverse ultrasound
plane, showing moderate agreement for the pulsatility index (Pl) and resistance index (RI)
and high agreement for peak systolic velocity (PSV).

Regarding the nomograms we observed an absence of change in Rl parameter and
increased Pl and PSV related to gestational age.

The hemodynamic profile of Aol is altered in growth-restricted fetuses due to placental
insufficiency. These changes are related directly and significantly to the risk of adverse
perinatal outcome.

CONCLUSION

The study of Aol is useful in the hemodynamic assessment of growth-restricted fetuses to
discriminate the circulatory status of these fetuses, predict their risk of morbimortality and

decide wich is the best time for birth.
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