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RESUMEN DEL PROYECTO

Introduccioén:

El ultrasonido es un método diagndstico ampliamente usado para evaluacion tanto
el crecimiento como la anatomia fetal. Es un procedimiento que proporciona
hallazgos diagndsticos que pueden facilitar el manejo de problemas a lo largo del
embarazo, como son alteraciones del crecimiento fetal que causen aumento de la
morbilidad y mortalidad perinatal tanto en los paises desarrollados como en via de

desarrollo®?.

La Organizacién Mundial de la Salud en el 2005, concluy6 que las anomalias del
crecimiento fetal se relacionaban con mdultiples causas como alteraciones
genéticas, alteraciones en la nutricion materna, tabaquismo, edad y enfermedades

de la madre®,

El tamizaje de las anomalias cromosémicas ha sido tema de investigacion e
interés en el ambito materno fetal, siendo la ecografia obstétrica temprana
(semana 11 a la 14), un método fiable, no invasivo y representa el estudio de

eleccion actual para la estratificacion del riesgo fetal™>*.

Dentro de las funciones de la ecografia esta confirmar la ubicacién intrauterina del
embarazo y la viabilidad fetal, determinar el nimero de fetos y corionicidad en
caso de embarazos multiples, determinar la edad gestacional, y por supuesto la
valoracion de la anatomia fetal, para excluir anormalidades mayores y predictores
de cromosomopatias; la ecografia es un método seguro y no invasivo que permite
incrementar el diagnostico de patologias que requieren de una preparacion
antenatal en aras de disminuir morbi-mortalidad materna y neonatal. Una razén
mas para realizar dicha ecografia en la semana 11 a 14 es porque posterior a esta

edad gestacional, el feto pierde la translucencia nucal*>®" .



El diagnéstico ecogréfico temprano es un pilar importante en la salud de los recién
nacidos, complicaciones y enfermedades diagnosticadas in Utero permiten su
tratamiento oportuno y ofrecen una manera de prepararse para tener disponibles
medidas de soporte vital en el momento del parto a aquellos neonatos que

presenten riesgos asociado a las patologias inherentes al embarazo.

Objetivo
Describir y determinar, basado en una serie de casos, el comportamiento del
indice de Tei en fetos sanos en la semana 11 a la 14 de gestacion.

Propositos

El principal propdsito de este trabajo de investigacion fue conocer mejor la funcién
cardiaca en fetos sanos en aras de que en un futuro este conocimiento pueda ser
usado para disminuir la morbi-mortalidad materna y neonatal de aquellos fetos en
los cuales se detecten patologias in Utero.

Esperamos que la informacion recopilada y las investigaciones que deriven del
presente estudio sean de utilidad para la consejeria antenatal de médicos
tratantes y familiares de fetos con anormalidades detectadas in Utero, asi
permitiendo una mayor sobrevida de los mismos y buscando tener los recursos
necesarios en el momento del parto para atender las necesidades en el cuidado

médico y del entorno social que los mismos puedan requerir.

Metodologia

Estudio tipo serie de casos con un componente analitico.



MARCO TEORICO

La ecocardiografia funcional fetal es el estudio por ultrasonidos del corazén y los

vasos del feto, utilizando de forma combinada un conjunto de técnicas®°°:

1. Evaluacioén del Doppler fetal basico: Medicion del indice de pulsatilidad de la
arteria umbilical en asa libre de cordédn, del ductus venoso y del flujo a nivel de
la vena umbilical (pulsatil 6 no) en un corte transversal o sagital del abdomen
fetal.

2. Evaluacion del corte de las 4 caAmaras: Evaluacion de la frecuencia cardiaca
fetal (120-160 latidos/minuto y ritmo regular), tamafio del corazéon (ante la
sospecha de cardiomegalia, mediciébn del area cardiaca/torax), morfometria
cardiaca en casos seleccionados incluyendo medicion de cavidades (4 caAmaras
apical/basal en 2D) y del grosor del tabique y paredes miocardicas (corte de 4
camaras transversal mediante modo M), presencia de derrame pericardico y
evaluacion de la contractilidad del corazén mediante medicion de la fraccion de
eyeccion.

3. Evaluacién de la salida de la aorta (corte de las 5 camaras): Medicién de
tamafo y flujo de la aorta por Doppler color € indice de funcién miocéardica
global 6 indice de TEI por Doppler espectral.

4. Evaluacion de la salida de la arteria pulmonar (corte de las 3 camaras):
Medicion de tamafio y flujo pulmonar por Doppler color.

5. Evaluacion de grandes vasos (corte de la “V”): Confirmar flujo anterégrado y

medicién de pulsatilidad del istmo adrtico y ductus arterioso.

El Indice de Funcion Miocardica (IFM) fue ideado por Tei y colaboradores en 1996
como una nueva forma para evaluar la funcién cardiaca, y asi en forma conjunta
valorar la funcion sistdlica y diastélica del ventriculo izquierdo por ecocardiografia

Doppler: 12 13



El enfoque original incluyé las mediciones de los tiempos absolutos de la
contraccion isovolumétrica y el tiempo de eyeccion. El primer periodo de tiempo
(contraccion isovolumétrica (a)) se calculo entre el final de la onda A y el comienzo
de la siguiente onda E durante la fase de llenado ventricular, y el segundo periodo
(b), el tiempo de eyeccion, se registro desde la apertura de la valvula aértica; el

indice final se calculé entonces como (a - b) / b 2.

Diferentes investigadores propusieron entonces el indice como un método
potencialmente Util para estimar la funcién cardiaca fetal en embarazos
complicados™?’® Sin embargo, sus resultados mostraron una amplia variacién en
los valores de referencia normales, probablemente debido a la falta de puntos de
referencia claros obtenidos en las ondas Doppler para calcular los periodos de
tiempo de manera adecuada.

Con el fin de superar este problema, Friedman y colaboradores, sugirieron que el
indice en el ventriculo izquierdo podria ser evaluados a partir de una Unica forma
de onda Doppler, con la ventaja de estimar el tiempo de contraccién

isovolumétrica (TCI) y el tiempo de relajacién isovolumétrica (TRI)***.

En forma casi simultdnea, Raboisson y colaboradores propusieron una
modificacion adicional del enfoque propuesto por Friedman utilizando el eco
Doppler en la apertura de la valvula adrtica (VA) como un punto de referencia
para estimar mejor los limites entre los periodos de tiempo de del indice’. Basado
en este enfoque, se considera que la evaluacion adicional de la valvula mitral (VM)
podria aumentar sustancialmente la exactitud de todas las mediciones del indice,

mejorando asi la reproducibilidad del método.



Por lo tanto, se propone una modificacién del indice (Mod-MPI) que incluye los
ecos Doppler de la VM y los movimientos de la VA (“Clicks”) como puntos de
referencia para medir los diferentes periodos de tiempo. Este Mod-MPI, se
obtiene mediante la ubicacion del volumen de muestra Doppler en la pared medial
de la aorta ascendente incluyendo la VA y VM, por lo tanto, los movimientos de

ambas vélvulas se registran simultdneamente en el espectro Doppler.

Adicionalmente, en muchos paises se ha adoptado de manera estricta una politica
de evaluacién de defectos cromosdmicos en el primer trimestre del embarazo,
utilizando la edad de la madre y la medida de sonolucencia nucal del feto (NT).
En muchos centros, ésta politica se complementa con el estudio bioquimico de la
sangre materna y una mirada detallada a la evaluacion ultrasonografica en busca
de marcadores adicionales. Esto presenta una oportunidad para un diagndstico
temprano de malformaciones estructurales del feto, incluidos defectos cardiacos®
2L Aunque una valoracién completa de la funcién cardiaca del feto puede ser dificil
de obtener en el primer trimestre, el uso de ciertos pardmetros sencillos de
dinamica cardiocirculatoria, como la frecuencia cardiaca (FHR) y el ritmo cardiaco
fetal, los intervalos de tiempo de las diferentes fases del ciclo cardiaco, las
velocidades sanguineas de entrada y salida, la presencia o ausencia de
regurgitacién de valvula, cardiomegalia y derrame, entre otros, pueden suministrar
informacion complementaria de gran utilidad tanto para el diagndstico como para

el tratamiento.

Hasta ahora sélo se han publicado unos pocos estudios acerca de la funcion

2224 y fetal 2>2° durante el primer trimestre de embarazo y

cardiaca embrionaria
aun se carece de valores de referencia adecuados. Ademas, la mayoria de
estudios previos se han enfocado en pardmetros individuales mas que en
suministrar valores de referencia para un grupo de parametros que permita la

evaluacion de sus interrelaciones y de la dinamica cardiocirculatoria fetal como un



todo. Por lo tanto, el establecimiento de rangos de referencia para tales
parametros tiene valor clinico evidente. Nuestro objetivo es evaluar la condicion
fetal cardiocirculatoria haciendo uso de la ecocardiografia bidimensional y la
ultrasonografia Doppler durante la evaluacion rutinaria del primer semestre y

construir rangos de referencia cruzados para las semanas de gestacion 11 a 14.

La funcion cardiaca se describe clasicamente utilizando indices de presion,
volumen y tiempo. La ecografia es un método seguro, no invasivo, que ha
permitido la evaluacion de la funcion cardiaca, evitando procedimientos invasivos
gue puedan poner en peligro la vida de la madre y el feto. Los parametros no
invasivos mas aceptados para describir la condicién cardiocirculatoria del feto
durante el primer trimestre son: relacion del area del pecho e indice de
rendimiento miocéardico (indice de Tei) para describir la funcién cardiaca global.
Una relacion de area del pecho >0,35 se ha usado como signo de cardiomegalia
(una sefial relativamente consistente de insuficiencia cardiaca congestiva) en el
segundo trimestre®® y se ha demostrado su utilidad en la prediccion de

enfermedades cardiacas congénitas e hidropesia fetal®?,

Se ha reportado en la
literatura que ésta proporcion es menor que la reportada en el segundo trimestre,
pero similar a la reportada en la parte final del primer trimestre®, y si existe
discrepancia puede estar relacionada con diferencias metodoldgicas, por ejemplo,
la medicién del térax a lo largo del borde de la piel en lugar de la costilla 6 el uso
de la elipse en lugar del método del didmetro para derivar la circunferencia®*>°.

Adicionalmente, los cambios en el desarrollo afectan la frecuencia cardiaca fetal
(FHR) y su variabilidad, lo que resulta en una disminucion secuencial en la tasa y
un incremento en la variabilidad con el avance de la gestacion®®. De acuerdo con
esto, la frecuencia cardiaca fetal (FHR) debe disminuir con el aumento en la
longitud céfalo-caudal (CRL). El pico maximo de velocidad de salida ventricular

aumento con la CRL, lo que sugiere un aumento en el volumen sistdlico. El gasto



cardiaco, producto del volumen sistélico y la frecuencia cardiaca, aumenta a
medida que avanza la gestacién durante la primera mitad del embarazo®’; aunque
las variaciones en el feto humano (dentro del rango normal) no estan asociadas
necesariamente con un cambio en el gasto cardiaco® e incluso fetos con

insuficiencia cardiaca congestiva pueden tener frecuencia cardiaca normal®®.

Varios investigadores han publicado valores de referencia para el indice de Tei

40-45

durante la segunda mitad del embarazo™ ™, pero hasta ahora solo dos estudios

han reportado valores para éste indice en el primer trimestre, en las semanas de

4%"2%  Uno de éstos estudios® tenia sélo 32 observaciones y

gestacion 11 a 1
aunque el otro incluyé un numero razonable de fetos normales (n = 159) su
objetivo principal fue investigar la funcion cardiaca en fetos con translucencia
nucal aumentada (NT)?’. De estos estudios, optamos por tomar para nuestro
estudio los valores de referencia para los indices de Tei similares a los reportados
por Huggon y colaboradores (0.375 vs 0.378 para el ventriculo izquierdo LV y
0.332 vs 0.352 para el ventriculo derecho RV)?’, a diferencia de los de Russel y
McAuliffe?®, que reportaron un valor de 0,5 para ambos ventriculos. A pesar de las
diferencias con respecto a los valores normales, la tendencia en ambos estudios
se reportd similar, es decir, el indice de Tei no varié con la edad gestacional.
Curiosamente, los valores que se indicaron al final del segundo y tercer trimestre
también son bastante parecidos*! *3 °.

Otro aspecto que se tuvo en consideracion en el disefio fue que los valores del
indice de Tei obtenidos de grabaciones Doppler simultdneas de entrada y salida
son mas precisos y reproducibles que aquellos calculados a partir de ondas

separadas®®*

, pues este meétodo elimina el error potencial ocasionado por
variaciones de la frecuencia cardiaca. Por lo tanto se ha utilizado esta técnica
para medir el indice de Tei del ventriculo izquierdo (LV). Sin embargo, ya que es

mas dificil obtener las ondas de velocidad sanguinea de entrada y salida del



ventriculo derecho (RV) al mismo tiempo, se insonan las vélvulas tricUspide y
pulmonar por separado. Russel y McAuliffe® reportaron que fueron capaces de
grabar las ondas de velocidad Doppler de ambas valvulas simultdneamente en las
semanas 11 a 14. Sin embargo, no siempre es facil diferenciar las ondas de
entrada y salida del ventriculo derecho (RV) e izquierdo (LV) en el embarazo, una
suposicion que es soportada ademas por su hallazgo de exactamente el mismo
valor del indice de Tei para ambos ventriculos. Conforme a los descubrimientos de
Huggon y colaboradores®’, esperamos encontrar el indice de Tei para el
ventriculo derecho (RV) menor que el del ventriculo izquierdo (LV); explicable
debido a un RV-ET relativamente més largo, lo que puede ser por la mayor
poscarga enfrentada por el ventriculo izquierdo (LV) en comparacion con el
derecho (RV) ya que la circulacién placentaria de baja resistencia ya esta

establecida por el embarazo de 11 a 14 semanas.

Adicionalmente, estudios previos han demostrado un incremento en la
dependencia de la edad gestacional en la onda E al principio del embarazo®® °,
asi como al final de la gestacion®’. Estudios han buscado confirmar que esto
ocurre principalmente debido al incremento de la edad gestacional relacionada en
la velocidad de la onda E, ya que la velocidad de la onda A no aumenta
significativamente durante las semanas 11 a 14 (como se ha reportado en la
segunda mitad del embarazo*’). Esto, junto con la disminucién del porcentaje de
tiempo de relajacion isovolumétrica del ciclo cardiaco (IRT%) constituye una sefial

de mejora continua de la funcién diastélica.

Varios investigadores han informado sobre la utilidad del Doppler del ductus
venoso (DV Doppler) para mejorar la sensibilidad de la exploracion del primer
trimestre y una onda de DV Doppler anormal, especialmente en fetos con aumento
de la translucencia nucal (NT), frecuentemente asociada con aneuploidia fetal*® o

a defectos cardiacos®. Por otra parte, un incremento en la pulsatilidad de la



circulacién sistémica de las venas del feto es considerada una sefial de falla
cardiaca congestiva®. Sin embargo, la relacién entre la funcién cardiaca y el
Doppler periférico venoso y arterial en las semanas 11 a 14 no ha sido bien

estudiada.

En conclusion, buscamos establecer los valores de referencia para la evaluacion
no invasiva de la dinamica cardiocirculatoria fetal en las semanas de gestacion 11
a l4.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Como es el comportamiento del indice de Tei en fetos sanos entre las semanas

11 ala 14 de gestaciéon?

OBJETIVOS

General

Describir y determinar, basado en una serie de casos, el comportamiento del
indice de Tei en fetos sanos en la semana 11 a la 14 de gestacion.

Especificos

e Describir los datos sociodemograficos de la poblacion materna estudiada

entre ellos su edad y sus edades gestacionales.

e Describir la distribucién de los valores obtenidos del indice de Tei en fetos

sanos.



e Determinar si existen diferencias en el valor del indice de Tei entre el

ventriculo derecho y el ventriculo izquierdo

e Determinar si existen diferencias en el valor del indice de Tei con respecto

a la frecuencia cardiaca ventricular para cada uno de los ventriculos.

METODOLOGIA

Tipo de estudio:

Estudio descriptivo tipo serie de casos con componente analitico.

Poblacion General:

Fetos sanos en semana 11 a la 14 de gestacion.

Poblacién Blanco:

Fetos sanos en semana 11 a la 14 de gestacion de madres Colombianas que
consultaron entre y entre Junio del 2012 y Marzo del 2013 a los centros de

Medicina Perinatal S.A., Unidad materno fetal del Country y Colsubsidio.

Poblacion Elegible:

Todos los fetos de la semana 11 a la 14 recopilados en el centro de medicina
perinatal, unidad de medicina fetal del Country y Colsubsidio, durante el periodo
de tiempo comprendidos entre junio del 2012 y Marzo del 2013 a los cuales se les

realizé medicién del indice de Tei de manera rutinaria en ecografia de tamizaje.

Muestra de la poblacién.

Muestreo no probabilistico por conveniencia de pacientes consecutivos durante el
periodo de tiempo comprendido. Se consideran aproximadamente recolectar de
500 a 600 pacientes que son el numero de ecografias realizadas en el periodo



comprendido del estudio, de acuerdo a las estadisticas promedio de los centros en

los cuales se realizara el estudio.
Criterios de Seleccién

Criterios de Inclusion

e Pacientes que se presenten en el periodo de tiempo para consulta de
tamizaje en la semana 11 a la 14 (LCC entre 45 y 84mm) que acepten

participar en el estudio.

e Fetos sanos que cumplan la longitud craneo caudal adecuada definida por
la fundacién de medicina fetal para ser apto para ser evaluado como feto en
la semana 11 a la 14 (LCC entre 45 y 84mm).

Criterios de Exclusion

e Presencia de cualquier alteracidn ecogréfica que sugiera alteraciones
cromosomicas o estructurales (Alteraciones en el hueso nasal o ausencia,
ausencia de concordancia cardio gastrica, aumento de la sonolucencia
nucal por encima del percentil 95, regurgitacion tricuspidea, alteraciones en

el situs, alteraciones del ducto venoso, entre otras).
e Gestacion multiple.
e Feto con malformacion fetal mayor.
e Ausencia de datos perinatales.

Recoleccion de lainformacién

Los datos se recolectaron de pacientes que consultan en el centro de
medicina perinatal, unidad de medicina fetal del Country y Colsubsidio,
durante el periodo de tiempo comprendidos entre julio del 2013 y Octubre
del 2013



Control de Calidad de Datos:

La reproducibilidad de las mediciones (Si son repetibles y fiables) se ha evaluado
en estudios anteriores, no considerandose necesario volver a realizarse, dado
que los fetos serdn medidos por médicos entrenados y certificados en ecografia
obstétrica. En estudios anteriores se evaluaron fetos por al menos dos
operadores, mientras uno de ellos hacia dos mediciones en serie para evaluar la
reproducibilidad intra-observador, el otro realizaba las mismas mediciones, una
vez mas, para la reproducibilidad inter-observador. La repetitividad y fiabilidad de
las mediciones se evaluaron utilizando la variabilidad intra e inter-observador y los
coeficientes de correlacién intraclase (ICC) para el acuerdo intra e inter-

observador, con sus respectivos intervalos de confianza del 95%. °

PLAN DE ANALISIS

El andlisis fue realizado en el programa STATA v12. La informacién recolectada
fue resumida utilizando la media, desviacion estandar (d.e), la mediana y los
valores minimo y maximo. Se reporta el intervalo de confianza del 95% (IC95%)
para la diferencia entre los valores obtenidos en indice de desempefio miocardico
entre los ventriculos fue realizada y se evalud la significancia de esta diferencia
utiizando una prueba t-pareada. Las correlaciones entre las variables se
evaluaron mediante el coeficiente de correlacion por rangos de Spearman

acompafnados de sus respectivos intervalos de confianza

Variables del estudio

Definicion y operacionalizacion de las variables:

Variables

NOMBRE |DEFINICIO NIVEL |NUMERO 5
TIPO DE CODIFICACIO
DE LA|N DE DE




VARIABLE

OPERATIV
A

VARIABLE

MEDICI
ON

CARACTE
RES

Edad

Materna

Tiempo
desde el
nacimiento
en afos

cumplidos

Cuantitativa

Razén

03

999.Sin

informacion

Edad
Gestaciona
[

Edad

gestacional
en dias
segun
fecha de
altima

menstruaci

on

Cuantitativa

Razén

02

99.Sin

informacion

LCC

Longitud
crdneo
caudal
medida en

milimetros

Cuantitativa

Razén

03

999.Sin

informacion

DBP

Diametro
Biparietal
en

milimetros

Cuantitativa

Razén

03

999.Sin

informacion

FCF I

Frecuencia

Cardiaca

Cuantitativa

Razon

03

999.Sin




para el
ventriculo
izquierdo
en latidos

por minuto

informacion

FCF D

Frecuencia
Cardiaca
para el
ventriculo
derechoo
en latidos

por minuto

Cuantitativa

Razén

03

999.Sin

informacion

TEI'I

Indice de
Tei para el
Ventriculo

Izquierdo

Cuantitativa

Razén

03

999

Informacion

Sin

TEID

Indice de
Tei para el
Ventriculo

derecho

Cuantitativa

Razén

03

999.Sin

informacion




CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Fecha de comienzo del proyecto: Junio 2012 Fecha de fin del proyecto: Octubre

2013

Nombre de tarea Comienzo Fin

Revision de la bibliografia Junio 2012 Febrero 2013
Disefio y elaboracion del protocolo Junio 2012 Marzo 2013
Preparacién y aprobacién del proyecto Marzo 2013 Junio 2013
Presentacion al comité de ética Abril 2013 Abril 2013
Recoleccion de informacion Junio 2012 Marzo 2013
Preparacion base de datos Marzo 2013 Mayo 2013
Procesamiento de datos — andlisis Mayo 2013 Junio 2013
Preparacion informe final Junio 2013 Agosto 2013

Preparacién presentacién informe final

Agosto 2013

Agosto 2013

Presentacion oral informe final

Agosto 2013

Agosto 2013

Enviar para publicacion

Septiembre
2013

Octubre
2013




PRESUPUESTO

RUBROS Tiempo Inversion
(horas)

Revision de la bibliografia 50 0
Preparacion del proyecto 50 0
Presentacion al comité de ética 2 0
Capacitacion de los investigadores(10 0
Recoleccion de informacion 100 0
Preparacion base de datos 20 0
Critica y procesamiento de datos 20 0
Analisis estadistico 10 0
Preparacion informe final 5 0
Presentacion oral informe final 5 0
Publicacion 4 200.000

$200.000




CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio sigue los lineamientos juridicos y éticos del pais y también aquellos
contemplados en la dltima modificacion (Edimburgo, Escocia, Octubre de 2000) de
la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (“Principios éticos para

la investigacion que involucra sujetos humanos”).

De acuerdo con lo establecido en la resolucion 8430 de 1993 (“Normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacién en salud”) del Ministerio de Salud
en su articulo 11, este estudio puede ser clasificado como una “investigacion con
riesgo minimo” por tratarse de un estudio rutinario para la recoleccion de datos de
tamizaje en la poblacion, dado que la ecografia no usa radiacion ionizante. Las
pruebas rutinarias no requieren de un consentimiento escrito por parte de los
sujetos de investigacion, sin embargo es necesario tener un consentimiento no

escrito previa realizacion de la prueba diagnéstica.

Segun los lineamientos de la ACOG (American College of Obstetrics and
Gynecology) el ultrasonido es seguro en fetos cuando se usa de manera
apropiada y cuando se requiere informacién médica sobre el embarazo y debe ser
realizado siguiendo estrictamente el principio ALARA (As Low As Reasonably

Achievable que se traduciria como: tan bajo como sea razonablemente posible).>*

Las pacientes tendran una sesién de informacién previa al estudio sonografico
donde se les informara las caracteristicas del estudio y se tomara la autorizacion

de su patrticipacion en el.

En dicha sesion se informara sobre impacto de la prueba de tamizaje genético en

la semana 11 a 14, en donde un hallazgo patologico hablaria de una posible



malformacion en ningn momento es diagndstica y cualquier anormalidad

encontrada debe ser estudiada méas a fondo y en el tiempo.

En nuestra sesion de informacion previa a la realizacion de la ecografia se aclara
gue es una prueba de tamizaje y que la misma ha sido solicitada por el médico
tratante de la paciente, se informara sobre nuestro interés de explorar la funcion
cardiaca del feto y como esto podrd ayudar al feto y a proximas mujeres en
embarazo. El estudio, por lo tanto, se enfocar4 en responder a la prueba de
tamizaje ordenada por el médico tratante, con un énfasis adicional en las

mediciones de ecocardiografia fetal.

La informacion que se recolecta para este proyecto de investigacion se
mantendra confidencial, los datos de las pacientes no seran divulgados y sélo se
utilizardn para fines de esta investigacion. La identificacion de las pacientes se
almacenara en una base de datos independiente de la informacion clinica, para
salvaguardar el anonimato de la misma. La informacion clinica, con las variables a
estudiar, se almacenara en un computador en posesion de Medicina Perinatal S.A
y las contrasefias son so6lo conocidas por los investigadores del estudio,
adicionalmente a cada paciente se le asignard un codigo individual de
identificacion el cual sera almacenado en una lista diferente, lo que permitira
averiguar la identidad y datos de contacto, si llegase a ser necesario.
El proyecto busca ser una herramienta util para él conocimiento médico la funcion
cardiaca en fetos sanos permitiendo ser un pilar en estudios posteriores que
busquen disminuir la morbi-mortalidad materna y neonatal de aquellos fetos en los

cuales se detecten patologias in Gtero.

Profundizar en las pruebas de tamizaje fetal es de utilidad para la consejeria
antenatal de meédicos tratantes y familiares de fetos con anormalidades detectadas
in Utero, buscando prever las necesidades médicas y del entorno social de los

neonatos.
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RESULTADOS

El estudio buscd describir y determinar, basado en una serie de casos, el
comportamiento del indice de Tei en fetos sanos en la semana 11 a la 14 de
gestacion. El estudio se origind a partir de los centros de Medicina Perinatal S.A.,
Clinica Orquideas de Colsubsidio y grupo CINCO y la Unidad materno fetal de la
clinica del Country. El estudio fue aprobado por los comité de ética de La

universidad de La Sabana, la clinica Colsubsidio y la Clinica del Country.

Se obtuvo consentimiento verbal de todas las pacientes antes de su examen de
tamizaje de rutina en donde se les dio informacién sobre la ecografia de tamizaje y
el proyecto de investigacion.

En este estudio descriptivo tipo serie de casos con componente analitico se busco
describir los datos sociodemogréaficos de la poblacion materna estudiada entre
ellos su edad y sus edades gestacionales, describir la distribucion de los valores
obtenidos del indice de Tei en fetos sanos, determinar si existen diferencias en el
valor del indice de Tei entre el ventriculo derecho y el ventriculo izquierdo y
determinar si existen diferencias en el valor del indice de Tei con respecto a la
frecuencia cardiaca ventricular para cada uno de los ventriculos.

Se tomaron todas las madres con fetos sanos mediante parametros ecograficos
de la semana 11 a la 14 (Con una medida craneo caudal entre 45 y 84mm)
recopilados en el centro de medicina perinatal, unidad de medicina fetal del
Country y Clinica Orquideas de Colsubsidio, durante el periodo de tiempo
comprendidos entre junio y Octubre del 2013 a los cuales se les realizo medicion

del indice de Tei de manera rutinaria en su ecografia de tamizaje.



Se excluyeron fetos con presencia de cualquier alteracién ecografica que sugiera
alteraciones cromosomicas o estructurales (Alteraciones en el hueso nasal o
ausencia, ausencia de concordancia cardio gastrica, aumento de la sonolucencia
nucal por encima del percentil 95, regurgitacion tricuspidea, alteraciones en el
situs, alteraciones del ducto venoso, entre otras). Pacientes con gestacion

multiple.

Los andlisis fueron realizados por tres médicos ginecologos perinatélogos,
certificados en ecografia obstétrica, usando un sistema de ultrasonido -ecdgrafo-
Expert Voluson 730 (Sistemas médicos GE, Ultrasonido Kretz, Zipf, Austria)
equipado con RIC 5-9H vaginal y transductores abdominales RAB 4-8L. La
ecografia se realiz6 siguiendo estrictamente el principio ALARA (As Low As
Reasonably Achievable que se traduciria como: tan bajo como sea
razonablemente posible) y el tiempo total de exposicidn a ultrasonidos se limitara a
un maximo de 20 minutos. Después de confirmar la edad gestacional y viabilidad
fetal, excluyendo la presencia de cualquier anomalia obvia, se registré la longitud
craneo-caudal (CRL) y la traslucencia nucal (NT). La ecocardiografia se realiz6
transabdominal en todos los casos, y el examen transvaginal se llevd a cabo
cuando la imagen transabdominal fue subOptima. Se realizé una evaluacion
sistematica del feto y de la estructura del corazén obteniendo vistas estandar de
dos dimensiones. En una vista de seccion transversal del torax, en una vista de 4
camaras, se midieron las circunferencias del térax y el corazén y se calculara la
proporcion corazoén-pecho. ElI Doppler color se utilizd para visualizar la direccion
del flujo sanguineo. Las ondas de velocidad sanguinea de entrada y salida del
ventriculo derecho (RV) se obtuvieron insonando las valvulas tricaspide y
pulmonar por separado con pulsed-wave Doppler y se midieron las maximas
velocidades, el tiempo “a” para el ventriculo derecho -RV- (intervalo de tiempo

entre el cierre y la apertura de la valvula tricaspide), el tiempo “b” (intervalo de



tiempo entre el cierre y la apertura de la valvula pulmonar, es decir, tiempo de
expulsion), el tiempo de llenado (RV-FT) y el periodo total de ciclo cardiaco.

El indice de Tei del ventriculo derecho (RV) se calcula como: (tiempo a — tiempo
b)/tiempo b.

Los “clicks” de las valvulas se utilizan para identificar el cierre y apertura de las
vélvulas auriculoventriculares y semilunares mientras se miden los intervalos de
tiempo. La velocidad de las ondas sanguineas de entrada y salida del ventriculo
izquierdo (LV) se obtienen simultaneamente y se miden en ellas los siguientes
parametros: tiempo de contraccion isovolumétrica (ICT) (intervalo de tiempo entre
el cierre de la valvula mitral y la apertura de la valvula adrtica), tiempo de
relajacion isovolumétrica (IRT) (intervalo de tiempo entre el cierre de la valvula
aortica y la apertura de la valvula mitral), tiempo de expulsion (LV-ET) (intervalo de
tiempo entre la apertura y el cierre de la vélvula adrtica), LV-FT (intervalo de
tiempo entre la apertura y el cierre de la valvula mitral), y la longitud total del ciclo
cardiaco. Todas las grabaciones Doppler se realizaron durante la quiescencia fetal

durante 4-6 ciclos cardiacos.

Para la recoleccion de datos de la informacion se utilizé el “Formulario de datos
para ecografia de la semana 11 a la 14” el cual fue diligenciado por los médicos
durante el examen clinico.
La informacion se recopilé en una tabla de Microsoft Excel donde se corroboré por
un asistente cada dato obtenido asi como se chequeo al final de la exploracién
contrastando los datos obtenidos con los guardados en las imagenes tomadas por

el ecografo durante el examen.

La reproducibilidad de las mediciones (Si son repetibles y fiables) se ha evaluado
en estudios anteriores, no considerandose necesario volver a realizarse, dado
gue los fetos seran medidos por médicos entrenados y certificados en ecografia

obstétrica. En estudios anteriores se evaluaron fetos por al menos dos



operadores, mientras uno de ellos hacia dos mediciones en serie para evaluar la
reproducibilidad intra-observador, el otro realizaba las mismas mediciones, una
vez mas, para la reproducibilidad inter-observador. La repetitividad y fiabilidad de
las mediciones se evaluaron utilizando la variabilidad intra e inter-observador y los
coeficientes de correlacion intraclase (ICC) para el acuerdo intra e inter-
observador, con sus respectivos intervalos de confianza del 95%. >°

El andlisis fue realizado en el programa STATA v12. La informacion recolectada
fue resumida utilizando la media, desviacion estandar (d.e), la mediana y los
valores minimo y maximo. Se reporta el intervalo de confianza del 95% (1C95%)
para la diferencia entre los valores obtenidos en indice de desempefio miocardico
entre los ventriculos fue realizada y se evaluo la significancia de esta diferencia
utiizando una prueba t-pareada. Las correlaciones entre las variables se
evaluaron mediante el coeficiente de correlacion por rangos de Spearman
acompafnados de sus respectivos intervalos de confianza

En total se recolecto6 informacion de 470 fetos con edades de gestacion alrededor
de las 13 semanas (d.e 1.2 semanas) segun FUR y cuyas madres tenian en
promedio 30 afios (d.e 6 afios), otra informacion inicial sobre la edad gestacional
se encuentra en la tabla 1.

Tabla 1. Descripcion sociodemografica y gestacional

n Promedio d.e Mediana Min Max

Edad materna 470 31 6 31 13 44

Edad gestacional segin FUR 470 13 1.2 13 8 27
Edad gestacional en eco

temprana 414 1 25 0 0 11

Edad gestacional por eco
temprana 414 2 4.1 0 0 16




La tabla 2 describe las caracteristicas morfologicas de los fetos estudiados. La
longitud céfalo caudal promedio fue de 64.5 mm, y el diametro biparetal promedio
fue de 20.6 mm

Tabla 2. Descripcidn de las caracteristicas morfoldgicas.

n Promedio d.e Mediana  Min Max
Longitud céfalo caudal 470 64.5 9.1 64 46.5 84
Edad gestacional por LLC 470 13 0.7 13 11 14
Diametro biparietal 470 20.6 3.8 20.5 13 68.2
Didmetro biparietal corregido por 470 20.8 3 20.7 13.3 37.4
area
Diametro occipito frontal 470 26.3 3.6 26.1 17 35

El indice de desempefio miocardico promedio para el ventriculo derecho fue de
0.46 y de 0.47 en el ventriculo derecho; por otro lado, la frecuencia cardiaca fue
similar en ambos ventriculos encontrandose alrededor de 144 latidos por minuto.

Otras caracteristicas de la funcidon miocardica se resumen en la tabla 3.



Tabla 3. Descripcion de la funcion miocérdica segun ventriculo

Ventriculo
n Promedio d.e Mediana  Min Max
Tiempo contraccién isovolumétrica 470 36.2 8.1 36 17 62
Tiempo Eyeccion 470 154.9 15.6 156 91 196
Tiempo Relajacion Isovolumétrica 470 355 8.2 36 13.3 83
Frecuencia cardiaca ventriculo 470 144 15.6 144 108 180
£
o indice Desempefio Miocardico 470 0.47 0.08 0.46 0.31 0.85
o
Tiempo contraccién isovolumétrica 470 35 7.9 35 15 57
Tiempo Eyeccion 470 152.7 16 153.5 111 197
Tiempo Relajacion Isovolumétrica 470 34.4 8 35 8.9 57
° Frecuencia cardiaca ventriculo 470 143.2 16.6 142 106 182
B
'qg)_ indice Desempefio Miocardico 470 0.46 0.08 0.45 0.29 0.77
N

El indice de desempefio miocardico promedio para el ventriculo derecho fue de
0.47 (d.e 0.08) y en el ventriculo izquierdo fue de 0.46 (d.e 0.08). La figura 1
muestra la comparacion entre las distribuciones de este indice en los dos
ventriculos, tal como se observa, el desempefio miocardico es similar en los dos
ventriculos, la diferencia promedio entre los dos es de 0.09 1C95%(0.03 — 0.15),
siendo levemente mayor en el ventriculo derecho, con una diferencia

estadisticamente significativa (p-valor = 0.032).



Figura 1. Box plot del indice de desempefio miocardico segun ventriculo
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Al evaluar la relacibn de la frecuencia cardiaca en cada ventriculo con el
respectivo indice de desempefio miocardico, en el ventriculo derecho no se
encontré una relacion entre estas variables y en el ventriculo izquierdo la relacién

encontrada es considerada leve (ver tabla 4 y figura 2).



Tabla 4.

Coeficiente de correlacién de Spearman con el indice de desempefio miocardico

segun ventriculo

Derecho Izquierdo

Coeficiente IC95% p-valor Coeficiente 1IC95% p-valor
Longitud céfalo caudal -0.03 -0.12 a 0.06 0.488 0.04 -0.05a0.13 0.424
Frecuencia cardiaca
ventriculo 0.02 -0.08 a0.11 0.727 0.11 0.02a0.20 0.021

Figura 2. Relacion entre

cardiaca segun ventriculo
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Luego de determinar las diferencias en el indice de desempefio miocéardico segun el
ventriculo medido, se determind que el indice seguia una distribucion Lognormal con una
media de 0.47 y una desviacion estandar de 0.08 en el ventriculo derecho (A-D 0.810 y K-S
0.043) y la misma distribucién con media de 0.46 y una desviacién estandar de 0.08 en el

ventriculo izquierdo (A-D 0.696 y K-S 0.042). La figura 2 muestra el grafico de la distribucion

el indice de desempefio miocardico y la frecuencia
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de probabilidad estimada y adicionalmente muestra los deciles de las distribuciones.

Figura 2. Distribucion del indice de desempefio miocéardico segun ventriculo

Ventriculo derecho

Probabilidad
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027 030 033 036 039 042 045 048 051 054 05 060 063 08 069 072 075 078

Ventriculo izquierdo

Probabilidad
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Percentiles de la distribucion indice de desempefio miocéardico
Ventriculo 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
Derecho 0,37 0,40 0,42 0,44 0,46 0,48 0,50 0,53

Izquierdo 0.36 0.39 0.41 0.43 0.45 0.47 0.49 0.52

DISCUSION

La ecografia de la semana 11 a la 14 es una de las primeras miradas al feto con
las que contamos para el diagnéstico temprano de patologias in utero, sin
embargo la evaluacion cardiaca no es adn un pilar en la evaluacién hasta la
semana 20, la evaluacién del coraz6n de manera tan temprana es un reto
diagndstico que podria permitir identificar aquellos fetos en riesgo por disfuncion

cardiovascular.

Los valores de referencia de la funcién cardiaca fetal han sido establecidos por
estudios anteriores, sin embargo nunca superando un numero de 200
mediciones®™ y tampoco realizados en poblacién latinoamericana y mas

precisamente poblacion Colombiana.

El estudio cuenta con una limitacion metodolégica y es la no realizacion de una
medicion intra e inter observador de la medicion del indice de Tei, sin embargo
como se expuso en el marco tedrico, no sé considerd necesario la ralizacion de la
misma puesto que estudios anteriores ya la han realizado y los evaluadores
contaban con las condiciones cientificas, de formacién académica y los recursos

tecnoldgicos para considerarse aptos para la realizacion de las mediciones.

90%

0,57

0.57



Podemos decir que éste estudio proporciona valores de referencia del indice de
desempefio miocardico, mediante métodos no invasivos que permiten evaluar la
funcién cardiovascular fetal sin riesgos para el embarazo asociado a otro tipo de

procedimientos.

En la revision de la literatura encontramos que sélo se han publicado 3 estudios
que evaltan el indice de funcién miocardica en la semana 11 a 14 #?**° todos
con menos de 200 observaciones, nuestros valores de referencia de 0.47 pare el
ventriculo derecho y 0.46 para el ventriculo izquierdo se encuentran en medio de
los valores reportados por otros autores VD 0.352°° VD 0.332%' VD 0.5%° y VI
0.375°° VI 0.378%" VI 0.5%°, en otros estudios en edades gestacionales posteriores

los valores no son tampoco superiores a los 0.5%4+43,

2130 ancontramos una diferencia

Contrario a lo encontrado en la literatura
estadisticamente significativa (p=0.032) de que el indice de Tei era menor en el
ventriculo derecho que en el izquierdo, sin embargo esta diferencia es de 0.09 y
es importante en estudio posteriores determinar si la misma es o no clinicamente

importante.

Por otra parte tampoco se encontré una relaciéon con la frecuencia cardiaca con
respecto al indice de desempefio miocardico, encontrandose no relacién en el
ventriculo derecho y una relacién leve con el ventriculo izquierdo. Tampoco hubo
relacion con respecto a las longitudes craneocaudales comprendidas en el rango

de semana 11 a 14 y el valor obtenido del indice de desempefio miocéardico.

El haber establecido valores de referencia de parametros de la funcion cardiaca
fetal creemos sera de utilidad para estudios posteriores donde los mismos se
comparen con los valores obtenidos de fetos con anormalidades cardiacas
conocidas y obtener informacién de utilidad para la consejeria antenatal de
médicos tratantes y familiares de fetos con anormalidades detectadas in Utero,

buscando prever las necesidades médicas y del entorno social de los neonatos.
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ANEXOS
Anexo 1. Instrumento para la recoleccion de datos




