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EL DOPPLER DE LA ARTERIA VERTEBRAL COMO ALTERNATIVA AL DOPPLER DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA
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1.INTRODUCCION

1.1 EMBRIOLOGIA

111 DESARROLLO VASCULAR EN EL EMBRION

Eldesarrollo vascular en el embridn es un proceso complejo. Desde el decimoséptimo dia
comienzan a surgir vasos en el mesodermo esplacnopleural de la pared del saco vitelino,
a partir de agregados de células, los islotes sanguineos. Los islotes sanguineos contienen
hemoblastos en su ntcleo (primeras células sanguineas) y células endoteliales aplanadas
en su superficie. Los hemoblastos se diferenciaran en células sanguineas y algunas
de las células endoteliales en el endotelio vascular. En el decimooctavo dia comienza

Angioblast colls
vaceulegenesic l
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Figura 1. Plexos angiobldsticos. = ; | R PRI
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1.INTRODUCCION

la vasculogénesis (formacion de vasos sanguineos) en el mesodermo esplacnopleural
del disco embrionario. En el disco embrionario el endodermo segrega una sustancia
estimuladora que induce a que algunas células del mesodermo esplacnopleural se
diferencien a angioblastos, que son precursores de células endoteliales, estas confluyen
formando los angiocistos que se agregan y crecen formando redes de cordones de
angioblastos. Los cordones de angioblastos posteriormente se unen, proliferan e invaden
otros tejidos para formar los denominados plexos angioblasticos que establecen la
configuracion inicial del sistema circulatorio del embridn (Padget, 1948).

Durante la cuarta semana existe un plegamiento en el embrion que lleva a los tubos
endocardicos a la parte ventral del térax, las dos aortas dorsales unidas a los extremos
cefalicos de los tubos son empujadas ventralmente para formar dos asas dorsoventrales,
los primeros arcos adrticos. Durante la cuarta y quinta semana de desarrollo embrionario
se forman otros cuatro pares de arcos adrticos que ponen en contacto el saco aortico en
el extremo superior del truncus arteriosus con las aortas dorsales. Este sistema de arcos
aorticos seremodela posteriormente hasta formar el sistema de las grandes arterias en la
parte superior del térax y el cuello (Berbeo Calderon, 2000).

Las aortas dorsales pares permanecen separadas en la region de los arcos aorticos pero se
unen en el nivel del cuarto segmento dorsal para formar una Unica arteria dorsal media. A
partir de esta aorta dorsal se formaran tres grupos de ramas vasculares:

* Unconjunto de ramas ventrales, que irrigaran el intestino y sus derivados.

* Un conjunto de ramas laterales que irrigaran las estructuras retroperitoneales como
las glandulas suprarrenales, los rifiones y las génadas.

* Lasramasintersegmentarias dorsolaterales, denominadas arterias intersegmentarias,
que penetran entre los derivados de los somitas y proporcionan parte de la
vascularizacion de la cabeza, cuello, la pared corporal, extremidades y columna
vertebral.

EL DOPPLER DE LA ARTERIA VERTEBRAL COMO ALTERNATIVA AL DOPPLER DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA
ENEL DIAGNOSTICO DE LARESTRICCION DE CRECIMIENTO FETAL
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11.2 DESARROLLO NEUROVASCULAR EN EL EMBRION

El desarrollo de las arterias cerebrales es un continuo proceso adaptativo de la
vascularizacion a los cambios en la forma, tamafio y metabolismo del cerebro. Es un
mecanismo de interacciones reciprocas en el cual el aporte sanguineo esta siendo
constantemente adaptado a los requerimientos metabolicos de la actividad cerebral.
Los cambios morfoldgicos secundarios del tejido neural reforman el arbol arterial; asi, el
proceso dindmico de la morfologia de la vascularizacion arterial es mejor entendido en
términos de las modalidades deirrigacion del tejido neural durante los estadios tempranos
del desarrollo, junto con la evolucién morfoldgica del cerebro mismo (Mayer, 1993).

Desarrollo de los arcos adrticos primitivos

En el periodo embrionario precirculatorio inicial (precoroideo y transicional al estado
coroideo) los vasos que cubren al sistema nervioso central forman un extenso plexo
capilar. Estos vasos simples estan formados por células endoteliales rodeadas de una
lamina basal delgada e incompleta. Los vasos crecen activamente por medio de filopodios
desprovistos de [dmina basal, que brotan y avanzan hacia el tejido circundante. El par de
aortas primitivas y un canal ventral a las estructuras que originaran el tallo cerebral, se
desarrollan in situ a partir del plexo capilar (Congdon, 1922).

La mayor parte de las estructuras de la cabeza y el cuello se forman a partir de los seis
arcos branquiales o bolsas faringeas, cada uno de los cuales consiste en un tubo de tejido

26-27



1.INTRODUCCION

mesodérmico, musculo asociado, una arteria principal (arco adrtico, branquial o faringeo),
y unnervio craneal.

Los seis pares de arcos aorticos primitivos y las bolsas faringeas juegan un papel clave
durante su desarrollo. Esto ocurre en virtud de la localizacidn inicialmente cefalica del
corazon primitivo y de la interrupcidn, por las estructuras faringeas, de la ruta entre el
saco adrtico ventral y el par de aortas dorsales. Para circundar las bolsas faringeas, las
eferencias adrticas se interdigitan entre las bolsas comenzando con el primer par de arcos
adrticos. Debido a que las estructuras cardiacas migran dentro del térax, la aorta primitiva
es desplazada caudalmente, de tal forma que los arcos adrticos quedan localizados en
posicion cefalica, posteriormente regresan y son remplazados por otros pares de arcos
aorticos que se formany regresan sucesivamente (Congdon, 1922).

- Tiercar Arco adrica . Cuarto arco atetico ‘ Serio arce atrieo
. Saco atelico . A0S oA

Acria dorsal (pouseriy

Arteria canitida intema

Conducto arterioss

Abdts Barsal ipguerda

Septima anteria B Arteria subelavia izguiorda
Intarsagmiantaria

Figura 3. Derivado de los Arcos Adrticos

Desarrollo de la vascularizacion cerebral

En los dias 23 a 25 se produce el cierre del extremo rostral del tubo neural. En los dias
siguientes, enestazona, se produce la formacion de tres vesiculas primarias; prosencéfalo,

EL DOPPLER DE LA ARTERIA VERTEBRAL COMO ALTERNATIVA AL DOPPLER DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA
ENEL DIAGNOSTICO DE LARESTRICCION DE CRECIMIENTO FETAL
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mesencéfalo y rombencéfalo. Al final de la misma semana se forman cinco vesiculas
secundarias: el prosencéfalo se divide en telencéfalo y diencéfalo, el mesencéfalo
permanece sin cambios, y el rombencéfalo se divide en metencéfalo y mielencéfalo.
Durante el periodo de vesiculacion primaria, aparecen vasos craneales especificos. La
vascularizacion del cerebro embrionario sigue una progresion caudo-rostral, comenzando
en el mielencéfaloy finalizando en el telencéfalo (Lasjaunias, 1990).

Las arterias cardtidas internas se forman como ramas de los primeros arcos aérticos, y al
comienzo del estado branquial, se extienden rostralmente desde el par de aortas dorsales
para posteriormente terminar ventrales a la vesicula prosencefalica. En esta época, el
primer y segundo arcos aorticos regresan. Las cardtidas comun surgen del tercer par de
arcos adrticos; la red vascular perineural establece comunicaciones con este sistema
vascular y luego cambia de tal manera que su capa mas superficial se organiza en canales
arteriales y venosos, mientras la mas profunda, mas cercana al tejido neural, constituye
una red capilar. Las conexiones entre ambas capas aseguraran el aporte arterial y el
drenaje del sistema capilar profundo.

Almismo tiempo, en los dias 23 a 25, se observan dos canales arteriales (plexos), ventrales
al rombencéfalo y dorsales y paralelos a las carotidas, uno a cada lado de la linea media:
las arterias longitudinales neurales ventrales. Estas constituyen el primordio de la
arteria basilar y corren, ventromediales al primordio de las raices nerviosas craneales.
Sus extremidades caudales comunican lateralmente con el sistema carotideo a través
de la primera arteria segmentaria, la arteria proatlantal. A nivel del nervio trigémino,
se establece otra comunicacion transitoria, la arteria trigeminal. Otras anastomosis
transitorias adicionales nutren las arterias longitudinales neurales ventrales, la arteria
oticaanivel de la vesicula dtica, y la arteria del hipogloso, enrelacién con el Xl par craneal.

En este momento, en el tubo neural ya se han formado las vesiculas secundarias, y ocurren
muchos cambios en las arterias carotidas internas. Cada una avanza en direccion rostral
y, al nivel de la ves{cula dptica, se divide en una rama craneal y una rama caudal. La rama
craneal se subdivide para constituir un anillo arterial alrededor del cuello de cada vesicula
telencefalica, dando origen a las arterias: coroidea anterior, cerebral media, olfatoria
primitiva y cerebral anterior como su rama terminal. La rama caudal alcanza el extremo
cefdlico de la arteria longitudinal neural ventral ipsilateral para constituir la arteria
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comunicante posterior. Esto conduce a la regresion de las anastomosis transitorias pre-
existentes mencionadas anteriormente. Simultaneamente, las arterias longitudinales
neurales ventrales tiendenafusionarse enlalineamedia paraformar laarteriabasilar, y por
lotantoelsegmentoposteriordelpoligonodeWillis.Eldesarrollodeltectummesencefalico
y de los labios cerebelosos primitivos conduce a la individualizacion de canales arteriales
los cuales circundan el tubo neural para constituir las arterias mesencefalicay cerebelosa
superior, a partir de la division craneal de la carétida interna (Mayer, 1993).

El orden de regresion de las anastomosis transitorias: primero la otica, después la
hipoglosal y finalmente la trigeminal. Se forma un segundo par de canales longitudinales,
dorsales a las arterias longitudinales neurales ventrales, son las arterias primitivas
basilovertebrales laterales. Las arterias basilovertebrales se unen a las arterias
proatlantales intersegmentarias y también se comunican con las arterias longitudinales
neurales ventrales por canales transversos. Delmismo modo, se forman anastomosis entre
las arterias vertebrales y basilar y dan origen a cada arteria cerebelosa posteroinferior.
Durante este tiempo, ocurren otros cambios: la arteria faringea ventral, precursora de la
cardtida externa, nace del saco adrtico, y la arteria hioidea (rama de la cardtida interna) da
curso aunarama llamada la arteria estapedial.

Posteriormente, lasarteriasintersegmentarias quenacendelasaortasdorsalesparairrigar
los somites cervicales, se fusionan en sus extremos dorsales en sentido rostrocaudal. Al
ocurrir esto, todas las comunicaciones a cada aorta dorsal regresan excepto la de la sexta
arteria intersegmentaria. Este canal dorsal llega a convertirse en la arteria vertebral, y
contribuye a la arteria subclavia. Las arterias vertebrales nacen de ramas longitudinales
que se unen para formar un vaso longitudinal y secundariamente pierden sus conexiones
intersegmentarias con la aorta (Chiras, 1954).

Durante la ultima fase del perfodo branquial, la arteria estapedial se bifurca en una rama
dorsal que contintia como arteria meningea media y también a la regién supraorbitaria,
y una rama ventral o maxilomandibular. Esta ultima se divide en las arterias maxilar y
mandibular luego de recibir contribucion de la maxilar interna, rama de la cardtida externa.
Eneste punto laanatomia es tal que las arterias meningea media, supraorbitaria, maxilar y
mandibular estan nutridas por carétidas internay externa.
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Finalmente, la arteria comunicante posterior convertida en un canal unico, completa el
poligono de Willis. La porcidn proximal de la arteria estapedial comienza a regresar, y la
arteria hioidea se convierte en la arteria cardtido timpanica. El remanente distal de la
arteria estapedial se convierte en la arteria timpanica superior, y las arterias meningea
media, maxilar y mandibular, con sus ramas terminales se hacen territorio de la carétida
externa a través de la maxilar interna (Morris, 1996).

Al final del primer trimestre de gestacion, la configuracion arterial ya es comparable a la
deladulto, significaelinicio de la fase fetal del desarrollo. Es importante destacar aqui que
la organizacion neural del sistema nervioso central, especialmente el telencéfalo, es aun
muy rudimentaria al final del periodo embrionario.

11.3EMBRIOLOGIA DE LA ARTERIA VERTEBRAL

A la hora de describir la embriologia del sistema vascular cerebral, se define un sistema
enellos vasos que irrigan cada nivel se dividen transversalmente llamandolos segmentos,
todas estas arterias transversales estan conectadas, en la vida temprana, por canales
longitudinales pareados: la aorta dorsal y ventral. A medida que el embridn crece, se
desarrollan canales longitudinales adicionales para suministrar de forma eficaz las
necesidades de los tejidos mas lejanos de las aortas. En la forma madura, el cuerpo es un
entramado de vasos longitudinales y transversales.
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Figura 4. Esquema del sistema
vascular embrionario
alos 35dias.

Atteria messnbiicy inderior

Astarla umbilicsl Armwly Bacy

30-31



1.INTRODUCCION

El sistema vertebrobasilar se desarrolla del mismo modo. La columna cervical, consta
de siete vértebras (C1a C7), el hueso occipital y su asociado sistema nervioso, muscular,
vascular, y los metdmeros cutaneos, que son los segmentos. Cada nivel se vasculariza por
una arteria segmentaria. Estos vasos estan unidos por un grupo de arterias longitudinales:
cardtida interna comun, occipital, faringea ascendente, ascendente cervical, cervical
profunda, espinal anterior, espinal posterior, espinal lateral y arterias vertebrales. Todos
estos son esencialmente canales anastomoticos longitudinales homdlogos entre los
segmentos mencionados (Congdon, 1922; Lasjaunias, 1990). En el caso de la arteria
vertebral cervical, los canales homoélogos son la arteria cervical, la arteria cervical
profunda, la arteria occipital, la arteria faringea ascendente y arteria intercostal superior,
estas dos ultimas procedentes de la aorta toracica. De hecho, una alteracion de la arteria
vertebral, ya sea congénita o adquirida, es mas probable que sea remediada mediante
anastomosis segmentarias transversas con los vasos mencionados: la arteria occipital en
C1y C2, la cervical profunda en C3-C4, la arteria cervical ascendente en C5-C7, |a arteria
faringea ascendente en C3 e, intracraneal, en la rama del hipogloso (Chiras, 1954).
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Figura 5. Sistema Vertebrobasilar
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El recorrido intracraneal del sistema vertebrobasilar se desarrolla cuando el sistema
de la carotida interna ya esta bien establecido, probablemente debido a la demanda de
nutrientes por el desarrollo del telencéfalo que empieza a agotar la reserva del sistema
de la carotida interna. Algunos de los vasos que surgen de la aorta dorsal, nutren
elementos del endodermo, ectodermo y mesodermo y ayudan al desarrollo del tubo
neural. Posteriormente, las anastomosis longitudinales entre estos vasos dan lugar a la
arteria vertebral, que finalmente asume un papel en el suministro cerebral. Debido a su
naturaleza segmentaria, la arteria vertebral es propensa a muchas variaciones, incluyendo
fenestraciones y duplicaciones. Algunos sistemas longitudinales adyacentes, como las
arterias cervicales ascendente y profunda, tienen extensas anastomosis con el sistema
vertebral y, a menudo estas anastomosis en el sistema vertebrobasilar son la base de
algunas enfermedades o variaciones de la normalidad (Siclari, 2007).

La arteria vertebal en su recorrido extradseo procede de anastomosis de la arteria
cervical profunda con la arteria vertebral. Posteriormente, realiza un bucle que puede
sobresalir en el foramen neural. El tamafio del foramen vertebral se toma de referencia
paradeterminar patologia en la arteria vertebral que contiene, dado que en su desarrollo
el foramen y la arteria vertebral se adaptan teniendo un tamafio similar. Una arteria
vertebral patoldgicamente reducida en calibre dentro de un pequefio agujero implica
hipoplasia del desarrollo, mientras que el mismo tamafio de la arteria en un foramen
comparativamente mas grande sugiere patologia, como la diseccidn o atrofia (Siclari,
2007; Larsen,1997).

Durante su recorrido también se pueden producir anastomosis vertebrales extensas
con la arteria cervical ascendente, faringea ascendente, vertebral contralateral,
occipitalocualquierotradelasarteriasenlazonacervical.Laarteriaanastomoticavaria
en funcidn del nivel donde se produzca la anastomosis. Para C1y C2, es generalmente
occipital. En C3, C4, C5 es a menudo cervical profunda, y C5 o C7 ascendente cervical.
(3 es el nivel de la arcada odontoides, que conecta ambos vértices y por lo tanto
representa una anastomosis vertebrovertebral debajo de la unién vertebrobasilar. En
C3y enniveles superiores se producen anastomosis con faringea ascendente (Siclari,
2007; Larsen, 1997). La formacion de la arteria vertebral distal y su rama principal,
la arteria cerebelosa posteroinferior (PICA), consiste en la combinacion de varios
segmentos vasculares embrionarios.
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Entre los precursores embrionarios implicados, debe prestarse especial atencion a la
rama de la arteria espinal proatlantal (ProA) (que corresponde a la arteria radicular del
primer nervio cervical), la anastomosis primitiva vertebrobasilar lateral (PLBA), y la arteria
longitudinal lateral de Moffat (Moffat, 1957). Los ultimos dos buques, la PLBA y la arteria
longitudinal lateral, corresponden, respectivamente, a las porciones intracraneales y
extracraneales del mismo canal vascular embrionario. En el adulto, la porcidn extracraneal
de este canal se convierte en la arteria espinal lateral (LSA), tercera arterial médula eje
longitudinal de completar los ejes anterior y posterior de la columna vertebral anivel cervical
superior. Aunque la LSA ya fue identificado por Kadyi en 1889 (Kadyi, 1889), su papel en la
anatomia del desarrollo de la arteria vertebral (AV) distal s6lo fue reconocido més tarde por
Lasjaunias. Estos autores mostraron, en particular, que las variantes anatomicas tales como
los origenes C1y C2de laPICA, laduplicacion del AV, o intradural el curso de la AV distal, estan
relacionadas con variaciones en el tamafio y la conexién de la LSA (Lasjaunias, 1985).

11.4 EMBRIOLOGIA DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA

Aproximadamente eneltrigesimoquinto dia los segmentos de la aortadorsal que conectan
coneltercery cuartoarcoadrtico desaparecen aambos lados del cuerpo, de forma que las
extensiones cefalicas de las aortas dorsales que irrigan la cabeza reciben toda la sangra
a través de los terceros arcos aorticos. Las arterias que se originan en el tercer arco son
las arterias cardtidas comunes izquierda y derecha y la porcidn proximal de las arterias
carotidas internas izquierday derecha. La porcidn distal de las carotidas internas derivade
las extensiones cefalicas de las aortas dorsales, y las arterias cardtidas externas derecha
e izquierda derivan de las cardtidas comunes.

Figura 6. Desarrollo de las
arterias carétidas.
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Desde el punto de vista filogenético, la arteria cerebral media (ACM) es lamés joven de los
vasos cerebrales. Surgid para abastecer la creciente neocorteza cerebral de una arteria
cerebral anterior mucho mas antigua que irriga los l6bulos olfativos primitivos en peces,
anfibios y reptiles (Shapiro, 2007). Inicialmente, el riego del cerebro vino exclusivamente
de la ACl, siendo la AV una arteria espinal. La conexién entre ambos sistemas aparecio
en el proceso evolutivo de las aves, en el que la demanda de nutrientes por el telencéfalo
agotaba lareserva de la ACI.

1.2 ANATOMIA DE LA VASCULARIZACION CEREBRAL

1.21 ANATOMIA EN EL ADULTO

En el adulto, la vascularizacion arterial cerebral basicamente se divide dos sistemas. El
sistema de circulacion anterior, dependiente principalmente de la carétida Interna (y sus
anastomosis con la cardtida externa) de la que surgirian laarteria cerebral anteriory laarteria
cerebral media. El sistema de circulacion posterior a través del sistema vertebrobasilar, del
que surgiran la arteria cerebral posterior, la arteria vertebral y la arteria basilar. Ambas se
unen a través del poligono de Willis (Putz, 2006; Harnsberger, 2006).
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Anatomia de la arteria Vertebral

La arteria vertebral, se origina de la arteria subclavia, a través de su recorrido tiene varias
ramasmuscularesyespinales.|rrigalamayoriade lamédula, amigdalas cerebelosas, vermix
inferior, hemisferios cerebelosos (Putz, 2006; Harnsberger, 2006). Tiene 4 segmentos:

* Segmento V1 o Extradseo: desde el origen en la arteria subclavia hasta entrar en el
foramen transverso de C6.

* Segmento V2 o Foraminal: se extiende hasta el foramen transverso de C1.

* Segmento V3 o Extraespinal: desde C1 al foramen magnum, hasta que la arteria
vertebral penetra la duramadre.

* Segmento V4 o Intradural: se extiende desde que la arteria vertebral penetra la
duramadre hasta que se une con la arteria vertebral contralateral para formar la arteria
basilar. En este segmento se origina la arteria cerebelosa posteroinferior (Putz, 2006;
Harnsberger, 2006).

Anatomia de la Arteria Cerebral Media

Es la rama terminal de mayor tamafio de la Arteria Cardtida Interna (ACI). Irriga con sus
ramas perforantes la mayoria del putamen, globo palido, mitad superior de la capsula
interna, la mayoria del nicleo caudado. Sus ramas corticales irrigan la mayoria de la
superficie lateral de los hemisferios cerebrales y el polo anterior del l[ébulo temporal. Esta
arteria se divide en 4 segmentos:

* Segmento M1 u Horizontal: desde el origen hasta la bifurcacion o trifurcacion de la
cerebral media. De la misma se originan las arterias lenticuloestriadas laterales.

* Segmento M2 o Insular: varios troncos que surgen tras la bifurcacion recorren
superiormente la cisura de Silvio y el segmento finalizando en la parte mas craneal de la
cisura de Silvio.
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* Segmento M3 u Opercular: desde la parte rostral de la cisura de Silvio hasta la
superficie cerebral.

* Segmento M4 o Cortical: sale de la cisura silviana y se ramifica sobre la superficie
lateral del hemisferio. Surgen varias ramas: arteria orbitofrontal, arterias prefrontales,
arteria precentral o prerolandica, arteria rolandica, arteria postcentral o anterior
parietal, arteria posterior parietal, arteria angular, arteria temporo-occipital, arteria
posterior temporal y arteria medial temporal.

1.2.2 ANATOMIAENEL FETO

En el feto, la irrigacion cerebral proviene fundamentalmente de dos ramas, la arteria
vertebral y la arteria cardtida interna, que formaran posteriormente el poligono de
Willis. Por una parte, la arteria vertebral que es, generalmente, la primera rama y la de
mayor tamafio de las ramas de la arteria subclavia. Esta irriga toda la parte posterior
del cerebro. Por otro lado, la arteria cardtida interna irriga la parte anterior del cerebro
y es de mayor calibre que la arteria cardtida externa, ambas procedentes de la arteria
carotida comun.

La disposicion de la arteria vertebral tiene algunas variaciones anatémicas. Sin embargo,
el recorrido mas usual surge de la primera rama de la arteria subclavia, y después de un
curso corto de tejido blando entra en el agujero intervertebral de C6. Luego asciende a C2,
hace unamplio circulo entre C2y Cy, finalmente, entraen el craneo por el agujero occipital.
Las dos arterias vertebrales a continuacion, se funden en la arteria basilar, generalmente
al nivel de la union bulboprotuberancial (Siclari, 2007; Larsen, 1997).

Por otro lado, el poligono de Willis estad formado por la anastomosis de las arterias
cerebrales anteriores, las arterias cardtidas internas, la arteria comunicante anterior
que conecta las arterias cerebrales anteriores, las arterias cerebrales medias vy las
posteriores, junto a las arterias comunicantes posteriores que conectan la carotida
interna con las cerebrales posteriores. La arteria cerebral media es la rama principal del
poligono de Willis. Presentan un trayecto lateral al nivel de la cisura de Silvio y continta a
la carotida interna intracerebral. Posee el mayor volumen de sangre de los vasos que se
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originanenelpoligono de Willis (80 % aproximado del flujo sanguineo de cada hemisferio
cerebral) (Siclari, 2007; Larsen, 1997).

1.3 RETRASO DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO

1.3.1DEFINICION

El defecto de crecimiento fetal se define por la imposibilidad de alcanzar el potencial
de crecimiento. La gran mayoria de casos se deben a insuficiencia utero-placentaria,
en referencia al crecimiento intrauterino restringido (CIR). El origen de la insuficiencia
placentaria es aun desconocido, pero se cree que es debido a una interaccion de factores
ambientales y genéticos, ya sea de origen fetal, placentario o materno. Se estima que la
incidencia de CIR grave es de aproximadamente el 3% de los embarazos y se asocia al
30% del total de la mortalidad perinatal y de morbilidad severa. Diversas complicaciones
seasocianal CIR, entre las cuales se incluyen: muerte intradtero, prematuridad, morbilidad
neonatal, alteraciones endocrinolégico-metabdlicas, aumento del riesgo cardiovascular y
secuelas neuroldgicas a largo plazo.

Laidentificaciondelos fetos CIR, esunodelos principales objetivos de laatencidn prenatal,
ya que, conun adecuado diagndstico y manejo perinatal y postnatal, reduce la morbilidad y
mortalidad perinatal (Lindktvist, 2005). Es mas, una proporcion importante de las muertes
intrauterinas evitables se relacionan con la restriccion de crecimiento. Sin embargo, la
mayoria de fetos pequefios no son diagnosticados durante la gestacion (Richardus, 2003),
ni siquiera subpoblaciones de alto riesgo. Esto se debe, en parte, al gran nimero de tablas
de referencia utilizadas y la ausencia de normas internacionales adecuadas, similares a
los estandares para el crecimiento infantil (M De Onis, 2006). Es mds, la mayor variacion
se observa en los puntos de corte (por ejemplo, tercero, quinto, o percentil 10) utilizada
para determinar si el crecimiento fetal es anormal, incluso dentro de la misma poblacién
o region (loannou, 2012). El uso de una serie de puntos de corte en la toma de decisiones
clinicas, inevitablemente, conduce a confusién diagndstica, dificultades para comparar los
resultados entre las poblaciones y la ansiedad innecesaria para las madres y sus familias.

Portanto es necesario mejorar ladetecciony el diagndstico de estos casos prenatalmente,
para ello, es imprescindible contar con una definicién consensuada entre obstetras y
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neonatologos, que permita comparar datos, realizar estudios prospectivos y analizar
resultados entre diferentes centros.

1.3.2 CLASIFICACION

Crecimiento intrauterino restringido y feto constitucionalmente pequefio para la edad
gestacional.

Se considera un feto pequefio para edad gestacional (PEG) el que tiene un peso fetal
estimado (PFE) entre el percentil 3y el 10 de normalidad para edad gestacional (EG). Se
define el Retraso de Crecimiento Intrauterino (RCIU) como la presencia de un PFE inferior
alpercentil3olapresenciade PFE entre los percentil 3y 10 con alteracion del flujo vascular
que determinamos mediante estudios Doppler (ACOG, 2001; SEGO, 2014).

Segun la etiologla podemos clasificar los fetos PEG en varios grupos:

* PEG constitucional (80-85%). Sin alteraciones estructurales, liquido amnidtico normal,
Doppler de la arteria umbilical normal y velocidad de crecimiento normal.

* PEG andémalo (510%). Con anomalias genéticas, estructurales o secundarias a
infeccion. Corresponden a los tradicionalmente llamados CIR simétricos.

+ Crecimiento intrauterino restringido (RCIU) (10-15%). Son aquellos que presentan una
funcion placentaria alterada, identificada por Doppler andmalo de la arteria umbilical
oreduccionde lavelocidad de crecimiento. Dentro de esta patogénesis comunel CIR se
presenta bajo dos fenotipos diferentes: cuando el inicio del compromiso ocurre de
manera temprana en la gestacion y cuando ocurre tardiamente. En general, aunque no
siempre, hay una correlacion entre el inicio temprano de su aparicion y las formas mas
severas de CIR (ACOG, 2001; SEGO 2014). Las diferencias basicas se definen en la
tabla de la siguiente pagina.
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CIR DE APARICION PRECOZ (1-2%) CIR DE APARICION TARDIA (3-5%)

PROBLEMA: Manejo PROBLEMA: Diagnostico
PATOLOGIA PLACENTARIA: PATOLOGIA PLACENTARIA:
Severa Moderada

(Dopller AU alterado y elevada (Dopller AU normaly baja
asociacion con preeclamsia) asociacion con preeclamsia)
HIPOXIA++: Adaptacion HIPOXIA++: Adaptacion
cardiovascular sistematica cardiovascular central

FETO INMADURO = FETO MADURO =

Elevada tolerancia a la hipoxia = Poca tolerancia a la hipoxia =
Historia natural No Historia natural

(o rapida evolucion)

Alta mortalidad y morbilidad Baja mortalidad (pero causa

Baja prevalencia frecuente de exitus fetal).
Malos resultados a largo plazo.
Alta prevalencia.

Figura 8. Diferencias entra CIR precoz y CIR tardio.

El feto con RCIU, es aquél que tiene una limitacién del potencial de crecimiento
intrinseco del feto. El término PEG se refiere a un punto en una curva de peso, en tanto
que el término CIR se refiere a un patrén de crecimiento en un periodo de tiempo. Los
conceptos PEG y CIR se intercalan con facilidad en la practica diaria. A pesar de que la
mayor{adelos PEG (>90%)han sufrido unretraso en el crecimiento intrauterino y de que
los factores implicados en ambos son similares, no deben confundirse ambos términos.
PEG y CIR no son sindnimos: el crecimiento intrauterino retardado es un concepto
dinamico cuya deteccidn exige un seguimiento en el tiempo mediante ecografia y que
implica una disminucion en la velocidad de crecimiento del feto, no alcanzando su
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potencial desarrollo genético, con independencia de que el peso al nacer esté o no por
debajo de los limites de la normalidad para sus estandares poblacionales. PEG es un
concepto estatico que utiliza el peso y/o talla en el momento del nacimiento (Lee, 2007;
Garcla-Dihinx, 2002).

Estimacion ecografica del peso fetal

La estimacion ecografica del peso fetal ademas de la exploracion de la paciente es la que
puede ayudarnos al diagnostico. Para realizarla correctamente son necesarios tres pasos:

» La correcta asignacion de un feto a su edad gestacional. Datacion de la longitud
céfalo-nalga (LCN) en el primer trimestre.

* Laestimacion del peso a partir de la biometria fetal. La estimacion del peso fetal se basa
en la férmula de Hadlock, que incluye diametro biparietal (DBP), perimetro cefalico (PC),
perimetro abdominal (PA) y longitud del fémur (LF) (Hadlock, 1985).

* Elcalculo del percentil de peso en el que se encuentra el feto.

1.4 BASES DEL ESTUDIO DOPPLER EN LA ECOGRAFIA FETAL

La ecografia Doppler, es una variedad de la ecografia tradicional, basada en el empleo de
ultrasonidos, en la que aprovechando el efecto Doppler, es posible visualizar las ondas de
velocidad delflujo (OVF)que atraviesanciertas estructuras. Existenvarios tiposde Doppler
y tienen mdltiples aplicaciones en el campo de la medicina materno-fetal. Patologias
como la preeclampsia, la anemia fetal o el RCIU son algunas de las enfermedades que se
benefician de esta técnica ecografica (Schoning, 1994).

1.4.1DOPPLER ARTERIO-VENOSO EN RCIU

Laevaluacidnmediante Doppler es uninstrumento importante paragraduar la severidad del RCIU
yaque conlaobtencionde ondas de velocidad de flujo arterial y venosa, se puede objetivar: el grado
deafectacion placentaria, el nivel de redistribuciény el grado de compromiso cardiaco (Ott, 2000).
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ElDoppler de la arteria umbilical (AU) es la prueba inicial de eleccién en el seguimiento de
los RCIU. Es la Unica prueba de bienestar fetal que utilizada en poblaciones de alto riesgo,
se asocia con una tendencia a mejorar la mortalidad perinatal.

En caso de insuficiencia placentaria, el flujo diastolico en la arteria umbilical esta disminuido
(para ello estarian afectadas un 30% de vellosidades terciarias). Se estima que hace falta
un 60-70% de vellosidades terciarias dafiadas para que el flujo sea ausente o reverso. No
obstante conviene resefiar, que cerca del término, incluso con OVF de arteria umbilical
normal, si las resistencias cerebrales estan disminuidas o el cociente cerebro-placentario
estd alterado, pueden sugerir la presencia de un CIR (Jonhson, 2001).

Unavezobjetivado un flujo andmalo de la arteria umbilical, se debenrealizar otros estudios
de Doppler fetal. El feto se adapta a la hipoxemia redistribuyendo el flujo sanguineo a
cerebro, corazény suprarrenales. Esto se manifiesta mediante una:

* Reduccidn de laresistencia en la arteria cerebral media (centralizacién del flujo).
* Reduccion del flujo en el ductus venoso y vena cava inferior.

* Pulsatilidad de la vena umbilical, lo que indica acidosis fetal y riesgo elevado de
alteracion neuroldgicay de otras complicaciones posnatales.

Por lo tanto, el estudio del Doppler vascular fetal es muy Util para la valoracién fetal
en el RCIU. Aunque las anomalias del Doppler en fetos con retraso del crecimiento se
superponen y se diferencian en cada caso en particular, se observa una tendencia general
auna alteracion inicial del Doppler arterial seguida por la alteracion posterior del Doppler
venoso (Sepulveda, 1996). El mecanismo de redistribucion cerebral normalmente se activa
enlasfasesavanzadasdelarestricciondel crecimientointrauterino cuando lasresistencias
al flujo sanguineo en las arterias umbilicales estan severamente aumentadas o cuando el
flujo diastalico se vuelve ausente. Por lo tanto, las anomalias del Doppler durante el RCIU
comienzan con aumentos del IR (indice de Resistencia) del Doppler de la arteria umbilical y
progresan con la disminucion del IR del Doppler del flujo cerebral. Posteriormente, si este
mecanismo falla, el Doppler venoso refleja una insuficiencia cardiaca progresiva hasta
acabar con el deterioro del perfil biofisico (Baschat, 2001; Turan, 2008).
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1.4.2 DOPPLER DE LA ARTERIA UMBILICAL

ElDoppler de la arteria umbilical es la Unica medida que proporciona a la vez informacion
sobre el diagnostico y prondstico para el manejo del CIR. Por un lado, el aumento del IP
(Indice de Pulsatilidad) de la AU tiene un gran valor clinico para laidentificacién del CIR. Por
otrolado, laprogresion de los patrones Doppler de la AU hacia un flujo diastdlico ausente o
reverso se correlaciona con riesgo de lesidn fetal o muerte (Fogarty, 1990).

Hay una evidencia consistente de que el uso del Doppler de la AU en gestaciones de alto
riesgo (la mayoria de ellas con fetos PEG) mejora los resultados perinatales, con una
reduccion del29% (2%-48%) enlas muertes perinatales (Alfirevic,2010). Se ha demostrado
que el flujo diastdlico ausente o reverso en la AU aparece, en promedio, una semana antes
deldeteriorofetalagudo (Ferrazzi,2002);y hasta el 40% de los fetos con acidosis presentan
este patron en el Doppler umbilical. Ademas, hay una asociacion entre el flujo diastolico
reverso en la AU y el resultado perinatal adverso (con una sensibilidad y especificidad de
aproximadamente el 60%); y parece ser independiente de la prematuridad (Cosmi, 2005).
A partir de las 30 semanas de edad gestacional el riesgo de exitus fetal en un feto con un
flujo diastolico reverso en AU, de manera aislada, supera las complicaciones derivadas de la
prematuridad (Thornton, 2004; GRIT study group BJOG,2003; Cruz-Lemini 2012) y por tanto
en estos casos el parto parece estar justificado.

Figura 9. Mapa Doppler
color pulsado de la arteria
umbilical normal.
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1.4.3 DOPPLER DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA

La ACM informa de la presencia de vasodilatacion cerebral, un marcador subrogado
de hipoxia. Las alteraciones en la ACM se consideran una manifestacion tard{a con una
especificidad aceptable pero con una baja sensibilidad, que mejora con el uso del ICP
(como se comenta mas adelante). Existe una asociacion entre la disminucion del IP de la
ACMy la presencia de resultados perinatales adversos, pero no esta claro si la finalizacion
antes de llegar a término podria ser beneficiosa. La ACM es especialmente valida para la
identificacién (Oros, 2011) y prediccion (Eixarch, 2008; Hershkovitz, 2000) de resultados
adversos en el CIR de inicio tardio; independientemente de la AU, que a menudo es normal
en estos fetos. Los fetos con un IP de la ACM alterado tienen un riesgo 6 veces superior
de cesarea urgente por sospecha de pérdida de bienestar fetal en comparacion con los
fetos con un IP normal (Cruz-Martinez, 2011); cosa que es especialmente relevante ya que
la induccion del parto en gestaciones a término con CIR tardio es la norma asistencial
actual (Boers, 2012; Boers, 2010).. Los CIR tardios con alteraciones en la ACM tienen peores
resultados neuroconductuales al nacery a los 2 afios (Oros, 2010).
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Figura 10. Mapa Doppler color de la vascularizacion en el poligono de Willis y
Doppler pulsado normal de la ACM. Se observan la ACM, ACA y ACP
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1.4.4 INDICE CEREBRO-PLACENTARIO

El ICP o CPR (Cerebro-Placental Ratio), definido como el cociente entre el IP-ACM
entre el IP-AU, tiene basicamente un valor diagndstico. Mejora de manera remarcable la
sensibilidad de la AU y de la ACM aisladas, ya que el aumento de impedancia placentaria
(AU) normalmente se combina con una disminucién de las resistencias cerebrales (ACM).
Por tanto, el ICP disminuye cuando uno de sus componentes sufre pequefios cambios pero
todavia se encuentra dentro de rangos normales (Gramellini 1992; Arbeille, 2003). En los
CIR de inicio tardio la alteracidn del ICP esta presente antes del parto en el 20-25% de los
casos (Cruz-Martinez, 2010) y se asocia con un aumento del riesgo de efecto adverso en la
induccidn, aunque menor que la ACM (Cruz-Martinez, 2011). No hay estudios a largo plazo
que evaltien los resultados en el neurodesarrollo de los fetos con CIR de inicio tardio e ICP
alterado; sin embargo, hay que destacar que, incluso en la poblacion general, un ICP anormal
predice alteraciones neuroconductuales a los 18 meses de vida (Roza, 2008). Asimismo, los
cambios circulatorios producidos en las diferentes areas cerebrales demuestran un impacto
diferencial en el neurodesarrollo de los fetos con CIR precoz (Figueroa-Diesel, 2007).

1.45D0PPLER DE LA ARTERIA VERTEBRAL

La arteria cardtida interna 'y sumayor rama, la arteria cerebral media, ha sido ampliamente
estudiada debido a que esta implicada en el mecanismo de redistribucién de flujo cerebral
fetal (Cheema, 2006), que es un mecanismo que preserva el suministro de sangre al
cerebro por la disminucion de la impedancia cerebral en situaciones de hipoxia fetal. Este
mecanismo evita el dafio neurolégico, evocando una dilatacion de los vasos que irrigan las
areas cerebrales. La arteria cerebral media fetal, se ha estudiado de forma exhaustiva con
la ecografia Doppler (Wladimiroff, 1986). Las mediciones de indice de resistencia ACM, el
indice de pulsatilidad y la velocidad sistdlica maxima (VPS) han demostrado su utilidad en
el diagndsticoy tratamiento del retraso del crecimiento (Piazze 2005; Mari, 2007) o, anemia
fetal (Mari, 1995) y la prediccion del parto prematuro y parto prematuro (Rizzo, 1996). Sin
embargo, poco hay estudiado sobre la arteria vertebral y su implicacion en la fisiopatologia
fetal. Dado que la arteria vertebral es una de las principales fuentes de irrigacion vascular
cerebral, cualquier situacion que aumente o disminuya la irrigacion cerebral, se vera
reflejada en el paso del flujo sanguineo por la arteria.
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Figura 11. Mapa Doppler color de la vascularizacidn vertebral fetal.

1.4.6 ESTUDIOS DOPPLER EN OTRAS ARTERIAS CEREBRALES

Se han realizado estudios Doppler en diversos vasos de la circulacion cerebral fetal. Se ha
estudiado el Doppler de la arteria cerebral posterior, enun estudio realizado en 2013 donde
elDoppler de laACM se mide en2zonas y se realiza una comparacion con laACM, se sugiere
que la vasodilatacion de los fetos con RCIU podria ocurrir previamente en la ACP que en la
ACM. Sin embargo, se afirma que una vez inicia el deterioro fetal, el patron de referencia del
Doppler es similar en ambas arterias y que podria ser valida para realizar un seguimiento
fetal o comprobar vasodilatacion cerebral fetal (Benavides-Serralde, 2013).

Aunque este hallazgo tiene implicaciones obvias para la prevencion del dafio cerebral, no
esta en consonancia con los datos de otros estudios que sugieren un orden jerarquico en
la proteccion de las funciones cerebrales, con vasodilatacion progresando desde anterior
a posterior y de superior a inferior en el tejido cerebral (Hernandez-Andrade, 2008;
Cruz-Martinez, 2010).
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2. JUSTIFICACION DEL TEMA

Existen varios motivos por los que esta justificado el estudio del Doppler de la arteria
vertebral:

Prevalencia de RCIU elevada e incidencia en ascenso. La prevalencia de PEG y RCIU en
gestaciones que enprincipio llevanun cursonormalvariaentre el 3%y el10% enfuncidn
de las fuentes y los grupos estudiados. Estas patologias suponen un gasto sanitario
elevado durante la gestaciony, mucho mayor, tras el nacimiento.

Morbilidad.Comparadosconlosfetosquesedesarrollandeformaadecuada,losfetos
conRCIU presentan mayores tasas de mortalidad, asfixia al nacimiento, hipotermia,
hipoglucemia, aspiracion de meconio y secuelas neurologicas. Se estima que los
fetosconCIRrepresentanel40% de los mortinatos de causanoexplicada, el 30%de
los fallecidos por muerte subita y tienen una mortalidad infantil hasta 10 veces
mayor que los fetos conun peso adecuado parasuedadde gestacion. Ademas, existe
una hipotesis que refiere que estan expuestos en la época adulta a enfermedades
como hipertension, ateromatosis o intolerancia a la glucosa (Luckas, 2004;
Garc{a-Dihinx, 2002).

Necesidad de correcta valoracién del bienestar fetal. En el feto, la valoracién del
sufrimiento intrautero es crucial, sobretodo en casos en los que se observa un
crecimiento inadecuado o se detecta cualquier anomalia. Uno de los recursos mas
importantes que tenemos para valoracion del bienestar fetal es el analisis del flujo que
llega al cerebro, por eso a lo largo del tiempo se ha intentado detectar la mejor manera
de determinar si nos encontramos en una situacion de riesgo de pérdida de bienestar
fetal. Ademas, este es uno de los puntos cave para decidir finalizar una gestacion en
unasituacionenlaquesevaloraelriesgo-beneficiodelinsuficiente aporte de nutrientes
contra la prematuridad a la que se expone el neonato. Por este motivo, a lo largo del
tiempo, se han estudiado diversos sistemas de irrigacion cerebral para determinar el
mejor modo de valorar el bienestar fetal (Tolcos, 2003).
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Busqueda de un marcador vascular temprano de dafio cerebral fetal en RCIU. Se ha
propuestoqueelmecanismoderedistribucioncerebraldelaarteriacerebralmediay
lasarteriascardtidasinternas,noesenrealidadunmecanismodeproteccionadecuado
parael cerebro fetal puesto que su existenciase asociaalaposterior aparicionen la
infancia de anomalias del comportamiento (Roza, 2008; Figueras, 2011). En
consecuencia, si consideramos la disminucion del IP de la ACM como un signo de
posible dafio cerebral, se deberia buscar una nueva medida Doppler para detectar
aquellos cambios vasculares esenciales que se presentan antes del dafio cerebral.
Con el fin de detectar esos cambios precoces, se habian estudiado también las
arterias cerebral anterior y cerebral posterior y ambas se han comparado con la
ACM. Sin embargo, en lo que concierne a la prediccion del resultado adverso
perinatal, los resultados han sido contradictorios. Por lo tanto, la busqueda de un
marcadorvasculartemprano de dafio cerebralque esté particularmenterelacionado
con la restriccion del crecimiento fetal, no ha dado adn un resultado satisfactorio
(Morris 2012, Eixarch, 2008).

Posibilidad de validez de la arteria vertebral. Desde una perspectiva evolutiva, la
arteriavertebralesunadelasdos entradasvascularesalcerebrofetalynutrelasareas
cerebrales que son especialmente sensibles a la hipoxia, hipercapnia e hipotension.
Por lo tanto, los cambios fisioldgicos provocados durante la hipoxia cronica pueden
ocurrir antes y ser mas intensas en la AV en comparacion con el sistema de la ACI
(Morales-Roselld, 2002). Se ha visto que la fisiologia Doppler de la AV sigue un
patron bifasico que se parece al del sistema de la ACM/ACI. Ademas, en fetos con
flujo diastdlico ausente en la arteria umbilical, el mecanismo de redistribucion
de flujo cerebral parece acompafiar al mismo mecanismo observado en la ACM.
Dado que son evidencias preliminares, es interesante realizar un estudio de los
cambios Doppler observados enla AV, ACMy AU con el fin de definir, en fetos con bajo
peso al nacimiento (BPN), y diferentes grados de RCF, la capacidad diagndstica en los
diversos territorios arteriales.

Limitaciones en métodos actuales de medicidn. Determinar lanormalidad de los valores del
Doppler de la arteria vertebral puede ademas ser util dado que en muchas ocasiones la
correcta medicion del Doppler de la arteria cerebral media no es posible por la situacion
de la cabeza fetal a través de la pelvis materna o porque el ecografista solo tiene acceso a
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la zona occipital. Ademas, se han descrito en algunas gestaciones tardias anomalias
vasculares que producen malformaciones craneofaciales (Luis, 1997). De modo que, tener
otro método de valoracidn del correcto flujo vascular a nivel cerebral puede ser Util para el
ecografista.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Ante la necesidad en multiples ocasiones de tomar una decision obstétrica determinante
confaltadedatossobreelbienestar fetal, se planteala hipotesis de la existenciade otro tipo
de Doppler que aporte mayor informacion a la hora de tomar una determinacion obstétrica.

Tanto la AV como la ACM son capaces de vasodilatar en situaciones de RCIU (Wladimiroff,
1986; Morales-Rosello, 2012). Sin embargo, s6lo la segunda se ha estudiado en profundidad
(Cheema, 2006). Aunque la medicion del Doppler de la ACM es el pardmetro mas utilizado,
existen estudios que parecen demostrar algunas carencias (Morris, 2012). Por otro lado, en
ocasiones lacorrectamediciéndelDopplerde laACM es dificultosa, porloque seriadegran
utilidad validar un método de valoracion de bienestar fetal alternativo o complementario.

Dado que la arteria vertebral es una de las principales fuentes de irrigacion vascular
cerebral, cualquier situacién que aumente o disminuya la irrigacién cerebral, se vera
reflejada en el paso del flujo sanguineo por la arteria. La AV irriga zonas del cerebro que
son especialmente sensibles a la falta de oxigeno. Por lo tanto, los cambios fisiologicos
provocados durante la hipoxia podrian ocurrir antes y ser mas intensos en la AV
(Szymonowicz, 1990; Tolcos 2003). En consecuencia, se plantea la hipotesis de la posible
utilidad de la AV para la valoracién del estado fetal, siendo esta valoracién especialmente
interesante en fetos con RCIU.
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4. OBJETIVOS

4.1 0BJETIVO PRINCIPAL

* Determinarlautilidad delDoppler de la arteria vertebral como alternativa al Doppler de
la arteria cerebral media en el diagnostico de larestriccion de crecimiento fetal.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
* Determinar la metodologia de la medicion del Doppler de la arteria vertebral.

* Determinar los valores de lanormalidad del Doppler de la arteria vertebral.

* Evaluar el comportamiento del Doppler de la arteria vertebral en fetos, normales,
pequefios para la edad gestacional y conretraso de crecimiento intrauterino.

» Examinar la fiabilidad del Doppler vertebral en el diagnostico de las anomalias del
crecimiento fetal.

* Valorar la participacion de la arteria vertebral en una nueva definicion de restriccion de
crecimiento fetal en comparacion con la arteria cerebral media.

» Valorar siexiste unarelacion del flujo cerebro-placentario fetal en la ACMy la AV con el
pH fetal al nacimiento.

En conclusion, el objetivo del estudio es determinar si el Doppler de la AV podria tener
mayor validez que el de la ACM a la hora de valorar el retraso de crecimiento intrauterino,
o, por lo menos, ser comparable y/o aportarnos mas informacion, en aquellos momentos
enlos queno es posible realizar el Doppler de la ACM o necesitemos mas datos para tomar
una decision sobre la gestacion.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 METODOLOGIA DE LA MEDICION DEL DOPPLER
Los examenes de ultrasonido se realizaron con equipos diferentes: un ecdgrafo Medison
Sonoace 8000 equipado con una sonda convexa de 3-7 MHz, un ecografo Voluson E6 con una

sonda de volumen convexa de 2-8 MHz, un ecografo ProV Voluson 730 con una sonda convexa
de 2-8 MHz y un ecdgrafo Siemens Sonoline G50 con una sonda convexa de 5.2 MHz.

511 METODOLOGIA DE LA MEDICION DEL DOPPLER DE LA AU

¢ Setomaenunasalibre de cordon.

* El estudio Doppler debe realizarse la exploracién en ausencia de movimientos
respiratorios fetales.

* Se debe identificar el vaso con Doppler color y utilizar escalas de velocidad medias
(entre 20y 40 cm/s) para la identificacion selectiva del vaso.

» Elangulo de insonacidn debe ser siempre inferior a 30°.

» Eltamafio de la muestra del Doppler debe ser equivalente al didmetro de la arteria 'y
debe colocarse en el centro del vaso.

512 METODOLOGIA DE LA MEDICION DEL DOPPLER DE LA ACM

» Elfetodebe estarenreposoy lamadre en apnea, evitando situaciones de bradicardiay
taquicardia materna.

* Corte axial del craneo fetal a nivel del esfenoides. Visualizacion del poligono vascular
de Willis mediante Doppler color.
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Aumentar la imagen, de forma que la ACM mas cercana al transductor ocupe mas del
50% de la pantalla. La ACM debe ser visualizada en toda su longitud. observandose su
trayecto de unos 2-4cm desde su parte proximal en la salida en la carotida interna hasta
su parte distal adyacente al hueso parietal.

Se debe identificar el vaso con Doppler color y utilizar escalas de velocidad medias
(entre 20y 40 cm/s) para la identificacion selectiva del vaso.

Elangulo de insonacidn debe ser siempre inferior a15°.

El tamafio de la muestra del Doppler debe ser equivalente al diametro de la arteria 'y
debe colocarse en el centro del vaso.

No ejercer una presion excesiva sobre la calota fetal, pues ésta puede aumentar
artefactualmente la pulsatilidad y disminuir las velocidades maximas. Este fenémeno
es mas notable a edades gestaciones precoces, por ser la calota mas deformable.

Deben obtenerse tres o mas ondas de similares caracteristicas para la medicion, con
una ampliacion adecuada, ocupando al menos tres cuartas partes de la pantalla.

5.1.3 METODOLOGIA DE LA MEDICION DE LA VELOCIDAD SISTOLICA DE LA
ARTERIA CEREBRAL MEDIA (VPS-ACM)

Elfeto debe estar enreposoy la madre en apnea.

Corte axial del craneo fetal a nivel del esfenoides. Visualizacion del poligono vascular
de Willis mediante Doppler color.

Elcursor debe localizarse cerca del origen de la ACMy el angulo de insonacion debe ser
lo mas cercano posible a 0 grados. No se debe utilizar el corrector de velocidades

debido al angulo de insonacion.

Las ondas (entre 5-10) deben ser similares y medirse el pico sistélico mas alto.
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Evitar comprimir el craneo fetal puesto que se pueden afectar las velocidades.

La velocidad de la ACM se expresa en centimetros por segundo (cm/s) y se traduce a
multiplos de la mediana (MoM).

Se repite la medicion en tres ocasiones y se utiliza el promedio para el calculo
final.

5.1.4 METODOLOGIA DE LA MEDICION DEL DOPPLER DE LA AV

Se obtiene durante la apnea maternay en ausencia de movimientos fetales.

Corte longitudinal a nivel de la columna cervical y base del craneo. La columna vertebral
fetal siempre situada en una posicion anterior.

En el espacio entre la primera vértebra cervical y el hueso occipital. Punto anatémico
donde la arteria recorre la direccién perpendicular a la previa a través de foramen
transverso, rodeando el lateral de la vértebra Atlas. En esta ubicacion, la AV se dirige
de forma perpendicular a su direccion anterior a través del agujero transversal y tiene
un trayecto con forma curvilinea. Genera un angulo entre 160 y 200 ° dependiendo de la
posicion de la cabeza fetal.

Amplificacién de laimagenhastalavisualizacidon de lamitad del craneo fetaly la primera
vértebra toracica.

Eneste plano ecografico, el hueso occipital y la primera vértebra cervical dibujan una“v"
y la arteria vertebral se evidencia en la punta inferior de la misma.

Colocacion de la ventana Doppler color con una frecuencia de repeticion de pulsos de
13-4 kHz.

Ajustar el tamafio de la ventana a 2-3mm. Se coloca el punto de mayor brillo con el
color.
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Con el fin de ver claramente los limites de forma de onda, la frecuencia de repeticion
de pulsos se fijard en1.3-2.2kHz durante el segundo trimestre y en1.3a 4.4 kHz durante
el tercer trimestre dependiendo de la calidad de la sefial.

Elfiltro menor a 70 Hz con el fin de evitar la pérdida de sefial en la diastole.

Medicién con un minimo de tres ondas consecutivas de alta calidad y sin artefactos.

Figura 12. Esquema del
doppler de la arteria
Vertebral. Cortesia del
Dr. Morales-Roselld.

M 0.5 HOSPI

Figura 13. Doppler pulsado
en la arteria vertebral.
Se observa su OVF.
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5.2 VALORES DE REFERENCIA DEL DOPPLER DE LA ARTERIA VERTEBRAL
DESDE SEMANA 19 A SEMANA 41 DE GESTACION.

5.2.1DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, prospectivo, transversal.

5.2.2 AMBITO DE REALIZACION Y DURACION DEL ESTUDIO

Las pacientes incluidas son gestantes a las que se les realiza un examen ecografico de
control durante la gestacion en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe desde abril de
2013 hasta diciembre de 2016.

5.2.3 SELECCION DE PACIENTES

Se incluyen de forma prospectiva estudios ecograficos que se realizan en nuestro centro
desde la semana 19 hasta la semana 41 de gestacion. Sélo se incluye un estudio por
paciente. En caso de realizar varias ecografias a la misma paciente sélo se selecciona el
ultimo estudio ecografico.

¢ Criterios de inclusion:
» (estaciones Unicas.
» Semanas de gestacion desde 19 a 41.
* Gestaciones de curso normal.
 Datadas con longitud craneo-caudal en el primer trimestre.
» Gestaciones con defecto del crecimiento fetal confirmado con el peso al nacimiento.

» Criterios de exclusion:
 Patologia materna.
* Fetos con malformaciones.
 Ausencia de datacidn de la gestacion en primer trimestre.
* Patologia de la gestacion.
» Gestaciones multiples.
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5.MATERIAL Y METODOS

5.2.4 PROCEDIMIENTOS Y RECOGIDA DE DATOS
Los datos que se incluyen en el estudio son:

* Edaddelapaciente
* Antecedentes personales
* Antecedentes obsteétricos
» Edadgestacional
* Cursode lagestacion
* Serealizaunestudio ecografico en el que se determinan los siguientes datos:
* Biometria fetal (didmetro biparietal, circunferencia cefélica, circunferencia
abdominaly longitud del fémur).
* Doppler de la arteria Umbilical con IP (indice de pulsatilidad) e IR (indice de
resistencia).
* Doppler de la arteria cerebral media con IP (indice de pulsatilidad) e IR (indice de
resistencia) y VPS- ACM (velocidad picosistolica).
* Dopplerdelaarteriavertebralcon|P(indice de pulsatilidad) e IR (indice deresistencia)
y VPS-AV (velocidad picosistolica).
* Serealiza el cdlculo del {ncide cerebro-placentario (ICP o CPR) en el caso de la ACM,
definido como IP-ACM/IP-AU.
* Serealizael calculo del incide vertebro-placentario (VPR) en el caso de la AV, definido
como IP-AV/IP-AU.

Posteriormente, serealizo un seguimiento de lagestaciony se recogen los datos del parto:
semanas, pH, (ndice de Apgar, peso al nacimientoyy supercentil (Yudkin, 1987; Gardosi, 1995;

Figueras, 2008), semana de realizacién de la ecografia e intervalo de tiempo hasta el parto.

Seexcluyenlaspacientes conalgunode los criterios previamente mencionados peroseincluyen
como parte de la poblacién normal los fetos PEG, RCIU o las pacientes con parto prematuro.

5.2.5ESTUDIO ESTADISTICO

Se procede a determinar los valores de normalidad del Doppler de la AV a lo largo de la
gestacion. Se intenta determinar los valores de normalidad del IP, IRy VPS.

EL DOPPLER DE LA ARTERIA VERTEBRAL COMO ALTERNATIVA AL DOPPLER DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA
ENEL DIAGNOSTICO DE LARESTRICCION DE CRECIMIENTO FETAL



VNIVERSITAT# IDVALENCIA

Se comprobo la normalidad de los valores mediante el test de normalidad DAgostino y el
de Pearson Omnibus, y se realizd el calculo de los percentiles 3, 5, 10, 50, 90, 95 and 97
medianteregresionpolinémica. Serealiza el calculo de los percentiles mediante laformula:
Constante + (coeficiente 1x semana ecografia) + (coeficiente 2 x semana ecografia?).

Serealizaevaluaciondelacuerdointraeinterobservador, condos grupos de pacientes, utilizando
el coeficiente de correlacion intraclase (ICC) y el método de Bland-Altman. El método de
Bland-Altman genera las desviaciones estandar de las diferencias, y 95% los limites de acuerdo.

Las diferencias entre los dos examenes se representan frente a los promedios de los dos
examenes. El Cl se define como la diferencia media +/- 1,96 veces la desviacion estandar
de las diferencias, y el sesgo se calcula como el valor determinado por un método menos
el valor determinado por el otro método. Si las diferencias se deben al azar, la media
de las diferencias sera cercana a cero. Si no, esto indica que los dos métodos estaban
produciendo resultados diferentes. Por lo tanto, consideramos el examen AV IR como
un parametro reproducible si el IC del 95% incluta diferencias que no eran clinicamente
importantes o cuando la media de las diferencias fue cercana a cero.

5.2.6 DETERMINACION DE LOS VALORES DE REFERENCIA DEL IP-AV
Se procede a determinar los valores de normalidad del Doppler del IP de la AV.

Se comprobo la normalidad de los valores mediante el test de normalidad DAgostino y el
de Pearson Omnibus, y se realizd el calculo de los percentiles 3, 5, 10, 50, 90, 95 and 97
medianteregresionpolinémica. Serealiza el calculo de los percentiles mediante laformula:
Constante + (coeficiente 1x semana ecografia) + (coeficiente 2 x semana ecografia?).

Serealiza evaluacion del acuerdo intra e interobservador, con dos grupos de pacientes, utilizando
el coeficiente de correlacion intraclase (ICC) y el método de Bland-Altman. El método de
Bland-Altman genera las desviaciones estandar de las diferencias, y 95% los limites de acuerdo.

En la tabla 1 se exponen los valores para el calculo de la formula de las ecuaciones de
regresion para la obtencidn de los valores de los percentiles normales del doppler del IP
delaAV.

70-71



5.MATERIAL Y METODOS

Constante Coeficiente 1 Coeficiente 2
P3 -0,00172663 0,07376803 0,54748564
P5 -0,00184521 0,08312542 0,41498941
P10 -0,00265110 0,13544156 -0,30756386
P50 -0,00405322 0,22706169 -1,36604715
Poo -0,00488456 0,29570680 -2,19439994
P95 -0,00612366 0,37642843 -3,32901016
P97 -0,00638902 0,39553927 -3,59827606

Tabla 1. Valores para las ecuaciones de regresion de los percentiles del Doppler IP-AV.

5.2.7 DETERMINACION DE LOS VALORES DE REFERENCIA DEL IR-AV

Se procede a determinar los valores de normalidad del Doppler del IR de la AV.

Se comprobo la normalidad de los valores mediante el test de normalidad DAgostino y el
de Pearson Omnibus, y se realizd el célculo de los percentiles 3, 5, 10, 50, 90, 95 and 97
medianteregresionpolinémica. Serealiza el calculo de los percentiles mediante laformula:
Constante + (coeficiente 1x semana ecografia) + (coeficiente 2 x semana ecografia?).

Se realiza evaluacion del acuerdo intra e interobservador, con dos grupos de pacientes,
utilizando el coeficiente de correlacién intraclase (ICC) y el método de Bland-Altman. El
método de Bland-Altman genera las desviaciones estandar de las diferencias, y 95% los
limites de acuerdo.

En la tabla 2 se exponen los valores para el calculo de la formula de las ecuaciones de
regresion para la obtencidn de los valores de los percentiles normales del Doppler del
IR de la AV.
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ENEL DIAGNOSTICO DE LARESTRICCION DE CRECIMIENTO FETAL



VNIVERSITATE IDVALENCIA

Constante Coeficiente1 Coeficiente 2

P3 -0,00060724 0,02671852 0,43052133
P5 -0,00062357 0,02889370 0,39488645
P10 -0,00076014 0,03869904 0,25603151
P50 -0,00088940 0,04971026 0,13795836
Poo -0,00058924 0,03588523 0,33847132
P95 -0,00064111 0,03974968 0,28475354
P97 -0,00065182 0,04075791 0,27027486

Tabla 2. Valores para las ecuaciones de regresién de los percentiles del Doppler IR-AV.

5.2.8 DETERMINACION DE LOS VALORES DE REFERENCIA DE LA VPS-AV

Se procede a determinar los valores de normalidad del Doppler de la VPS de la AV.

Se comprobo la normalidad de los valores mediante el test de normalidad DAgostino y el
de Pearson Omnibus, y se realizd el célculo de los percentiles 3, 5, 10, 50, 90, 95 and 97
medianteregresionpolinémica. Serealiza el calculo de los percentiles mediante laformula:
Constante + (coeficiente 1x semana ecografia) + (coeficiente 2 x semana ecografia?).

Se realiza evaluacion del acuerdo intra e interobservador, con dos grupos de pacientes,
utilizando el coeficiente de correlacion intraclase (ICC) y el método de Bland-Altman. El
método de Bland-Altman genera las desviaciones estandar de las diferencias, y 95% los
limites de acuerdo.

En la tabla 3 se exponen los valores para el calculo de la formula de las ecuaciones de
regresion para la obtencion de los valores de los percentiles normales del Doppler de la
VPS de la AV.

72773



5.MATERIAL Y METODOS

Constante Coeficiente1 Coeficiente 2
P3 0,02440281 -0,74240079 15,4717398
P5 0,02202710 -0,51950762 11,8498171
P10 0,01393385 0,10259641 2,5341610
P50 0,00549633 117207792 -12,7752208
Poo -0,06672837 598774492 -77,0318062
P95 -0,09799819 8,02821570 -104,7876114
P97 -0,11097312 8,99198419 -119,1467502

Tabla 3. Valores para las ecuaciones de regresién de los percentiles del Doppler VPS- AV.

5.3 DOPPLER DE LA ARTERIA VERTEBRAL Y LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA
EN RETRASO DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO

5.3.1DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, prospectivo, transversal.

5.3.2 AMBITO DE REALIZACION Y DURACION DEL ESTUDIO

Las pacientes incluidas son gestantes a las que se les realiza un examen ecografico de

control durante la gestacion en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe desde abril
de 2013 adiciembre de 2016.
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5.3.3 SELECCION DE PACIENTES

Se incluyen de forma prospectiva estudios ecograficos desde semana 19 hasta semana
41 de gestacion. Sélo se incluye un estudio por paciente. En caso de realizar varias
ecografias alamisma paciente sélo se selecciona el Ultimo estudio ecografico.

e Criterios de inclusion:
* Gestaciones Unicas.
* Semanas de gestacion desde 19 a 41.
* Gestaciones de curso normal.
» Datadas con longitud craneo-caudal en el primer trimestre.
* Fetos pequefios para la edad gestacional.
 Fetos conretraso de crecimiento intrauterino con o sin alteracion del Doppler.

* Criterios de exclusion:
» Gestaciones multiples.
* Patolog{a materna.
* Fetos con malformaciones.
» Gestaciones no datadas en el primer trimestre.
» Patologiade lagestacionaexcepcionde las mencionadas en los criterios de inclusion.

5.3.4 PROCEDIMIENTOS Y RECOGIDA DE DATOS
Los datos que se incluyen en el estudio son:

* Edaddelapaciente
* Antecedentes personales
* Antecedentes obstétricos
» Edadgestacional
* Cursode lagestacion
* Serealizaun estudio ecografico en el que se determinan los siguientes datos:
* Biometria fetal (didmetro biparietal, circunferencia cefélica, circunferencia
abdominaly longitud del fémur).
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* Doppler de la arteria Umbilical con IP (indice de pulsatilidad) e IR (indice de
resistencia).

* Doppler de la arteria cerebral media con IP (indice de pulsatilidad) e IR (indice de
resistencia) y VPS- ACM (velocidad picosistolica).

* Doppler de la arteria vertebral con IP (indice de pulsatilidad) e IR (indice de
resistencia) y VPS-AV (velocidad picosistdlica).

* Serealizael calculo delincide cerebro-placentario (ICP o CPR) enelcaso de laACM,
definido como IP- ACM/IP AU.

* Se realiza el célculo del incide vertebro-placentario (VPR) en el caso de la AV,
definido como IP- AV/IP AU.

Posteriormente, serealizo un seguimiento de lagestaciony se recogen los datos del parto:
semanas, pH, (ndice de Apgar, peso al nacimientoyy supercentil (Yudkin, 1987; Gardosi, 1995;
Figueras, 2008), semana de realizacién de la ecografia e intervalo de tiempo hasta el parto.

Se excluyen las pacientes con alguno de los criterios previamente mencionados pero
se incluyen como parte de la poblacién normal los fetos PEG, RCIU o las pacientes con
parto prematuro.

Se define feto pequefio para la edad gestacional aquellos en los que el percentil del peso
estd situado entre el P3 y P10 con estudio Doppler dentro de la normalidad (documento
de consenso SEGO, 2014; ACOG, 2001).

Se define retraso de crecimiento intrauterino como peso fetal estimado menor de P3
o0 peso entre P3y P10 con alteracion del Doppler de la AU, ACM y/o ICP (SEGO, 2014;
ACOG, 2001).

Seincluyendentro de un grupo todos aquellos fetos con peso mayor del P10, definiéndolos
con adecuados a la edad gestacional (AEG) sin diferenciar los fetos grandes para la EG
0 Macrosomas.

Entodos los casos se valoran los percentiles del peso con el peso real fetal al nacimiento
(Yudkin, 1987; Gardosi, 1995; Figueras, 2008). En cuanto a los valores del Doppler de la
AU, ACM e ICP (Acharya, 2005; Bahlmann, 2002; Mari, 2005).
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5.3.5ESTUDIO ESTADISTICO

Tras lainclusion de las pacientes, se clasificaron en 3 grupos:

* Elgrupo1(AEG)incluye a fetos con peso mayor del P10.

* Elgrupo2(PEG)incluye fetos con peso entre P10y P3 con Doppler normal (PEG).

* Elgrupo 3 (RCIV) incluyendo a los que tienen peso menor de P3y a los que tienen
P menor de P10y Doppler patolédgico (Doppler de la AU, ACM y/o ICP).

Para evaluar los resultados de los valores del Doppler de la AV se tendran en cuenta los
valores de normalidad determinados previamente. Se calcularon los percentiles 3, 5,10, 50,
90,95y 97del IRy el IP delaAVy la ACM utilizando analisis de regresion por percentiles y
serepresentaran junto con los valores obtenidos en los fetos en los que se observe un RCIU.

Se realizara una comparacion del Doppler de la AV y la ACM. Para ello, se convertiran
los valores del Doppler (IP-AV, IP-ACM, VPR y CPR) en multiplos de la mediana (MoM)
permitiendo comparaciones entre diversas semanas de gestacionenlaACMy AV.Los MoM
se calcularan dividiendo el valor observado por el percentil 50. Se realizaran diagramas de
“plots and whisker” para comparar el comportamiento entre semanas de la AVy la ACM en
los 3 grupos definidos.

Ademas de los estudios estadisticos mencionados, el analisis de las variables cuantitativas
se realizara mediante frecuencias y porcentajes, y las cualitativas con medias vy
desviaciones tipicas, en caso de seguir una distribucién normal, o bien con medianas o
rangos en caso contrario.

Eltest estadistico que aplicaremos, en caso de las variables cuantitativas, sera los rangos
de Wilcoxon, y en caso de las variables cualitativas, el O de Cochran.

La significacion estadistica se determinara utilizando pruebas de U de Mann-Whitney
considerando significativos valores p <0,05, tras realizar test de normalidad y comprobar
la no normalidad en la distribucion de todas las variables.
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5.3.6.DOPPLERDE LAAVY LAACMENFETOS AEG

Las mediciones del IP-ACM, IP-AV, CPR y VPR en los fetos AEG se comparan convirtiendo
los valores en mdltiplos de la mediana, que se calculara dividiendo el valor observado por
el percentil 50. Se realizaran diagramas de cajas comparando AV y ACM en este grupo. La
significacion estadistica se determinara utilizando pruebas de U de Mann-Whitney con una
p <0,05. Por tltimo, se realizara una correlacion entre los valores de laIPMoM de la ACMy la

u_mn

AVy del VPR con el CPR. Se obtendran el coeficiente de correlacion“R"y los valores de“p”

5.3.7.DOPPLERDELAAVY LAACMENFETOS PEG

Las mediciones del IP-ACM, IP-AV, CPR y VPR en los fetos PEG se comparan convirtiendo
los valores en mltiplos de la mediana, que se calculara dividiendo el valor observado por
el percentil 50. Se realizaran diagramas de cajas comparando AV y ACM en este grupo. La
significacion estadistica se determinara utilizando pruebas de U de Mann-Whitney con una
p <0,05. Por tltimo, se realizara una correlacion entre los valores de laIPMoM de la ACMy la

u_mn

AVy del VPR con el CPR. Se obtendran el coeficiente de correlacion“R"y los valores de“p”

5.3.8.DOPPLERDE LAAVY LAACMENFETOS RCIU

Lasmedicionesdel IP-ACM, IP-AV,CPRyVPRenlos fetos conRCIU se comparan convirtiendo
los valores en multiplos de la mediana, que se calculara dividiendo el valor observado por
el percentil 50. Se realizaran diagramas de cajas comparando AV y ACM en este grupo. La
significacion estadistica se determinara utilizando pruebas de U de Mann-Whitney con una
p <0,05. Por ultimo, se realizara una correlacion entre los valores de laIPMoM de la ACMy la

u_n

AVy del VPR con el CPR. Se obtendran el coeficiente de correlacion“R"y los valores de “p”

5.3.9 COMPARACION DE LOS VALORES DEL DOPPLER DE LA AVY LAACMEN
DIFERENTES GRUPOS DE POBLACION

Tras convertir en multiplos de la mediana los valores del Doppler, se realizaran graficas
de cajas representando los valores de cada parametro (IP de la ACM, IP de la AV, VPR

EL DOPPLER DE LA ARTERIA VERTEBRAL COMO ALTERNATIVA AL DOPPLER DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA
ENEL DIAGNOSTICO DE LARESTRICCION DE CRECIMIENTO FETAL



VNIVERSITAT IDVALENCIA

y CPR) en los 3 grupos de poblacién y observar las diferencias del mismo parametro
entre grupos.

5.4 RELACION ENTRE EL CPR Y EL VPR CON EL PH FETAL AL NACIMIENTO

En publicaciones previas, se ha observado una posible asociacidn entre el flujo cerebro-
placentario fetal con el estado acido-base al nacimiento (Bahado-Singh, 1999; Khalil,
2015; Morales-Roselld, 2017). En el presente estudio, se intenta comparar el {ndice
cerebro-placentario (CPR) con el indice vertebro-placentario (VPR) para observar si
existe asociacion de alguno de ellos con el pH al nacimiento.

Entre los datos de las pacientes recogidos en el parto, se incluye el pH venoso de corddén
al nacimiento de algunos de los recién nacidos y el percentil del peso fetal. La recogida
de los pH se realiza en vena de corddn umbilical y se analizé en los medidores de pH
ABL80-FLEX y ABL800-FLEX.

Dentro del estudio ecografico realizado se habia calculado el valor del CPRy del VPR de
todas las pacientes:

* ElCPRenelcasodela ACM se define como el cociente entre el IP de laACMy el IP de
la AU.

¢ EIVPREnelcasodelaAVdefinido como el cocientedelIPdela AV entreel IP dela AU.

Se determinan los valores del multiplo de la mediana del CPR y el VPR, que se calculara
dividiendo el valor observado por el percentil 50, para poder comparar entre AV y
ACM en las diversas semanas, determinar una posible asociacion de éstas con el pH al
nacimiento, y observar si es posible predecir el valor de éste en el recién nacido con el
estudio Doppler previo.

Tras realizar ajuste lineal de las 3 variables para poder realizar una comparacion de las
mismas, se realizaran dos graficas en 3D incluyéndolas. Una primera grafica con pH
venoso de cordon al nacimiento, percentil del peso fetal y CPR, y una segunda grafica
con pHvenoso de cordén al nacimiento, percentil del peso fetal y VPR.
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6. RESULTADOS

6.1 VALORES DE REFERENCIA DEL DOPPLER DE LA ARTERIA VERTEBRAL DES-
DE SEMANA 19 A SEMANA 41 DE GESTACION

6.1.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LAS PACIENTES

Seincluyen 2248 pacientes. Conuna edad media de 31.7afios (£ 5.2 SD). La edad gestacional
media en el parto fue de 39.96 semanas (+1.615D), con un peso medio neonatal en el parto
de 3278.6gr (£ 537 SD). El niimero de partos prematuros fueron: 6 partos < 28 semanas, 8
partos entre la semana 28 y 32, y 34 partos = 32 semanas y < 37 semanas (de los cuales 16
nacieron = 35 semanas).

El numero de pacientes fue adecuado para establecer rangos de referencia. Durante
el segundo y tercer trimestres, las sefiales Doppler color de AV fueron representadas
con facilidad y los fallos para detectar la sefial del Doppler fueron poco frecuentes y se
limitaron a las mujeres muy obesas o a algunas de las posiciones occipito-posteriores
(menos del 1% de las pacientes).

6.1.2 CARACTERISTICAS DEL DOPPLER DE LA ARTERIA VERTEBRAL

En todos los casos se visualizd entre el atlas y el axis un tramo de la AV perpendicular a
su trayecto previo a lo largo de las apofisis transversas y paralelo al haz ultrasonico.
Esta sefial color, con forma de coma con una concavidad anterior, se dirigia a la base del
craneo, presentabaunas muescas t{picas causadas por su trayecto alrededor de las masas
laterales del atlas y se diferenciaba del seno venoso por estar este situado al otro lado del
hueso occipital (figura 12). Su onda de flujo Doppler (figura 13) era similar a la de la ACM
pero con menor velocidad picosistdlica y diastolica.
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6.RESULTADOS

A la hora de realizar el examen, el plano ecografico de la arteria vertebral no permitio
evaluar en ningtin caso a la vez ambas arterias vertebrales izquierda y derecha por la
disposicion de las mismas. Por lo tanto, una de las caracteristicas del examen Doppler de
la AV fue la imposibilidad de obtener mapa de color simultaneo en ambas arterias.

Otra caracteristica especifica de la sefial Doppler color de la AV fue la presencia de
“muescas” de forma frecuente en sus limites verticales debido al recorrido de la arteria
alrededor de las masas laterales del atlas. En algunas ocasiones la AV presenta un
camino tortuoso antes de entrar en el craneo, en otros se observa una doble AV o una AV
fenestrada. Las formas que produce la onda del Doppler frecuentemente tienen muescas
protodiastolicas similares a las de la ACM. En algunos casos aislados se observaron ondas
bigeminadas en gestaciones tempranas, y “notch” proto y telediastdlicos en gestaciones
tard(as, esto esta probablemente relacionado con las variaciones anatémicas descritas
previamente. Posteriormente no se observaron diferencias en estas medidas.

6.1.3RESULTADOS DEL ESTUDIO ESTADISTICO

Respecto coeficiente de acuerdo intra e interobservador, (el ICC) valores fueron de 0,73
y 0,66 (fuerte y moderada acuerdo) y el andlisis de Bland y Altman mostraron niveles de
desacuerdo sin discrepancias clinicamente importantes ademas de los promedios de las
diferencias cercanas a 0. Teniendo en cuenta que los valores AV Doppler estan sujetos
a leves variaciones temporales y que parte de las diferencias intra e interobservador se
debian a este fendmeno, indicaba que el método erareproducible.

En la tabla 4 se muestran los valores utilizados en las ecuaciones de los percentiles del
DopplerdelaAVincluyendoel P elIRylaVPS respectivamente. Paraellose utilizo laférmula:
Constante + (coeficiente 1x semana ecografia) + (coeficiente 2 x semana ecografia?).
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Constante Coeficiente 1 Coeficiente 2
P3 -0,00172663 0,07376803 0,54748564
P5 -0,00184521 0,08312542 0,41498941
P10 -0,00265110 013544156 -0,30756386
P50 -0,00405322 0,22706169 -1,36604715
P9oo -0,00488456 0,29570680 -2,19439994
Pos -0,00612366 0,37642843 -3,32901016
P97 -0,00638902 0,39553927 -3,59827606

Constante Coeficiente 1 Coeficiente 2

P3 -0,00060724 0,02671852 0,43052133
P5 -0,00062357 0,02889370 0,39488645
P10 -0,00076014 0,03869904 0,25603151
P50 -0,00088940 0,04971026 0,13795836
P9o -0,00058924 0,03588523 0,33847132
P95 -0,00064111 0,03974968 0,28475354
P97 -0,00065182 0,04075791 0,27027486

Constante Coeficiente 1 Coeficiente 2
P3 0,02440281 -0,74240079 154717398
P5 0,02202710 -0,51950762 11,8498171
P10 0,01393385 0,10259641 25341610
P50 0,00549633 117207792 -12,7752208
P9o -0,06672837 5,98774492 -77,0318062
P95 -0,09799819 8,02821570 -104,7876114
P97 -0,11097312 8,09198419 -119,1467502

Tabla 4. Valores para las ecuaciones de regresion para el cdlculo de los pardmetros del IR IR y VPS de la AV.
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Lasecuaciones deregresionparalos parametros delDoppler de la AV fueron as siguientes:

AV IP (P90)=-0,00488456 +(0,29570680 x semana ecografia) - (219439994 x semana?)
AV IP (P50) =-0,00405322 +(0,22706169 x semana ecografia) - (1,36604715 x semana?)
AV IP (P10) =-0,00265110 +(0,13544156 x semana ecografia) - (0,30756386 x semana?

AV IR (P90) =-0,00058924 +(0,03588523 x semana ecografia) + (0,33847132 x semana?)
AV IR (P50) =-0,00088940 +(0,04971026 x semana ecografia) +(0,13795836 x semana?)
AV IR (P10)=-0,00076014 +(0,03869904 x semana ecografia) + (0,25603151 x semana?)

AV VPS (P90) = -0,06672837 +(5,98774492 x semana ecografia) - (77,0318062 x semana?)
AV VPS (P50) = 0,00549633 +(1,177207792 x semana ecografia) - (12,7752208 x semana?)
AV VPS (P10) = 0,01393385 +(0,10259641 x semana ecografia) + (2,5341610 x semana?)

Los valores normales de referencia del Doppler para IR AV, IP, AV y VPS-AV se describen en
latabla5,yenlas figuras14,15y16.

Alfinal del segundo trimestre, el IR-AV'y el IP-AV alcanzaron sus valores maximos. Ambos
{ndices posteriormente disminuyeron durante el tercer trimestre debido a un aumento en
el flujo diastolico. Por el contrario, los valores de VPS-AV aumentaron progresivamente
hasta el final de la gestacion.

En la tabla 5, se muestran los valores de normalidad del Doppler de la AV a lo largo de la
gestacion. Se incluyen los valores de los percentiles normales ( P3, P5, P10, P50, P90, P95,
P97) del IP IRy VPS en funcion de la edad gestacional.

Por lo tanto, se pueden establecer valores de referencia del Doppler de la AV a lo largo de
la gestacion.
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6.RESULTADOS

6.1.4 VALORES DE REFERENCIA DEL IP-AV

La figura 14 incluye la representacion de los percentiles de normalidad del IP de la AV a lo
largo de la gestacion. Enellase observa que el IP de la AV presenta valores bajos alrededor
de la semana 20, asciende hasta presentar su maximo (IP 1.2-2.8) al final del segundo
trimestre y desciende posteriormente hasta el final de la gestacidn a causa del aumento
del flujo diastdlico (IP 0.7-1.9).
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Figura 14. Percentiles de normalidad del IP-AV en funcidn de la EG.
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6.1.5 VALORES DE REFERENCIA DEL IR-AV

La figura 15 incluye la representacion de los percentiles de normalidad del IR de la AV a lo
largo de la gestacion. Enellase observa que el IR de la AV presenta valores bajos alrededor
de la semana 20, ascienden hasta presentar su méaximo (IR 0.7-0.9) al final del segundo
trimestre y descienden posteriormente hasta el final de la gestacion a causa del aumento
del flujo diastdlico (IR 0.5-0.8).
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Figura 15. Percentiles de normalidad del IR-AV en funcion de la EG.
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6.RESULTADOS

6.1.6 VALORES DE REFERENCIA DE LA VPS-AV

La figura16incluye larepresentacion de los percentiles de normalidad de la VPS de la AV a
lo largo de la gestacion Los valores de la VPS por el contrario aumentan progresivamente
desde lasemana19 hasta semana 41. En el caso de los fetos mas grandes ( P90, P95y P97)
se observa una leve disminucidn al final de la gestacion, de semana 40 a 41. Esto no se
observaenelrestode percentiles, enlos que la VPS aumenta hasta el final de la gestacion.
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Figura 16. Percentiles de normalidad de la VPS en funcién de la EG.
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6.2 EL DOPPLER DE LA AVY DE LA ACM EN FETOS PEQUENOQS PARA LA EDAD
GESTACIONAL Y EN RETRASO DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO

6.21 CARACTERISTICAS BASALES DE LAS PACIENTES

El grupo total de pacientes incluidos (N 2248) tenia una edad media materna de 31,7 afios
(#5.27 DE), una media de edad gestacional el dia del parto de 39.9 semanas (1,6 DE), y un
peso fetal medio al nacimiento de 3278 gr (+537 DE).

Dentro de estas pacientes se dividieron 3 grupos:
* Grupo1(AEG): fetos con peso mayor del P10 (N:1915).
* Grupo 2 (PEG): fetos con percentil entre 3y 10y estudio Doppler normal (N: 177).

* Grupo 3 (RCIV): fetos con peso menor del P3y Doppler normal o peso entre P3y P10y
Doppler patoldgico (N:157).

Las caracteristicas del Grupo 1: El nimero total de pacientes incluidas en este grupo fueron
1915, tenian una edad media materna de 31,6 afios (£5,2 DE), una media de edad gestacional
al parto de 40,12 semanas (1,2 DE), y un peso fetal medio al nacimiento de 3421gr (+398 DE).

Las caracteristicas del Grupo 2: Elnimero total de pacientes incluidas en este grupo fueron
177, tentan una edad media materna de 31,5 afios (5,1 DE), una media de edad gestacional al
parto de 40,08 semanas (1,18 DE), y un peso fetal medio al nacimiento de 2740gr (¥173 DE).

Las caracteristicas del Grupo 3: Elnimero total de pacientes incluidos en este grupo fueron
157, tenia una edad media materna de 32,4 afios (+6 DE), una media de edad gestacional al
parto de 37,9 semanas (£3,6 DE), y un peso fetal medio al nacimiento de 2174gr (573 DE).

En la tabla 6 se resumen las caracteristicas basales de las pacientes en funcion de los
diversos grupos definidos.
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6.RESULTADOS

Edad (afios) 31.68+5.21 31.53%515 3239+6.00
Peso RN (gramos) 3421398 2740 £173 2174 +573
EG parto (semanas) 40.12%1.21 40.08+118 37.94+3.60

Tabla 6. Caracteristicas basales de las pacientes en los 3 grupos de poblacidn.

6.2.2 CARACTERISTICAS DEL DOPPLER DE LA ARTERIA VERTEBRAL

En cuanto al examen Doppler de la AV se observaron, como se ha descrito previamente,
mellas en el borde vertical de las ondas por el recorrido particular alrededor de las
masas laterales del atlas y la posibilidad de detectarla en su continuacién como
arteria basilar a nivel del tronco cerebral. Ocasionalmente (<1%), se observo una AV
doble o fenestrada. De forma poco frecuente, en las gestaciones de menor tiempo se
observaron ondas bigeminadas, y en edad gestacional mas tardia se observaron “notch”
tele y protodiastolicos, estas dos caracteristicas se presentan raramente (<1%) y estan
probablemente relacionadas con las variaciones anatdmicas de la arteria, en estos casos
no se observaron resultados diversos. Por Ultimo, las formas de onda Doppler de la AV
fueron similares a las de la ACM pero con velocidades mas bajas (figura13).

6.23 RESULTADOS ESTUDIO ESTADISTICO

A los fetos se les realizd un seguimiento hasta el final de la gestacion y se recogieron los
datos del parto. Los valores del IP de la ACM y la AV, y del VPR y el CPR, se compararon
con diagramas de “plots and whisker” convirtiendo previamente los valores en MoM,
que se calcularon sin incidencias dividiendo el valor observado por el P50 observado. Se
realizo un test de normalidad para comprobar la distribucién de las variables y se observd
la no normalidad en la distribucion de las mismas. Las diferencias estadisticas fueron
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determinadas, por tanto, mediante el test U de Mann-Whitney con una p<0.05. Por ultimo,
serealizounacorrelacion entre elMoMIP-AVy elMoM IP-ACM entre los valores del Doppler
y el peso al nacimiento, y los coeficientes de correlacién R2 y los p-valores obtenidos.

Las ecuaciones deregresion parael IR-AV, el IP-AVy el VPS-AV se describen en el apartado
6.1.3y los valores de los coeficientes en la tabla 4.

En comparacidn con los fetos con crecimiento normaly los fetos PEG, los fetos con peso al
nacimientopor debajodel P3ylos fetos conpesoalnacimiento por debajodel P10yanomalias
del Doppler, presentaron IP y cocientes cerebro-placentarios mas bajos. Fueron mas bajos
tanto enla ACM como en la AV sin encontrar diferencias significativas entre ambas.

6.2.4 CARACTERISTICAS DEL DOPPLERDE LA AV'Y DE LA ACMEN FETOS AEG

Tras convertir los valores del Doppler a MoM para poder realizar las diversas
comparaciones, serealizan diagramas de“Plots and whisker” comparando la [P de la AV con
laIP delaACMen los fetos AEG. En la figura 17 se representan los resultados obtenidos.
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Figura 17. Comparacion de IP-AV e IP-ACM en fetos AEG.
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6.RESULTADOS

Posteriormente, se realiza el mismo procedimiento para comparar el VPR y el CPR. Los
resultados se observan en la figura18.
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Figura 18. Comparacion entre CPRy VPR en fetos AEG.

Por ultimo, mediante el test de U de Mann Whitney, se confirma que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre el IP-AV y el IP-ACM, y entre el VPR y el CPR de
ambas arterias en fetos con normopeso.
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6.2.5 CARACTERISTICAS DEL DOPPLER DE LA AV Y DE LA ACM EN FETOS PEG

Tras convertir los valores del Doppler a MoM para poder realizar las diversas

comparaciones, se realizan diagramas de “Plots and whisker” comparando la IP de la
AV con la IP de la ACM en los fetos PEG. En la figura 19 se representan los resultados

obtenidos.
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Figura 19. Comparacion de IP-AV e IP-ACM en fetos PEG.
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6.RESULTADOS

Posteriormente, se realiza el mismo procedimiento para comparar el VPR y el CPR. Los
resultados se observan en la figura 20.
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Figura 20. Comparacién entre CPRy VPR en fetos PEG.

Por ultimo, mediante el test de U de Mann Whitney, se confirma que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre el IP-AV y el IP-ACM, y entre el VPR y el CPR de
ambas arterias en fetos PEG.
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6.2.6 CARACTERISTICAS DEL DOPPLER DE LA AV Y DE LA ACM EN FETQOS
CONRCIU

Tras convertir los valores del Doppler a MoM para poder realizar las diversas
comparaciones, se realizan diagramas de “Plots and whisker” comparando la IP de la
AV con la IP de la ACM en los fetos RCIU. En la figura 21 se representan los resultados
obtenidos.
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Figura 21. Comparacion de IP-AV e IP-ACM en fetos con RCIU.
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Posteriormente, se realiza el mismo procedimiento para comparar el VPR y el CPR. Los
resultados se observan en la figura 22.

RCIU

181 il

161 b

12

06 7

04

O 1 1
MoM VPR MoM CPR

Figura 22. Comparacién entre CPR y VPR en fetos con RCIU.

Por ultimo, mediante el test de U de Mann Whitney, se confirma que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre el IP-AV y el IP-ACM, y entre el VPR y el CPR de
ambas arterias en fetos con RCIU.
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6.2.7 COMPARACION DE LOS VALORES DEL DOPPLERDE LAAVY LAACMEN
DIFERENTES GRUPQOS DE POBLACION.

Tras observar la comparacion de ambas arterias en cada uno de los grupos, se procede a
observar los 3 grupos en conjunto para ver si existen diferencias significativas en el grupo
de RCIU conrespecto a los otros 2, es decir, para valorar si el Doppler de la AV (al igual que
el Doppler de la ACM) podria ser util a la hora de determinar una redistribucion del flujo
sanguineo fetal.

Enlas figuras 23y 24, se muestran los resultados del IP-AV'y del IP-ACM respectivamente
enlos 3 grupos. Se observa, que los grupos AEGy PEG en ambas arterias tienenresultados
similares. Sin embargo, parecen observarse diferencias en ambas arterias, de los grupos
anteriores con el grupo RCIU. Por lo tanto, ambas arterias parecen diferenciar los fetos
conuna posible alteracion del flujo sanguineo o potencialmente enriesgo.
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Figura 23. IP-AV en fetos AEG, PEG y RCIU.
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Figura 24. IP-ACM en fetos AEG, PEG y RCIU.

Para confirmar si existen diferencias estadisticamente significativas se compara los 3
grupos mediante el test de U de Mann-Whitney. Se observa que no existen diferencias
significativas entre el grupo AEG y PEG en IP-AV (p=0,793) ni en IP-ACM (p=0,12). Sin
embargo, alahora de comparar AEG con RCIU se observan diferencias significativas tanto
en el caso de la IP-AV (p=0,001) como en el del IP-ACM (p=0,001). Esto ocurre de también
cuando comparamos PEG con RCIU, existen diferencias estadisticamente significativas
tanto en el IP-AV (p=0,001), como en el IP-ACM (p=0,002).

Posteriormente, se realiza el mismo procedimiento para comparar en los diversos grupos
la redistribucion del flujo cerebro-placentario fetal. En las figuras 25 y 26 se muestran
los valores del VPR y del CPR fetal respectivamente, en los 3 grupos definidos. Parece
observarse de nuevo una diferencia entre los grupos AEG y PEG con el grupo RCIU.
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6.RESULTADOS

Enlosdiagramasmostrados impresiona, comohemosmencionado, que existe unadiferencia
del grupo de RCIU con respecto a los otros dos, y que en ambas arterias (ACM y AV) el
comportamiento es similar. Sin embargo, para determinar si estas diferencias observadas
entre los fetos AEG y PEG con los fetos RCIU eran significativas, se realizaron test de U de
Mann Whitney confirmandose la sospecha. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo AEG y PEG en VPR (p=0,37) ni en el CPR (p=0,39), mientras
que a la hora de comparar AEG con RCIU se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas en VPR (p=0,001) y en CPR (p=0,001). Lo mismo ocurre al comparar PEG con
RCIU, se evidencian diferencias tanto en VPR (p=0,018) como en CPR (p=0,008).

En conclusion, los fetos AEG y los PEG parecen tener un similar comportamiento en el
Doppler en ambas arterias, mientras que, se pueden observar diferencias entre estos 2
grupos y el grupo con RCIU tanto en la AV como en la ACM.

6.3 RESULTADOS DE LA ASOCIACION DEL CPR Y EL VPR CON EL PH FETAL AL
NACIMIENTO.

Por tltimo, se recogieron los pH venosos de cordan umbilical de 1336 neonatos. Se realizd
una comparacion entre el flujo cerebro-placentario de laACMy la AVy suasociacion conel
pH venoso al nacimiento. Se determino el valor del CPR en el caso de la ACM. En el caso de
la AV se determinaron los valores del VPR. Se establecieron los valores del MoM-VPR y el
MoM-CPR para comparar ambos y determinar si existe una asociacion con el pH del recién
nacido en el parto. Se realizaron graficas tridimensionales para relacionar el pH venoso al
nacimiento, los percentiles del peso fetal al nacimientoy el VPR y CPR.

Las figuras a continuacion muestran las superficies de tendencia para el pH venoso segiin
el percentily el flujo cerebro-placentario (MoM-CPR y MoM-VPR). Se excluyen los valores
dispersos y se amplia la escala del pH para resaltar graficamente la tendencia. El pH
parece mas fuertemente asociado con la circulacién cerebral (CPR y VPR MoM) que con
el percentil, dado que los planos de tendencia se inclinan mas fuertemente hacia el lado
frontal, siguiendo el eje CPR y VPR MoM que hacia el lado lateral, siguiendo el eje de los
centiles. Sin embargo, no existe asociacion estadisticamente significativa del CPR ni del
VPR con el pH.
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En la figura 27 se representa la grafica 3D de asociacion del CPR con el pH el dia del parto
observandose que existe una baja asociacion entre el pH al nacimiento y el CPR.
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En la figura 28 se representa la grafica de asociacion del VPR con el pH el dia del parto. Se
evidencia que, del mismo modo que ocurre con el CPR, existe una baja asociacion entre el

VPRYy el pH al nacimiento.
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Figura 28. Asociacion del VPR con el pH al nacimiento.

Por tanto, se observa una baja asociacion entre el pH al nacimiento y el VPR y CPR
probablemente debido al factor de confusion que suponen los eventos intraparto. No
obstante, a pesar de la baja asociacion observamos de nuevo un comportamiento similar
entre la AVy la ACM dado que ninguna de las dos tienen una fuerte asociacién con el pH.
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7. DISCUSION

Se ha intentado decidir a lo largo del tiempo qué tipo de Doppler de la irrigacion cerebral
predice mejor el estado fetal. Existen diferentes posiciones para determinar qué sistema
vascular tiene mayor validez. Como las similitudes entre la filogenia, ontogenia, vy la
funcién son muchas generalmente, un enfoque alternativo para dilucidar como reaccionan
los vasos cerebrales durante la restriccion del crecimiento podria basarse en la evolucion
y la embriologia (Saphiro, 2003).

Filogenéticamente, la arteria cerebral anterior se desarrolla como la arteria del
l6bulo olfatorio, por lo tanto, la zona més antigua de la corteza cerebral y de los vasos
telencefalicos, apareciendo la primera en el proceso de evolucidn de los peces, y en la
semana 4 de la embriogénesis humana (Padget, 1948).

Por otro lado, la ACM es filogenéticamente una adquisicion relativamente tardia, que viene
de una rama perforante hipertréfica de la ACA. Se ve mucho mas tarde en las aves y en la
semana 9 en la embriogénesis del humano. La AV es una arteria mas antigua, que inicia como
una arteria espinal pero, tras un proceso evolutivo, en algunas especies supone hastaun70%
del flujo cerebral. En cuanto a |a arteria cerebral posterior, las diferencias son menos claras
en cuanto a su precursor, la arteria tectal, en los peces se ha visto junto a los precursores
de la ACM, pero solo se convierte en la propia ACP cuando la direccion de flujo sanguineo
cambia de caudal a cefalico en el sistema vertebral-basilar, unfenémeno visto en los monos y
enlos seres humanos en la semana 9 del desarrollo (Taylor, 1987; Schoning, 1994).

La AV podria ser la primera arteria afectada por la autorregulacion cerebral y la primera
que iniciar el fenémeno de neuroproteccion del tejido cerebral; un fendmeno ya se ha
visto en los animales, en los cuales el cerebelo y el troncoencéfalo, las zonas mas antiguas
del cerebro, que son irrigadas por la AV, presenta la mayor resistencia a la hipoxia fetal e
hipotension (Szymonowicz, 1990; Tolcos, 2003).

LaAVesunodelosdosaferentesvascularesenelcerebrofetal. Sinembargo, sehaignorado
injustificadamente durante décadas la investigacion del Doppler fetal en la misma. Una
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posible causa de esta calda en el olvido podria ser la creencia de que la arteria vertebral
fetal es dificil de detectar o que el sistema de AV no proporciona mas informacion de
diagnostico que el sistema de ACI/ACM bien estudiado (Hata, 1991). Sin embargo, existen
datos que justifican nuestro interés en el estudio fetal de la AV (Morales-Rosell¢, 2014).

Enprimer lugar, enun estudio preliminar de la AV, ésta parecia seguir unafisiologia Doppler
similar al sistema vascular de la ACI. Sin embargo, en ese estudio no se examinaron los
valores del IP-AVy la VPS-AV y solo se presentaron nomogramas para la IR-AV.

Ensegundo lugar, se ha demostrado que en algunos animales como las ovejas, las areas del
cerebro alimentada por la AV se ven menos afectadas por la hipoxia y la hipotensidn. Por lo
tanto, podria existir un mecanismo de autorregulacion cerebral mas eficiente en la AV en
comparacion con el sistema ACI.

De esta forma, como los indices del Doppler de la AV muestran valores y caracteristicas
similares alos indices de la ACI/ACM seriaposible considerar unuso analogo de lamedicién
delDoppler de la AV en caso de complicaciones obstétricas.

La AV es un vaso mas antiguo, que en los seres humanos representa el 30%, en los
roedores o rumiantes el 50%, y en perros el 70% del flujo cerebral, sin embargo, a pesar
de todos estos hechos, no se ha descrito hasta recientemente un procedimiento sencillo y
estandarizado para la medicion del Doppler de la AV.

LaAVesunaarteriaespinalqueseconectaalsistemaAClposteriormenteyestaparticularidad
podria haber dado lugar a diferencias fisioldgicas con la ACM (Bouthillier, 1996). Por este
motivo, estd justificado el estudio de la utilidad de la AV en la medicina materno-fetal, la
posibilidad de que exista una mayor correlacion entre el estado fetal y el Doppler ayudaria a
determinar de una forma mas exacta las decisiones obstétricas. Asimismo, se han realizado
estudios enlos que se comparan las diferencias en los fetos con RCIU de aparicién tardiay los
estudios Doppler endiferentes arterias y en algunos e ellos se plantea una mejor correlacion
del IP-AV enfetos pequefios que el IP-ACM sin poder asegurarlo.

Otro de los motivos del presente estudio es el problema de la prematuridad. Cuando
existen fetos conRCIU enlos que se decide finalizar la gestacion de forma tempranainicia
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el problema para la neonatologia del RN (recién nacido) prematuro. La prematuridad,
dados los avances en pediatria y medicina materno-fetal, hoy es un problema a la
orden del dia. Existe un aumento de su tasa en los paises desarrollados, que refleja no
solo el aumento de la incidencia, sino también los cambios en la practica asistencial a
estos neonatos, con avances de los cuidados obstétricos y neonatales, que permite la
supervivencia de neonatos cada vez mas inmaduros (Lopez Maestro, 2006). Algunos de
los problemas derivados de la prematuridad son:

* Patologia respiratoria. La funcidén pulmonar del pretermino esta comprometida por
diversos factores entre los que se encuentran la inmadurez neurolégica central y
debilidad de la musculatura respiratoria, asociada a un pulmon con escaso desarrollo
alveolar, déficit de sintesis de surfactante y aumento del grosor de la membrana
alveolocapilar (Jiménez, 2006).

» Patologia Neuroldgica. La inmadurez es la constante del SNC del pretermino, que
afecta a un sistema con escasa capacidad de adaptacion postnatal por tener una
cronologia madurativa relativamente fija.

» Patologia Oftalmoldgica. La detencion de la vascularizacion de la retina que produce
el nacimiento pretermino y el posterior crecimiento desordenado de los neovasos, es
el origen de retino- patia del pretermino (ROP) La tasa de ROP es desciende conforme
aumenta la EG (Pérez Rodriguez, 2007).

* Patologia Cardiovascular. La hipotension arterial precoz es mas frecuente
cuanto menor es el peso. Esta hipotensidn puede estar relacionada con la
incapacidad del sistema nervioso auténomo para mantener adecuado tono
vascular o con otros factores como la hipovolemia, la sepsis y /o disfuncién
cardiaca (Maisels, 2003).

* Patologia Gastrointestinal. La maduracion de succion y de su coordinacion con la
deglucion se completa entre las 32-34 semanas; existen trastornos de tole- rancia con
escasa capacidad gastrica, reflujo gastroesofagico y evacuacion lenta. La motilidad
del intestino es pobre y con frecuencia se presentan retrasos de la evacuacion
y meteorismo.
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* Patologia Inmunolégica. El sistema inmune del recién nacido pretermino, es
incompetente respecto al recién nacido a termino.

* Patologia Metabolica. La termorregulacion esta afectada por un metabolismo basal
bajo con escasa produccidn de calor, disminucién de la reserva grasa corporal, un
aumento de la superficie cutdnea relativa y deficiente control vasomotor, que
condicionan una conducta poiquilotermo con mayor tendencia a la hipotermia que
alahipertermia.

* Patologia Hematoldgica. La serie roja del pretermino tiene valores promedios
inferiores a los del recién nacido a termino, con una tasa de eritroblastos aumentada.

» Patologia Endocrina. Problemas de tiroides y en otras glandulas endocrinas, como
la suprarrenal, la hipofisis, el desarrollo gonadal etc, que se encuentran en estadios
madurativos incompletos.

Por este motivo, seleccionar en qué fetos es adecuada la finalizacion de la gestacion
porque no reciben un aporte sanguineo adecuado sometiéndoles al riesgo que supone la
prematuridad es dificil y tiene que ser una decisién consensuada por expertos obstetrasy
con ecografistas adecuados.

Por otro lado, dada la importancia de la toma de decisiones debido a las consecuencias
que generamos, debemos tener las mayores herramientas posibles a la hora de realizar
indicaciones obstétricas y en alguna ocasion las condiciones no son las mejores. Por
lo que otro punto de interés del presente estudio es la dificultad que existe cuando la
cabezafetal esta situada en una posicion dificultosa en la pelvis materna para el estudio
Doppler de la ACM. En estas ocasiones, ser{a adecuado y de gran ayuda tener una opcién
alternativa, o incluso complementaria, para la valoracion del estado fetal y la toma de
decisiones obstétricas.

En los fetos con RCIU, uno de los métodos para el control de bienestar es el Doppler y con
el mismo se toman decisiones como la finalizacidn de la gestacion incluso en gestaciones
prematuras segln el estado de redistribucién del Doppler fetal (Turan, 2008). Estas
decisiones son cruciales dado que se valora el riesgo-beneficio de nacimiento de un feto
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con gran prematuridad vs el riesgo de la muerte fetal intrauterina en fetos con alteracion
del Doppler. La prematuridad hoy en dia supone un gran problema socio-economico (grupo
SEN 1500), por lo que tomar una decisién correcta a la hora de finalizar una gestacion es
fundamental. Para ello, es preciso tener la maxima informacion del estado fetal por lo que
si se pudiese complementar el estudio Doppler con mayor informacién dispondriamos de
mas herramientas para la toma de decisiones.

Existen estudios postnatales que han mostrado que el mecanismo de redistribucion
cerebral en el sistema ACI/ACM puede que no proteja completamente al cerebro, ya
que se ha observado que los nifios con redistribucion durante la gestacion tienen mayor
tendencia a tener problemas de comportamiento. Por lo tanto, es probable que el “brain
sparing” o redistribucion cerebral en este sistemavascular refleje un estado mas avanzado
enRCIU de lo que se pensaba previamente y deberia ser considerado un signo de probable
dafio cerebral.

Existen estudios publicados sobre la arteria vertebral ya desde el afio 1994 (Mari 1994;
Pooh 1996). Comparan la arteria vertebral, cerebelar y ACM obteniendo similares
resultados, pero ellos mismos indican que el nimero de pacientes incluidos en los mismos
no son suficientes para confirmar los resultados.

Existe unateoriasobre lacausade laaltaresistenciaenlas arterias cerebrales fetales y de
la diferencia deresistencias que existe entre las mismas. Las arterias que llegan al cerebro
fetal tienen un recorrido con muchas curvas para que exista una disminucion en el flujo en
el recorrido por las mismas, siendo este un mecanismo de prevencion para que no exista
una entrada de flujo directo en el tejido cerebral fetal. Estas curvas son mas marcadas en
la ACI, sobretodo el su porcidn petrosay cavernosa, que en la AV.

En el presente estudio, ha sido posible llevar a cabo evaluaciones de Doppler de la arteria
vertebral del feto durante todo el segundo y tercer trimestre, y los valores normales para
el IR-AV, IP-AV y VPS-AV. La determinacion del Doppler de la AV no resultd ser dificultosa.
Asimismo, se rechazaron menos del 1% de las pacientes por no poderse realizar con
exactitud la medicion, en la mayoria de los casos debido a obesidad mdrbida y en las
que tampoco se pudieron realizar con exactitud las mediciones del Doppler en la arteria
umbilical ni en la arteria cerebral media.
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Al observar los resultados de la primera parte del estudio, fue posible calcular los valores
normales de referencia del Doppler de la AV a lo largo de la gestacion dividiéndola en
percentiles. Se observa en el estudio, un acimulo de estudios en semana 20 y 32 que
refleja el control que se realiza en un hospital publico. Por una parte, en estas semanas es
en las que se realizan mayores determinaciones del Doppler, sin embargo, esto se puede
mostrar como un punto en contra del estudio dado que en algunas semanas gestacionales,
la poblacién podria considerarse insuficiente para determinar un valor de referencia del
DopplerdelaAV.

Alcomparar con los valores de normalidad que existen de la ACM, se evidencia que, ambas
arterias se comportan a lo largo de la gestacion de una forma similar. Los resultados
muestran que el Doppler de la AV tiene similar comportamiento a la ACM, con un mayor IR
alfinal del segundo trimestre de gestacion y un menor IR al inicio y al final de la gestacion.
La Unica diferencia es que el momento de mayor IR ocurre previamente y es ligeramente
superior en la AV que en la ACM. En cuanto al IP, la AV tiene similar comportamiento a la
ACM con valores maximos en el segundo trimestre y disminucion de los mismos al final
de la gestacion. Los valores del IP de la ACM son levemente mas elevados que los de la AV.

En cuanto al estudio de la VPS, la restriccion del crecimiento fetal causa modificaciones
significativas en el Doppler cerebral. Sin embargo, mientras que los cambios en la
impedancia han sido ampliamente estudiados, el conocimiento de los cambios en la
VPS es escaso. Con el fin de entender como fluctta la VPS en la circulacién cerebral, la
fisiologia de la VPS debe entenderse previamente. En resumen, la VPS en la circulacion
cerebral se hace mas alta con los incrementos del volumen sistélico y se hace mas baja
con las disminuciones del area vascular. El drea vascular a su vez depende de tono vascular
a-adrenérgico, mientras que la funcion sistdlica depende de la influencia b-adrenérgica
sobre la contractilidad cardiaca. Durante la RCF se produce una disminucion de la funcion
sistolica, contractilidady distensibilidad diastolica, (mas temprana en el lado derecho) que
puede persistir en la vida adulta a través de un desarrollo cardiaco anormal. Ademas como
el corazdn fetal funciona en el limite superior de la curva de Frank Starling, el feto aguanta
el hiperaflujo utilizando la taquicardia. En relacion con el tono vascular, la RCF disminuye
laimpedancia de la AV y ACM aumentando la seccion vascular cerebral total. Puesto que la
sangre impulsada desde el ventriculo izquierdo se dirige también a través delistmo adrtico
hacia la circulacidn sistémica y esta esta reducida durante la RCF, el area vascular total
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depende del equilibrio que existe entre la vasoconstriccion sistémica y la vasodilatacion
cerebral. En el presente estudio, se observa un comportamiento similar de la VPS en la AV
que el descrito previamente en la ACM.

Alahorade describir los resultados del estudio de comparacién entre AV y ACM. En primer
lugar, es importante sefialar que el diagnostico de AEG, RCIU y de PEG se basd en pesos
reales al nacimiento que se recogieron en el momento del parto y no en pesos fetales
estimados enla ecografia dado el margen de error de resultados que existe en la biometria
fetal por ecografia. Se realizd una estimacion del peso fetal en la exploracion ecografica
que determind la sospecha diagndstica de feto adecuado a la edad gestacional, feto PEG
o RCIU. Posteriormente, en el nacimiento se recogian los datos del peso y se realizaba la
confirmacion diagndstica, el estudio se basa en los pesos reales.

Cuando se realiza la comparacion de los tres grupos definidos, se evidencia en todos, un
similar comportamiento de la AV con la ACM. En cada uno de los grupos por separado no
existen diferencias estadisticamente significativas entre ambas arterias.

En el grupo de los fetos AEG no se excluyen los fetos grandes para la EG, incluyendo a los
macrosomas en el mismo grupo sin diferenciarlos dado que no era de nuestro interés para el
estudio y no parecia influenciar en los resultados. Al observar el comportamiento de ambas
arterias en fetos con pesos dentro de la normalidad, se observan similares resultados y
ademas no se observan diferencias estadisticamente significativas entre la AVy la ACM.

El grupo de los fetos pequefios para la edad gestacional, muestra un comportamiento
similar algrupo de los fetos con peso adecuado a la EG. Esto podria deberse a que los fetos
constitucionalmente pequefios son fetos normales pero con menor tamafio a la media
poblacional, no son pequefios por alteraciones hemodinamicas ni del flujo, presentan
flujos Doppler dentro de la normalidad, y no suelen conllevar asociaciones a otro tipo
de patologias como alteraciones genéticas, sindromes, etc. Se observa en este grupo
también, un comportamiento similar del Doppler de la ACM y de la AV sin observarse
diferencias estadisticamente significativas.

En comparacidn con los fetos con crecimiento normal y los fetos PEG, los fetos con peso al
nacimiento por debajodelP3ylosfetos conpesoalnacimientopordebajodelP10yanomalias
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del Doppler, presentaron P y cocientes cerebro-placentarios mas bajos. Fueron mas bajos
tanto en la ACM como en la AV sin encontrar diferencias significativas entre ambas.

Dentro delgrupo de RCIU se incluyenfetos con Doppler normaly peso menor de P3,y fetos
conDoppler patolégicoy pesomenor delP10.Enelgrupo del Doppler patoldgico seincluyen
fetos con alteracion de la AU, alteracion de la ACM, alteracion del ICP y/o alteracion de
todos los Doppler. Se observd un comportamiento homogéneo dentro del grupo, tanto en
fetos RCIU con Doppler normal como en fetos RCIU con Doppler patolégico. En un estudio
previo de 2014, cuando comparan el Doppler de la AV y la ACM, no encuentran diferencias
nienel IRAV, nienel IR ACM entre los grupos que mantenian flujo diastolico en la AU. Sin
embargo, en ambas arterias, los IR fueron mas bajos en el grupo con ausencia de flujo
diastdlico umbilical.

Cuando se analizan los tres subgrupos en conjunto comparando ambas arterias, se
observa un comportamiento similar en los fetos PEG y los fetos AEG, diferenciandose
ambos del subgrupo con RCIU. Esto parece mostrar como se ha mencionado previamente,
que realmente, los fetos PEG son considerados fetos normales pero con bajo peso,
sin conllevar alteraciones del flujo sanguineo ni patologias subyacentes. Sin embargo,
existe diferencia con fetos con RCF, dado que éstos si suelen conllevar flujos sanguineos
alterados o crecimientos considerados como patoldgicos, un peor prondsticoy son los que
precisamos diferenciar del resto.

El subgrupo de RCIU es el que mayor interés conlleva en el analisis dado que es el que
ofrece en la practica diaria de la medicina materno-fetal mayores problemas. La toma de
decisiones obstétricas suele tener mas consecuencias eneste grupo. Cuando comparamos
la ACMYy la AV en este grupo, no se observan diferencias estadisticamente significativas
en los valores del Doppler y parecen tener un comportamiento similar en las diversas EG.
Cuando se comparan los 3 subgrupos de pacientes, se observan diferencias tanto en el
IP como en el flujo cerebro-placentario del grupo de RCIU con los otros dos grupos, y en
ambas arterias, esta diferencia resulta estadisticamente significativa. En comparacion
con los fetos con crecimiento normal, los fetos con peso al nacimiento por debajo del P3y
los fetos con peso al nacimiento por debajo del P10 y anomalias del Doppler, presentaron
IP'y flujos cerebro-placentarios mas bajos. Por lo tanto, seguimos observando un similar
comportamiento en ambas arterias.
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Hasta el momento se habian realizado estudios de la AV con menor nimero de pacientes,
sobretodo en el grupo de RCIU. En un estudio de 2014 se realiza un estudio en el que se
incluyen 19 pacientes con RCIU (Morales-Roselld, 2012) temprano y ausencia de flujo
en la AU. En este estudio se incluyen en el grupo de RCIU a todo tipo de pacientes que
corresponden a su definicion, dado que se pretende observar sipodemos diferenciar estos
fetos de la poblacion general al realizar el Doppler de la AV.

En cuanto al estudio de la asociacion del pH neonatal con el flujo cerebro-placentario, se
ha observado en algunos estudios que un bajo ICP en los fetos a término se ha asociado
a un fracaso para alcanzar el potencial de crecimiento con un mayor riesgo de alteracion
neonatal 4cido-base. El objetivo de la tltima parte del estudio era evaluar si se confirman
los estudios, si se producen hallazgos similares o si la arteria vertebral (VPR) podria
mejorar la capacidad de prediccién del pH. Elmotivo, es que, como hemos comentado la AV
aporta un 30% del flujo cerebral e irriga zonas del cerebro antiguas y mas resistentes a la
hipoxia (Oros, 2010; Triunfo, 2016; Morales-Roselld, 2014).

No se determinaron los datos de los pH de todos los fetos por inicio posterior de este
analisis y por imposibilidad de recogida por falta de muestra o pH no validos. No obstante,
seincluyen en el estudio todos los pH analizados.

Eneste estudio, serealizan graficas tridimensionales para evaluar la asociacion del pH con
elDoppler de ambas arterias, en ambos planos de las gréficas se observa unainclinacion es
muy similar. Sin embargo, se evidencia que existe unabaja asociacién entre el CPRy el VPR
conelpH alnacimiento. Esto es probablemente debido a que, los eventos que ocurrenen el
parto son fundamentales en el estado fetal al nacimiento y son los que influyen en mayor
parte en el estado neonatal acido-base. Mientras que, el peso fetal y el Doppler cuando
estan afectados suelen ser reflejo de estados de hipoxia crénica dado que usualmente
producen una afectacion fetal en semanas o dias, el pH al nacimiento suele ser resultado
de eventos agudos intraparto.

Laasociacionesbajatantoconla ACM como conla AV, por lo que concluimos también que el
comportamiento de ambas es de nuevo comparable. ElpHno esunparametro que se asocie
bien con el Doppler, ninguna de los dos arterias son un buen predictor del pH al nacimiento,
pero sirve para comparar el Doppler de la AV con el de la ACM y resulta muy similar. Lo

1n6-1m7
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que lleva a pensar de nuevo que ambas arterias serian equivalentes. Afiadiéndose estos
resultados a los observados previamente en este estudio.

Este es uno de los campos en los que se esta ampliando la investigacion. Asimismo, se
estan realizando estudios acerca del Doppler de la AV en otros campos como la anemia
fetal en relacion a la VPS. Por el momento, a falta de confirmacion por mas estudios, los
resultados parece que indican que la VPS de la AV proporcionaria similar informacion
sobre los fetos con anemia que la VPS de la ACM.

El presente estudio tiene varios puntos a favor, uno de ellos es el tamafio muestral. El
numero de pacientes incluidas es elevado en fetos con peso normal, pero también incluye
mas pacientes con fetos pequefios y con RCIU que otros estudios. El disefio del estudio
es diferente a los previos e incluye puntos de vista diferentes. Sin embargo, precisaria de
estudios con mas pacientes en el grupo de RCIU para poder confirmar los datos descritos.

Para concluir, la arteria vertebral muestra un similar comportamiento a la arteria cerebral
media en todo el estudio mostrado, por lo que, se podria deducir que esta arteria podria
ser Util en el diagndstico y seguimiento en ecografia fetal, y se podria valorar en un futuro
su uso en medicina materno-fetal. No obstante, a dia de hoy, no existen suficientes datos
para confirmarlo, no es posible llevar esta conclusion a la practica diaria. Ser{a interesante
realizar mas estudios, incluyendo mayor poblacién, con mayor nimero de fetos con RCIU
para confirmar los datos observados y poder tener un apoyo o alternativa al Doppler de la
ACM en el caso de no ser posible su determinacion. Aun quedaria muy lejana la sustitucion
de la ACM por la AV en la practica diaria. Si embargo, es fundamental tener mayor
informacion a la hora de realizar una toma de decision importante en medicina materno-
fetal por lo que este campo de estudio resultaria interesante.
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8. CONCLUSIONES

Enbase a los objetivos del estudio y los resultados obtenidos se concluye que:

* EsposibleestudiarlaAVfetalmediante Doppler, describiendo sus valores dereferencia
entrelasemanaligy 41.

* Losvaloresdenormalidad del Doppler de la AV presentan un similar comportamiento a
los valores del Doppler de la ACM a lo largo de la gestacion.

» Existe un similar comportamiento del Doppler de la AV y la ACM en fetos con peso
normaly fetos PEG, existiendo diferencias estadisticamente significativas entre estos
dos grupos y los fetos con RCIU.

* Enlos fetos con RCIU parece observarse un similar comportamiento de la AV y de la
ACM, sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre ambas.

* Losfetos con RCIU se diferencian del resto por tener un menor IP enla ACMy en la AV,
y menor cociente cerebro-placentario (VPR y CPR).

» Existe una baja asociacion entre el estado neonatal 4cido-base y el VPR y CPR. Ambas
arterias se comportan de forma similar en la prediccion del pH al nacimiento.

Enresumen, finalmente se podria concluir del presente estudio que dado que la AV parece
que tiene un similar comportamiento a la ACM en fetos con peso normal, PEG y RCIU; se
podriaplantear enunfuturo, sise confirmaran los datos del presente estudio, larealizacion
del Doppler de la AV en los casos en los que no se pueda determinar el Doppler de la ACM,
sea dificultoso o se requiera informacidon complementaria sobre el estado fetal.
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Abstract

Objective: A low cerebro-placental ratio (CPR) at term sug-
gests the existence of failure to reach growth potential
(FRGP) with a higher risk of poor neonatal acid-base status.
This study aimed to evaluate whether similar findings were
also seen in the vertebral artery (vertebro-placental ratio,
VPR), supplying 30% of the cerebral flow. Methods: We stud-
ied term fetuses classified into groups according to birth
weight (BW), CPR and VPR. BW was expressed in centiles and
ratios in multiples of the median (MoM). Subsequently, as-
sociations with neonatal pH wvalues were evaluated by
means of regression curves and Mann-Whitney tests. Re-
sults: VPR MoM correlated with BW centiles (p < 0.0001, R? =
0.042) and its distribution resembled that of CPR MoM (p <
0.001). When both arteries were compared, adequate-for-
gestational-age (AGA) fetuses with either low CPRor low VER
had lower neonatal venous pH values (p < 0.05, p < 0.01, re-

spectively). However, in case of small-for-gestational-age
(SGA) fetuses, only those with low VPR had significantly low-
er neonatal arterial and venous pH values (p < 0.05). Conclu-
sions: Blood flow in the vertebral artery mimics that in the
middle cerebral artery supporting the FRGP model. Both CPR
and VPR identify AGA fetuses with lower neonatal pH values,
but only VPR identifies SGA with lower pH values, Hypox-
emia might be reflected as a generalized cerebral vasodila-
tion demonstrated as low CPR and VPR, © 20155, Karger AG, Rasel

Introduction

In a recent study we have described the progressive
decrease in cerebro-placental ratio (CPR) in relation to
birth weight (BW) centiles in term average-for-gestation-
al-age (AGA) fetuses [1]. Accordingly, we have reported
the existence of Doppler changes in apparently normal
AGA fetuses indicating placental insufficiency and de-
scribed a novel hemodynamic model for the diagnosis of
fetal growth restriction (FGR) based on CPR multiples of
the median (MoM) instead of BW centiles. Thisapproach
has characterized, for the first time, a risk group based on
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10. ANEXOS

the existence of Doppler abnormalities independently of
BW centile (hemodynamic model). According 1o this
model, a proportion of AGA fetuses (8%; those with low
CPR) might be in fact at risk of poor outcome [1].

The finding that AGA fetuses with low CPR MoM
were likely to exhibit placental insufficiency was also sup-
ported by our group in further studies, indicating that
these fetuses with lower CPR were at higher risk of low
neonatal pH values at birth 2], admission to the neonatal
unit [3] and abnormal uterine Doppler findings suggest-
ing placental underperfusion [4]. Furthermore, other in-
vestigators have reported that, prior to the active phase of
labor, CPR could identify those fetuses with adverse neo-
natal outcome [5].

Assuming that the presence of cerebral redistribution
at term reflects a state of failure to reach growth potential
(FRGP) secondary to placental insufficiency, we would
expect similar findings in most of the brain vessels and not
only in the middle cerebral artery (MCA). Thus, the pres-
ence of such findings in more than one artery would sup-
port the validity of our model. Although the vertebral ar-
tery (VA) contributes to 30% of the cerebral blood flow
[6], it presents special characteristics. In fact, from a phy-
logenetic point of view, it supplies the older areas of the
brain, brain stem and cerebellum, which have been shown
to present better adaptive mechanisms to hypoxia than the
neocortex irrigated by the internal carotid artery and its
continuation the MCA [7, 8]. The purpose of this study
was to assess our novel hemodynamic model, using the
VA and the MCA Doppler velocimetries, evaluating how
the model compares with both arteries working in unison.

ment paint (arrow), when the artery

the atlas vertebrae, It usually presents as a colored curve of an ir-
regular shape with nicks and can be followed towards the brain
m. b The VA Doppler waveforms are shown with the typical
high resistance pattern.

Material and Methods

sl

livery. The umbilical artery (UA), MCA and VA were examined in
all fetuses using color Doppler according to standard protocols
described earlier [9-11] (fig. 1). The CPR and vertebro-placental
ratio (VPR) were calculated as the simple ratios between the MCA
pulsatility index (PI) and the UA PI and between the VA PlLand
the UA PL, respectively [11, 12]. Only one (the k
per fetus was included. VA and MCA Doppler measurements were
performed in agreement with a protocol authorized by the Institu-
al Review Board,

Ultrasound examinations were performed with Veluson E8/
E6/730 ultrasound machines using 2-8 MHz convex probes, dur-
ing fetal quiescence, in theabsence of fi chycardiaand keeping
the insonatic e with th imined as small as possible
( determined according to the crown CPR 50th percentile = = 13841 + {(L22659 = G/
st trimester. Pregnancies complicated by (0003743 x GA in we y1]

congenital fetal abnormalities or maternal-fetal d
fetal hemodynamics were excluded. Pregnancies w i
ed. Thew pH value was sampled in the UA
nous vessels immediately after birth using Radiometer
ABLB0-FLEX and ARLSIN
In order to correct for (

examination

i meters

£ s, the BW values were con-
verted into centiles using the m cribed earlier by Yudkin
ctal. [13]. CPRand VPR values were converted into MoM dividing
each value by the 50th centile at each gestational age as described
earlier [14]. CPR and VPR me th percentile) were those
used in recent studies [1, 11] and are represented by the equations:

nal in weeks)

rump length in th

2 Fetal [
200 10,1
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VPR 50th percentile = -2.7990 + (028314 = GA in wecks) -
(0004341 = GA in weeks®) [9]

VPR MoM and CPR MoM values were represented in scatler-
grams in relation te BW centiles, A linear regression analysis was
used to evaluate the association between VPR MoM and BW cen-
tile. Doppler measurements were grouped according to BW quar-
tiles, and the AGA groups were compared using the Kruskal-Wal-
lis test. As the group with the largest fetuses (>90th centile) was
assumed to include those least likely to suffer from placental insuf-
ficiency or FRGP, the VPR MoM 5th centile from this group was
preliminarily established as the normality threshold for this condi-
tion. The CPR MoM normality threshold has recently been pub-
lished using a similar concept [1).

A pregnancy with a fetal VPR MoM and CPR MoM below the
indicated threshold was considered FRGP and to suffer from pla-
cental insufficiency [1]. We therefore used this threshold, together
with BW, to classify fetuses info small for gestational age (SGA),
AGA and large for gestational age (LGA), with their hemonymeus
subgroups with normal and abnormal VPR and/or CPR. LGA was
defined as a BW >90th percentile, SGA was defined as a BW <10th
percentile and AGA was defined as a BW between the 10th and
9ith percentile.

The acid-base status represented by the arterial and venous
umbilical cord pH obtained at birth was correlated with the VPR
MoM and CPR MoM using scattergrams, calculating the correla-
tion coefficient R and the p value. Attending clinicians were blind
to earlier Doppler data, The Mann-Whitney test was used to com-
pare the arterial and venous pH in the study groups. GraphPad
Prism version 5a® for Apple Macintosh (GraphPad Software™,
Inc., San Diego, Calif,, USA) was used for data analyses. Statistical
significance was established at p < 0.05.

Results

The clinical characteristics of the pregnancies are
shown in table 1. The study included 1,059 pregnancies,
consisting of 539 (51%) male and 520 (49%) female fe-
tuses; 667 (63%) women were primigravidas and 392
(37%) were multigravidas. The mean maternal age was
31.8 years (5D 5.1, range 15-52) and the mean BW was
3,343 g (SD 447, range 1,980-4,880). Concerning growth,
158 (15%) fetuses were SGA, 859 (81%) were AGA and
only 42 (4%) were LGA. The mean GA at ultrasound ex-
amination was 39.5 weeks (5D 0.8, range 37.0-41.3) and
at delivery 40.4 weeks (SD 0.8, range 37.6-42.1). The
mean interval between ultrasound and delivery was 6.1
days (SD 3.5, range 0-14), Concerning the onset of labor,
582 (55%) started contractions spontaneously, 85 (8%)
had scheduled cesarean sections and 392 (37%) had in-
duced labor mainly due to a prolongation of pregnancy
beyond 41 weeks. Finally, spontaneous delivery, opera-
tive delivery and cesarean section occurred in 551 (52%),
212 (20%) and 296 (28%) of the pregnancies, respectively.

Doppler Changes in the Fetal Vertebral
Artery and FRGP

VNIVERSITAT IDVALENCIA

Table 1. Clinical characteristics of the pregnancies studied

Maternal age, years 3LE+50
BW, g 3,3453+247
GA al examination, weeks 39.5£0.8
GA at delivery, weel 40.4+0.8
Interval b I d e ination and

delivery, days 6.0+3.5
Male fetuses 539 (51)
Female fetuses 520 {49)
Primigravidas 667 (63)
Multigravidas 392(37)
SGA fetuses 158 (15)
AGA fetuses 859 (81)
LGA fetuses 4204
Spontaneous onset of labor 582 (55)
Induced labor 392 (37)
Scheduled cesarean seclion &3 (8)
Spontaneous delivery 551(52)
Operative delivery 212(20)
Cesarean section 296 (28)

Values are given as means + 5D or n (%).

Figure 2a and bshows the association between BW and
cerebral Doppler velocimetry (VPR and CPR). Both VPR
and CPR correlate with BW in a similar way and show a
progressive decrease in relation to BW centiles (p < 0.001,
R?=0.042; p < 0,001, R? = 0.042, respectively). Therefore,
smaller fetuses tend to demonstrate lower VPR and CPR
values. If we analyze the values in centile groups (fig. 2c,
d), we observe a significant decrease in both CPR and
VFR values in AGA fetuses with decreasing BW centile
(p < 0.001 for both).

In order to define a threshold for the FRGP, we cal-
culated the 5th centile of the group least likely to pres-
ent FRGP (those with a BW >90th centile) for both the
VPR and CPR. These values corresponded to 0.5763
MoM in case of the VPR and 0.8093 MoM in case of the
CPR. In the latter case, the ratio was quite different
fram the one recently described (0.6765 MoM) [1]. The
reason for this is the absence of low CPR values in fe-
tuses with a BW >90th centile in the current sample.
Thus, we performed an analysis using both thresholds;
however, the results did not differ using one or the oth-
er. We therefore considered the value of 0.6765 MoM
as a more precise value, as it was obtained based on a
much larger sample (10 times more than in the current
study).

Using these thresholds for both the VPR and CPR,
we were able to define two models for the diagnosis of

Fetal Diagn Ther 3
DO 10,7159/ 4037 1 706
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Fig. 2. a The correlation between VPR MoM and BW centile in
term fetuses, Fetuses with a lower BW had significantly lower VPR
MoM values (p < 0.0001; Kruskal-Wallis test). Linear regression:
y = 093088 + 0.0023034 GA. I = 0.0416. b The correlation be-
tween CPR MoM and BW centile in term fetuses, Fetuses with a
lower BW had significantly lower CPR MoM values (p < 0.0001;
Kruskal-Wallis test). Lincar regression: y = 0.95291 + 0.0022538

4 TFetal Diagn Ther
00 10,11 59/00037 1706

GA. R* = 0.0417. ¢ Rox and whisker plots of VPR MoM values in
term fetuses according to their BW centile. AGA fetuses with a
lower BW had significantly lower VPR MoM (* p = 0.0003; Krus-
kal-Wallis test). d Box and whisker plots of CPR MoM values in
term fetuses according to their BW centile. AGA fetuses with a
lower BW had significantly lower CPR MoM (* p < 0.0001; Krus-
kal-Wallis test).
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10. ANEXOS

FGR (fig. 3). Figure 3a and b shows the BW model, in
which the diagnosis of growth restriction was obtained
using a BW <10th centile as the normality threshold.
Figure 3cand d demonstrates the hemodynamic model,
in which the diagnosis was obtained using a normality
threshold 0f 0.5763 MoM for the VPR and one of 0.6765
MoM for the CPR. Using these values for both the VPR
and the CPR, we divided the SGA and AGA fetuses into
groups with and without abnormal Doppler (fig. 3e, ),
which were subsequently compared for their neonatal
venous and arterial cord pH, Unfortunately, the scar-
city of abnormal Doppler values in the LGA group
made any comparisons in this group statistically not
valid.

Figure 4 shows the correlations between VPR, CPR
and neonatal pH. Both VPR and CPR were significantly
correlated with venous pH (fig. 4a: p = 0.006, R? = 0.007;
fig. 4 p = 0.002, B = 0.009), but neither of them were
correlated with arterial pH (fig. 4b: p = 0.378, R* = 0.001;
fig, 4d: p = 0.087, R* = 0.003). Similarly, the BW centile
was significantly associated with venous pH but not with
arterial pH (fig. 4e: p = 0,003, R? = 0.009; fig. 4 p=0.144,
R? = 0.002).

Figure 5 shows the comparisons between the SGA
and AGA groups with and without abnormal VPR and
CPR suggesting FRGP secondary to placental insuffi-
ciency. The AGA subgroups with abnormal VPR and
CPR had lower venous pH values than their correspond-
ing subgroups with normal VPR and CPR (p = 0.007,
p = 0.049; fig. 5f h, respectively). However, these dif-
ferences were not present in case of the arterial pH
{p = 0.140, p = 0,145, respectively). The SGA subgroups
with abnormal VPR had lower arterial and venous pH
values than their respective subgroups with normal VPR
(p = 0.016, in both cases; fig. 5a, ¢, respectively), How-
ever, no such differences were seen using the CPR, nei-
ther for the arterial nor for the venous pH (p = 0.171,
p = 0,105, respectively). VPR, but not CPR, was able to
identify those fetuses with a lower arterial and venous
pH value in the SGA group.

Fig. 3. Comparisons between BW centile and VPR (a, ¢, @) MoM
or CPR (b, d, f) MoM for the diagnosis of fetal growth disorders.
2, b 5GA model based on population BW centiles, Cases were se-
lected using the 10th centile as cutoff, Many of the selected fetuses
did not present changes in Doppler indices, suggesting that they
are in reality genetically small. Tn addition, despite a proportion
presenting changes in Doppler indices, all fetuses with BW = 10th
centile were classified as not growth restricted, including AGA fe-
tuses and LGA fetuses. €, d The hemodynamic or FRGF model,

6 Fetal Diagn Ther
THOL: 10,11 59/00037 1706

Discussion

Summary of the Resulls

Both Doppler ratios (VPR and CPR) were significantly
associated with the BW centile. Furthermore, both Doppler
ratios and BW showed a significant association with neona-
tal venous pH values. Interestingly, no significant associa-
tion was seen between any of these parameters and arterial
pH, a result that challenges the classic dogma indicating
that arterial pH values more accurately reflect fetal outcome
[15, 16]. In fact, while venous pH values reflect acid-base
interchanges in the sinusoids, arterial pH values reflect ac-
id-base interchanges in the fetus. Both CPR and VPR as well
as BW seem to correlate better with venous pH, probably
indicating that Doppler and BW are more closely related
with placental function and not with fetal homeostasis.

VPR Compares Favorably with CPR

While CFPR could identify AGA fetuses at risk of ab-
normal venous pH values only, VPR was lower in SGA
fetuses at risk of both abnormal venous and arterial pH
values. It might also be a better discriminator of AGA fe-
tuses at risk of abnormal venous pH values. This suggests
that it could be a better parameter in the prediction of
poor neonatal acid-base status. From an evolutionary
perspective, there are important differences between VA
and MCA [17], and those differences might in theory ac-
count for this different behavior, Therefore, we could ei-
ther use CPR or VPR to identify a subgroup of AGA fe-
tuses at risk of abnormal acid-base status at birth. In case
of the VA, this ability extends to SGA fetuses, showing a
higher correlation with pH than CPR.

Cerebral Doppler as a Marker Heralding Abnormal

Outcome

Late onset FGR represents an imbalance between fetal
needs and placental supply [18]. This mismatch disorder
can occur in a fetus that has already achieved enough
weight not to be considered SGA. It is noteworthy to bear
in mind that UA Doppler correlates only with total lumen

based on MoMs. Cases were selected using the 5th centile of the
group in which change in Doppler indices is unlikely (BW >90th
centile). corresponding to a VPR of 0.5763 MoMs or a CPR of
0.6765 MoMs, Only fetuses with significant Doppler changes were
selected, regardless of their BW centile group. e, f Based on these
models and VPR and CPR, 6 groups may be depicted representing
SGA, AGA and LGA fetuses with and without Doppler abnormal-
ities resulting in FRGP secondary to placental insufficiency,
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and wall thickness of placental vessels [19], standing for
purely objective down-flow resistance data. Conversely,
cerebral Doppler provides information about the feral
self-perception of the oxygenation received [20], there-
fore being a reaction to fetal hypoxemia. Thus, a decrease
in the cerebral resistance might be the only information
heralding an abnormal outcome [21],

The Paleocortex and Neocortex Sending Doppler

Information in Unison

From an evolutionary perspective, the MCA represents
the voungest of the cerebral vessels, which arises to supply
the growing cerebral areas from an ancient anterior cerebral
artery irrigating the primitive olfactory lobes, Conversely,
the VA is originally a spinal artery nourishing the older ar-
eas of the brain (the paleocortex). [n ancient species, e.g.
fish, amphibians and reptiles, the entire brain is supplied by
a primitive internal carotid artery, while the VA irrigates
only the spinal cord [17]. In humans, the VA additionally
participates in the cerebral irrigation, supplying 30% of the
blood flow to the brain [6]. Both VA and MCA Doppler
changes demonstrate brain sparing in FGR, and they react
in unison when umbilical resistances increase [22, 23].
Conventionally, fetal brain vascular surveillance has been
performed using the MCA Doppler [24-26]. However, re-
cently, an easy and standardized procedure for the VA
Doppler measurement has been described [11, 27-29].

The FRGP Concept Is Supported by the Presence of

Sinsilar Findings Using the VA

A proportion of SGA, AGA and LGA fetuses presenta
late imbalance between oxygen needs and placental sup-
ply. which can be noticed at term measuring CPR. Our
group has suggested a novel definition of FRGP second-
ary to placental insufficiency: a decrease of CPR below
0.6765 MoM at any BW centile [1]. However, as CPR
tends to reflect oxygenation in the newer areas of the
brain (the neocortex) [17], the existence of a similar phe-
nomenon in those areas mostly nourished by the VA (the
paleocortex) would confirm that the brain is respond-
ing in unison to this oxygen imbalance with a general-
ized vascular vasodilation. Using this hemodynamic ap-
proach, late-onset FGR might be defined as any cerebral
to placental Doppler imbalance (either CPR or VPR).

Mimicking CPR, a progressive and significant de-
crease in VPR was observed in relation to BW centiles,
suggesting that a proportion of AGA fetuses suffered a
degree of oxygen deficiency. Calculating the 5th centile of
the group where this phenomenon was least likely to oc-
cur (BW >90th centile), we defined an alternative hemo-

Doppler Changes in the Fetal Vertebral
Artery and FRGP
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dynamic model in which fetuses with a VPR below 0.5763
MoM were considered to demonstrate FRGP secondary
toplacental insufficiency. Finally, as already described for
the MCA [2], AGA fetuses with abnormal VPR were in
general more prone to poor neonatal acid-base status
than those with normal VPR,

Strengths and Limitation of the Stuedy

The strengths of this study include the novel concept
using VA, the relatively large number of fetuses at term
and the use of BW centiles and CPR/VPR MoMs adjust-
ing for possible changes with GA. The main shortcom-
ings of the study are the small number of cases with low
CPR/VPR in the subgroups, and the subsequent impos-
sibility to adjust for the large list of circumstances affect-
ing pH at labor, In addition, ¥PR-CPR-pH correlations
in SGA fetuses might be biased by a treatment paradox,
depending on the different attitudes of and management
approaches by the clinicians in more severe FGR cases.

The Practical Proposal of the FRGP Model

Fetal surveillance at term is undertaken determining the
fetal biometry and conventional fetal monitoring. Doppler
examination is usually limited to the measurement of the
UA PI, and thus CPR analysis, in fetuses with normal UA
Doppler, is scarcely performed. Using this approach, how-
ever, only small fetuses (defined as having a BW <10th cen-
tile) are selected for closer surveillance and labor induc-
tion. According to our results, 2 proportion of AGA at risk
of poor neonatal pH values will remain undetected unless
we measure the CPR or VPR, Our proposal of evaluating
cerebral Doppler in all term fetuses is justified not only by
the fact that it is a cheap and easy procedure, but also be-
cause it is the only method described so far to facilitate the
detection of those AGA and SGA fetuses with normal UA
PI but at risk of an adverse outcome [30, 31].

Conclusions

Low CPR and/or low VPR, reflecting the presence of a
brain-sparing mechanism, are likely to be of use in iden-
tifying FRGP secondary to placental insufficiency. Both
VPR and CPR could identify AGA fetuses at risk of lower
neonatal venous pH values. VPR, but not CPR, was able
to identify those fetuses with a lower arterial and venous
pH value in SGA fetuses. Hypoxemia at term and the sub-
sequent risk of neurocognitive impairment might be re-
flected as a generalized cerebral vasodilation demonstrat-
ed as low CPR and VPR

Fetal Diagn Ther 9
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