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RESUMEN

Objetivo: Comprobar si hay diferente vascularizacién placentaria en gestaciones espontdneas compa-
radas con las conseguidas tras técnicas de reproduccion asistida (TRA).

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional de casos y controles retrospectivo, de embarazos tinicos
en semana 20, mediante ecografia transvaginal con Tridimensién y power Doppler. Los volimenes ad-
quiridos fueron analizados utilizando el programa de imagen VOCAL (Virtual Organ Computer Aided
Analysis), para evaluar el Indice de Vascularizacién (IV), el Indice de Flujo (IF) y el Indice de Vascu-
larizacion de Flujo (IVF).

Resultados: De 130 gestantes incluidas en el estudio, 55 de ellas se habian sometido a tratamientos de
esterilidad y 75 eran gestaciones espontdneas. En un andlisis comparativo, la vascularizacién placentaria
en el grupo de TRA mostré diferencias estadisticamente significativas, siendo menores, tanto para el IF
(p=0,033) como para el IVF (p=0,038), acercdndose a la significacion estadistica el IV (p=0,076).
Conclusiones: El estudio de la vascularizacién placentaria, podria ser de utilidad para comprender al-
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gunas diferencias entre gestaciones espontaneas y tras TRA que explicarian algunos resultados perinatales adversos en
este tipo de gestaciones.

( Rev. Iberoam. Fert Rep Hum, 2016; 33; 20-27 © Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccion Humana)

Palabras Clave: Vascularizacion placentaria, Power Doppler Tridimensional, Técnica de reproduccion asistida, Placenta.

SUMMARY

Aim: Check for different placental vascularization in spontaneous pregnancies compared with those obtained after assisted
reproduction techniques (ART).

Methods: An observational retrospective study of cases and controls, on singleton pregnancies at week 20, performed
bytridimensional transvaginal sonographer andPower Doppler. The volumes acquired were analyzed using the program
image VOCAL (Virtual Organ Computer Aided Analysis), to assess the vascularization index (VI), the flow index (FI)
and vascularization index Flow (VIF).

Outcome: Of 130 pregnant women included in the study, 55 of them had undergone a fertility treatment and 75 were spon-
taneous pregnancies. In a comparative analysis, placental vascularization in the ART group showed statistically significant
differences, being lower for both the FI (p = 0.033) and for VIF (p = 0.038), approaching the VI statistical significance (p
=0.076).

Conclusions: The study of placental vascularization could be useful to understand some differences between spontaneous

and after ART pregnancies, to explain some adverse perinatal outcomes in those pregnancies.

( Rev. Iberoam. Fert Rep Hum, 2016; 33; 20-27 © Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccién Humana)
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INTRODUCCION

Tras el primer nacimiento tras fecundacion in vitro publi-
cado en 1978, millones de parejas de todo el mundo, han
conseguido un embarazo con alguna de las técnicas deriva-
das de la misma.

La mayor parte de la morbilidad neonatal observada en ges-
taciones conseguidas con tratamientos de reproduccion asis-
tida, se debe a las consecuencias derivadas de los embarazos
multiples (1-4). Pero también se ha comprobado en revisio-
nes recientes y examinando un elevado niimero de casos (5,
6), que los embarazos simples presentan igualmente un
mayor riesgo de resultados adversos: partos prematuros,
bajo peso, anomalias congénitas y cualquier tipo de com-
plicacién perinatal. Y dado el gran nimero y complejidad
actual en los diversos tratamientos, es dificil achacar el
riesgo a aspectos concretos: fairmacos de induccién, mani-
pulacién de gametos y embriones, cultivos y entorno hor-
monal alterado en la implantacion.

El conocimiento de los mecanismos que regulan el desarro-
llo de los nuevos vasos, es bdsico para la comprension del
desarrollo del embarazo precoz (7). El principal objetivo del
proceso de angiogénesis es asegurar el flujo sanguineo con

la formacion y mantenimiento de la red vascular placentaria,
condicién de vital importancia. Variaciones agudas en la
perfusién, produce alteraciones en el flujo, y por consi-
guiente, en la presion parcial de oxigeno, y como conse-
cuencia alteraciones en el metabolismo de las células
endoteliales, y un déficit en el desarrollo del arbol vascular
y en la maduracion de los vasos (8, 9). Esta circunstancia,
estd presente en la preeclampsia y en casos de retardo de
crecimiento fetal (10, 11).

De manera reciente, se permite la observacion, estudio y
medicién exacta de la vascularizacién asi como el volumen
de cualquier érgano, mediante la utilizacion de la ecografia
en Tridimensién simultaneada con el Power Doppler y el
manejo de los datos mediante el sistema VOCAL.

Multitud de publicaciones recientes, hacen referencia me-
diante esta técnica al déficit de vascularizacién placentaria
en casos que han evolucionado posteriormente con pree-
clampsia (12-16) y retardos de crecimiento fetal (17). Todos
ellos, evaliian la vascularizacién a partir de la semana 20.
Recientemente, aparecen trabajos con gestantes del primer
trimestre. (18-20).

Nos proponemos pues estudiar mediante esta tecnologia la
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vascularizacion placentaria, tanto en gestaciones espontd-
neas y su comparacion con las conseguidas tras TRA para
asi intentar afiadir mds datos sobre la existencia de diferen-
cias anatomofisioldgicas en este tipo de gestaciones y la ex-
plicaciéon del mayor ndmero de resultados adversos
perinatales que llevan asociados.

MATERIAL Y METODOS

Se practica ecograffa utilizando el ecégrafo Voluson 730
Expert (GE Medical System) equipado con sonda volumé-
trica 4.0-8.0 MHz transabdominal. Todas las exploraciones
fueron realizadas por un Unico observador. Son gestantes
cursando la semana 20, siendo excluidas del estudio las pa-
cientes con antecedentes de infertilidad (trombofilias, ano-
malias uterinas y abortos de repeticidén), la gestacion
mutiple, el sangrado activo en el momento de la explora-
cion, la evidencia de despegamientos o hematomas y ano-
malias morfolégicas fetales.

Al inicio de la exploracion, se realiza el correspondiente es-
tudio bidimensional de situacién fetal y placentaria, valo-
racion de liquido amnidtico, biometria y estudio de toda la
anatomia fetal, que en todos los casos ha resulta normal.
Con Doppler Color, se localiza la insercién del cordén um-
bilical y cerca de esa zona se estudia la onda de flujo de la

arteria umbilical, con indices igualmente dentro de la nor-
malidad en todas las pacientes.

Seguidamente, mediante bidimension, se vuelve a localizar
sobre el abdomen materno el mayor volumen placentario y
se activa en ese momento la funcién de power Doppler y
tridimension. Para unificar resultados, no se han variado los
pardametros utilizados en el equipo, siendo la frecuencia de
repeticion de pulsos no excesivamente baja (0,9 kHz) para
evitar artefactos de color y el dngulo de barrido pequefio
(40°) para que la adquisicion fuera lo mas rdpida posible.
Harménico alto, potencia 97 %, ganancia 3, mapa de grises
5, calidad del power doppler normal, frecuencia baja y filtro
de pared Bajol. El andlisis en off, de todas las imdgenes
captadas se realizé por un tinico observador, el mismo que
realizé la captacion del volumen placentario.

Una vez activado el power Doppler, se va acomodando su
tamafio y forma a la imagen que aparece en la pantalla, in-
tentando abarcar todo el espesor placentario desde la placa
corial hasta la basal y procurando que sea lo mds pequefia
posible para que el tiempo de barrido sea menor. En los se-
gundos que coinciden con ausencia de movimientos ma-
terno y fetal e incluso de respiracion materna, se activa la
adquisicién del volumen, manteniendo la sonda firme e in-
mévil (Figura 1). El tiempo de adquisicion de los volime-
nes oscilé entre 15 y 20 segundos.

Adquisicion de un volumen placentario con power Doppler tridimensional , abarcando todo el espesor entre placa basal y placa corial.
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Una vez obtenido satisfactoriamente, se almacena en el soft-
ware de archivo (Sonoview II), integrado en la informatica
del aparato. Para el andlisis en off de los volimenes alma-
cenados, se utiliza el programa informatico VOCAL (virtual
organ computer-aided analysis) incorporado en el equipo.
Cada volumen recuperado, es representado en la pantalla en
la forma multiplanar. Utilizando tinicamente el Plano A, ob-
tenido en el corte longitudinal, se colocan los limites de un
hipotético eje de rotacion justamente en la placa corial y en
la basal. De esta manera, y rotando sobre ese eje, se genera
una esfera de tejido de distinto volumen, considerandola va-
lida para el estudio si comprende todo el espesor y no in-
cluye las grandes arterias presentes tanto en la placa basal
como en la corial (Figura 2).

El andlisis cuantitativo de la vascularizacion, se realiza me-
diante la aplicacién del histograma color incorporado en el
sistema VOCAL. Este sistema calcula automaticamente los
valores de escalas de grises y colores sobre la esfera obte-
nida, y de esta manera, se obtienen los tres indices vascula-
res: Indice de Vascularizacién (IV), indice de Flujo (IF) y
el Indice de Vascularizacion-Flujo ( IVF).

EI IV, medido en porcentaje, es una medicion de la cantidad

de vasos que hay en el interior del drea seleccionada. El IF,
se mide en una escala de 0-100, representa la potencia
media de color: es una medicién de la intensidad del flujo
en el area seleccionada. El1 IVF, se mide en una escala de O-
100, se obtiene a partir de una relacién matemaética de los
indices anteriores: estima la perfusion del érgano.

Respecto al andlisis estadistico, en la descripcion de los
datos numéricos se ha usado la media junto con la desvia-
cién estdndar. Para valorar un factor de confusion se ha re-
querido el cumplimiento de los tres criterios cldsicos
(relacion con la variable dependiente, relacion con la varia-
ble independiente, descartar ser un intermediario). El ana-
lisis de Kruskal-Wallis ha sido realizado para evaluar la
relacién estadistica entre la variable dependiente, la esteri-
lidad, y las variables independientes: Volumen, IV, IF Y el
IVE. Se ha considerado como una diferencia estadistica-
mente significativa una p< 0,05. Este andlisis estadistico ha
sido realizado mediante el paquete estadistico SPSS 20.1.

RESULTADOS

En este estudio realizado en nuestro departamento de Obs-
tetricia, de casos-controles, se han evaluado de forma re-

Cada volumen recuperado, es representado en la pantalla en la forma multiplanar. Utilizando el Plano A, se obtiene una “biopsia placentaria”
en forma de esfera en el espesor del volumen placentario almacenado y sin incluir las grandes arterias presentes tanto en la placa basal

como en la corial
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trospectiva 130 pacientes de las cuales 75 pertenecian al
grupo control, pacientes no estériles con embarazo espon-
tdneo. Se compararon frente a 55 pacientes, con esterilidad
previa que necesitaron tratamiento de reproduccién asistida
para su concepcion, con ciclos de Fecundacién in Vitro con-
vencional o con Microinyeccién Intracitoplasmatica.

Comparadas todas las gestantes, presentaban una gran dis-
cordancia con respecto a la edad entre los controles y los
casos (33,7+3,2 vs 37+4,2; p=0.000) por lo que en un pri-
mer momento se evaluaron los criterios de confusion para
la variable edad. Tras comprobar (Tabla 1), que no existia
correlacién significativa (r>0,2) entre la edad y las variables
independientes en los pacientes sin esterilidad (es decir, en
los controles), se descarta definitivamente que la edad pueda
actuar como un valor confusional en nuestro estudio.

Con ello realizamos un estudio univariante mediante prue-
bas no paramétricas (Tabla 2), para la evaluacién de la re-
lacién estadistica entre la esterilidad y los pardmetros de
volumen y vascularizacién trofobldstica. El volumen trofo-
blastico estudiado en cada paciente es muy similar en ambos
grupos (10,11 ml. de media en los embarazos espontdneos
y 7,8 ml. en las gestaciones tras TRA), sin existir pues di-
ferencias significativas (p=0,646).

Si se aprecian diferencias estadisticamente significativas a
favor de una mejor vascularizacién en el grupo de las ges-
taciones espontaneas, en concreto con el IF, con una media
de 37,33 frente a 34,67 (p=0,033) y el IVF, con media de
3,78 frente a 3,16 (p=0,038), acercandose a la significacién
estadistica el IV sin alcanzarla (p=0,076) con un 9,65 %
frente a 8,24%. En la Figura 3 se ilustran estos resultados.

DISCUSION

La placenta es un 6rgano con unas caracteristicas genéticas,
morfolégicas y funcionales tnicas y complejas, con rdpidos
cambios a lo largo del embarazo y que sin embargo, se des-
conocen con exactitud algunos aspectos de su fisiologia en
la que subyacen patologias obstétricas de diversos ordenes.

La placenta histolégicamente separa feto y ttero, modifica
los sistemas endocrinos e inmunitario materno y establece
las conexiones vasculares entre la madre y el embrién. Sin
duda, es la perfusién placentaria, la funcién primordial para
comprender la fisiologia del desarrollo y nutricién del feto.
Muy posiblemente, se sustentan en las anomalias del arbol
placentario muchas de las patologias obstétricas: hiperten-
sion, oligoamnios, retardo de crecimiento, trombosis pla-
centaria, sindrome de perfusién entre gemelos, infarto o
desprendimientos de placenta. Se ha comprobado que la
mayor parte del volumen placentario consiste en la circula-
cion de la sangre materna y fetal (21). Una reduccion de

TABLA 1

Evaluacion de la edad como factor de confusion. Se establece
que no existe relacion entre los factores de volumen y vascula-
rizacion y la edad en el grupo control.

CORRELACIONES

Vol v IF IVF

Edad Correlacion
de Pearson 0,1 -0,071  -0,075 0,071

P (bilateral) 0,402 0,548 0,526 0,552
N 75 75 75 75

Vol: Volumen placentario; IV: Indice de Vascularizacion; IF: indice de
Flujo; IVF: Indice de Vascularizacion-Flujo

TABLA 2

Andlisis estadistico para evaluacion la relacion éntrelos parame-
tros ecograficos a estudio y nuestro grupo de controles (pacientes
con gestacion espontanea ) y casos (pacientes sometidas a trata-
miento de reproduccion asistida (TRA) por esterilidad previa

Gestaciones Gestacion p
espontaneas tras TRA
N=75 N=55
Vol (ml.) 10,11 £12,52 78 £49 0,646
V(%) 9,65 +6,17 8,24 +6,85 0,076
IF(U) 37,33 £7,12 34,67 +£7,06 0,033
IVF(U) 3,78 £2,62 3,16 £3,0 0,038

Vol: Volumen placentario; IV: Indice de Vascularizacién; IF: indice de
Flujo; IVF: Indice de Vascularizacion-Flujo

este volumen, y por tanto de su drbol vascular y un déficit
en su funcidn, ya en estadios precoces, deben estar presentes
en estas situaciones ( 22, 23).

La oxigenacion placentaria es un factor importante para el
control de los factores de crecimiento angiogénico y, por
tanto para la angiogénesis y vasculogénesis fetoplacentaria
asi como para la diferenciacion de las vellosidades. En la
vasculatura fetoplacentaria, numerosos factores angiogéni-
cos y anti-angiogénicos estdn presentes pero la forma en la
que ellos interactian y las consecuencias moleculares de
tales interacciones ain no son comprendidas en su totalidad
(8,9).

La preeclampsia es la principal causa de morbilidad y mor-
talidad perinatal. Aunque su etiologia es desconocida, la re-
gulacién del crecimiento vascular en la unidad materno fetal
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Relacién visual entre los parametros ecograficos a estudio entre los casos y los controles. Se puede observar que todos los parametros
de vascularizacion son menores en los embarazos tras reproduccion asistida.

40,

30,
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estd alterada, llevando a defectos de la placentacién. Se ha
demostrado que existe una correlacion entre la presencia de
lesiones vasculares uteroplacentarias y preeclampsia (12-16).
E igualmente, estudios morfol6gicos han presentado un pobre
desarrollo de la vasculatura en la placenta en asociacién con
retardos ce crecimiento fetal intrauterino (10, 11, 17).

Hasta ahora, el método disponible para detectar precoz-
mente anomalias de la perfusién placentaria antes de que
derivaran en compromiso fetal, era tan sélo la valoracién,
muy subjetiva, del aspecto placentario en imagenes bidi-
mensionales o bien Doppler convencional y andlisis del
flujo de una sola arteria, la umbilical. No obstante, las alte-
raciones detectadas en esta arteria, reflejan cambios vascu-
lares ya tardios del drbol vellositario; ademads, no se
detectan las anomalias en los pequefios vasos, origen pro-
bable de la patologia anteriormente comentada. La reciente
tecnologia power Doppler combinada con la ecografia tri-
dimensional, con reproducibilidad y aplicacién clinica ya
validadas tanto en ginecologia (24-27) como en obstetricia
(28-35) nos ofrece la posibilidad de conocer de una manera
mads objetiva toda la red vascular de la placenta. Posee la
sensibilidad suficiente para detectar los vasos sanguineos
mads pequeflos con menor velocidad de flujo y la obtencion
de mapas de flujo sanguineo de todo el parénquima placen-
tario, con su posterior andlisis mediante el histograma color
incluido en el sistema VOCAL, igualmente validado para
su aplicacién clinica. La técnica power Doppler es la mds
sensible y ttil para el estudio vascular en 6rganos parenqui-
matosos, pues es capaz de visualizar los vasos sanguineos
de pequefio didmetro con menor velocidad de flujo, carac-
teristica especifica de los vasos placentarios (36-38).

En la literatura mundial de estos dltimos afios, sigue en con-
troversia, si realmente, las TRA aumentan la incidencia de
anomalias en los nifios nacidos. Encontramos publicaciones
que no encuentran incrementos (39-41) y otras que si (6,
42-46). Especialmente relevantes y clarificadores resultan
los tdltimos metaandlisis publicados con un alto nimero de
casos y un seguimiento a largo plazo, como el de Davies
(47), confirmando de nuevo que las TRA incrementan el
riesgo de malformaciones (6-8 % frente al esperado 2-3 %
de la poblacién general). Aunque este trabajo, junto con
otros también recientes, abre una nueva via de debate, al
comprobar que en parejas con su correspondiente etapa de
esterilidad que consiguen gestacién espontdnea, igualmente
resultan con un aumento de anomalias similar a los nifios
tras TRA (48-50) y en general, reportan resultados adversos
perinatales en estas gestaciones (51). Incluso, se comprueba
bajo peso en gestaciones espontdneas en las subfértiles (52,
53) y también la tasa de malformaciones fetales varian
segun el tiempo de espera hasta conseguir la gestacién co-
rrespondiente como ya se habfa comprobado con anteriori-
dad (54).

La discusién sigue abierta y es por tanto imprescindible y
necesaria la investigacién para intentar conocer los posibles
factores que influyen y contribuyen al aumento de la mor-
bilidad en nifios nacidos tras TRA.

Intentando arrojar luz sobre todas estas cuestiones, disefia-
mos el presente trabajo, con el fin de demostrar si existen
diferencias en la placentacion entre gestaciones espontdneas
y las conseguidas tras los diversos de tratamientos de ferti-
lidad, mediante el estudio de los tres pardmetros de vascu-
larizacién. Y efectivamente, encontramos diferencias
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significativas en ambos grupos, y en concreto con dos indi-
ces de vascularizacién: el IF y el IVF y cercano a la signi-
ficacién en el IV. Ademads, se comprueba la no influencia
del factor edad materna en los resultados obtenidos.

Consideramos pues, que posiblemente muchos de los resul-
tados obstétricos adversos encontrados en las gestaciones
tras TRA, junto con el aumento de anomalias en los nifios
nacidos tras estos tratamientos, podran ser explicadas o al
menos sugerir por los cambios intimos y precoces ya en el
trofoblasto temprano. Y ademds, independientemente de
otros factores ya conocidos como la edad materna y la mul-
tifetalidad. Por ello, deben considerarse ya desde un princi-
pio, embarazos de alto riesgo, subsidiarios de un control
obstétrico mds exhaustivo.

Se abre pues la posibilidad de intentar resolver las impor-
tantes entidades clinicas ya comentadas y originadas muy
posiblemente en el seno del tejido placentario. Finalmente
podria contribuir al estudio de los diferentes y complejos
mecanismos de la placenta todavia no resueltos: sus carac-
teristicas inmunoldgicas de adaptacidn, la contribucién de
los genomas materno y paterno, los intercambios bioquimi-
cos y endocrinos feto-maternos, la placenta como injerto,
etc.
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