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Es ampliamente conocido que el corazon fetal, tanto a nivel estructural
como funcional, puede verse afectado por diversos insultos que puedan
aparecerdurante la gestacion, dando lugar a una mayor morbimortalidad
fetal y neonatal, asi como un mayor riesgo cardiovascular futuro. Es
por ello, que existe un interés creciente en el estudio del corazén fetal,
tanto para entender la adaptacion fisioldgica que desarrolla durante el
embarazo, como para también saber detectar cambios en su estructura
y/o funcion ante situaciones que puedan aportar un riesgo de disfuncion
cardiaca.

Hasta la fecha, la mejor herramienta para evaluar el corazon fetal es
la ecografia, con la que tenemos una amplia experiencia en nuestra
especialidad. La valoracién del corazon fetal desde un punto de vista
estructural estda ampliamente protocolizada en nuestra practica diaria.
En cambio, la evaluacion de la funcion cardiaca fetal sigue siendo
actualmente un reto, ya que presenta unas limitaciones que hacen que
Su uso en la practica clinica aun no haya sido posible. Esta situacion
ha conllevado un interés creciente en investigar nuevas herramientas
ecocardiograficas para evaluar la funcion cardiaca fetal de una forma
fiable, reproducible y evitando las limitaciones existentes actualmente.

Una técnica que parece estar demostrando buenos resultados es el
“speckle tracking’. Es una técnica ecografica, ampliamente utilizada
en cardiologia postnatal, que permite evaluar la deformacién de
las fibras miocardicas (conocido como sfrain) que se produce entre
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sistole y diastole. El sfrain se expresa en porcentaje y al tratarse de
un acortamiento, tiene un valor negativo. Su resultado es un reflejo de
funcién cardiaca global, sistélica y diastdlica.

Existen diversos soffwares actualmente comercializados para evaluar
el sfrain fetal, la mayoria adaptados de herramientas de evaluacién
postnatal. La evaluacion prenatal, sin embargo, requiere de un analisis
diferente, debido al menor tamafo cardiaco del feto, una frecuencia
cardiaca mayor, una orientacion del apex cardiaco variable en
funcién de la posicién fetal, asi como la imposibilidad de asociar un
electrocardiograma al paciente (en este caso, el feto).

Varios estudios previamente publicados que han evaluado el s#ain
cardiaco fetal, han mostrado sus resultados al respecto, pero éstos son
heterogéneos y no totalmente comparables, debido a la variabilidad
existente entre los soffwares comercializados (igual que ocurre con
otros métodos de valoracion de funcion cardiaca), asi como a la falta
de un protocolo estricto y universal para realizar dicho analisis de forma
sistematica. Todo ello, junto a los avances tecnologicos de los ultimos
afos que permiten obtener imagenes ecograficas de muy alta calidad,
resalta la importancia de encontrar un soffware Unico, que permita
realizar un seguimiento de la funcion cardiaca durante la vida fetal v,
también, postnatal, que sea fiable, facilmente reproducible y capaz de
detectar alteraciones de la funcién cardiaca desde estadios iniciales.
Por otro lado, es importante también desarrollar protocolos estrictos
tanto para la captacién y el analisis de las imagenes mediante speck/e
fracking, como para la interpretacion de los resultados.

El objetivo de esta tesis doctoral es, por tanto, evaluar la deformacion
cardiaca fetal mediante speckle-tracking a través del sofiware mas
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ampliamente utilizado en ecocardiografia postnatal en nuestro medio
(aCMQ-QLab de Philips), adaptado para evaluar el ventriculo izquierdo
fetal, para dar respuesta a 4 preguntas de investigacion:

1- ¢ Es el software aCMQ-QLab aplicable a nivel fetal?

2- ; Es la evaluacion del strain del ventriculo izquierdo fetal mediante
aCMQ-QLab fiable y reproducible?

3- ¢ Existen cambios fisioldgicos del s#rain del ventriculo izquierdo
fetal a lo largo de la gestacion? ;Cuales son los valores de
referencia?

4- ; Existen cambios en el s#ra/n del ventriculo izquierdo fetal en
fetos en riesgo de disfuncion cardiaca como son los fetos con
retraso en el crecimiento intrauterino?

Para llevar a cabo este estudio, se cre6é una cohorte prospectiva. Se
reclutaron pacientes con gestaciones Unicas de bajo riesgo (controles),
tras descartar alteraciones estructurales en ecografia de primer y de
segundo trimestre, ademas de pacientes con diagndstico de restriccidon
del crecimiento fetal, definido como un percentil de peso fetal inferior
a 10 (casos). En ambos grupos se realizé un seguimiento ecografico
durante la gestacién, basado en biometrias, flujometria Doppler y
speckle-tracking. Se recopilaron datos de morbimortalidad materna,
fetal y perinatal, asi como complicaciones que pudieron aparecer a lo
largo de la gestacion. En caso de aparecer alguna complicacion o riesgo
gestacional en las pacientes del primer grupo, éstas fueron excluidas
del estudio. En el segundo grupo, se confirmé el peso al nacer y en
caso de ser superior al percentil 10, estas pacientes fueron excluidas
del estudio. Para la evaluacion ecografica se utilizaron ecografos EPIQ

25



26

Speckle-tracking como herramienta en la evaluacion funcional del corazén fetal, cambios fisioldgicos durante la
gestacion y respuesta de la deformacion miocardica fetal ante la presencia de insuficiencia placentaria.

7W vy Affiniti 70G (Philips Healthcare, Andover). El analisis del strain
del ventriculo izquierdo fetal se evalué mediante el software automated
cardiac motion quantificacion - QLab (aCMQ-QLab, Philips Healthcare).

Se incluyeron un total de 152 pacientes en el grupo control. A todas
ellas se les hizo un seguimiento mediante biometrias, percentil de
crecimiento y ecocardiografia durante la gestacion, con una media de
2.5 ecografias por paciente, entre las 24 y las 37 semanas de gestacion,
obteniendo un total de 435 ecocardiografias en las que se evalu6 el
strain del ventriculo izquierdo fetal.

En primer lugar, se valoré la fiabilidad y reproducibilidad de la técnica,
mediante un analisis intra-observador, obteniendo buenos resultados
tanto del s#rain global (GLS) del ventriculo izquierdo (VI) (ICC 0.998
(95% CI 0.997-0.999) como del segmentario (ICC >0.900 para todos
los segmentos); y un andlisis inter-observador entre 2 observadores
independientes, también con buenos resultados (GLS ICC 0.991 (95%
Cl1 0.984-0.995).

Posteriormente se calcularon los valores de referencia de GLS y
segmentario del VI ajustados por edad gestacional, asi como percentiles
5, 50 y 95 entre las 24 y las 37 semanas de gestacion.

Por ultimo, se realizd un analisis longitudinal para valorar el
comportamiento del sfrain del VI fetal a lo largo de la gestacion. Se
observo una estabilidad del sfrain en ambos segmentos basales y una
tendencia a disminuir ligeramente tanto en el resto de segmentos como
en el GLS del VI.
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En la segunda fase del estudio, se incluyeron 45 pacientes en el grupo
casos, todas ellas con diagnédstico de feto con crecimiento inferior
al percentil 10. A todas ellas se les hizo un seguimiento mediante
biometrias, percentil de crecimiento, Doppler y ecocardiografia fetal
durante la gestacién, con una media de 2.3 ecografias por paciente,
desde el diagndstico hasta el nacimiento, obteniendo un total de 107
ecocardiografias en las que se evalué el s#rain del VI fetal. Todos los
casos fueron pareados con controles 1:2 (107 casos vs 214 controles)
segun edad gestacional.

El grupo caso presenté valores de GLS del VI inferiores al grupo
control (p<0.001) en todas las semanas gestacionales. También se
observaron diferencias en el comportamiento del GLS del VI a lo largo
de la gestacion entre casos y controles. El grupo control se comportd
segun lo reportado previamente mientras que el comportamiento fue
diferente en el grupo casos.

Finalmente, en la tercera fase del estudio, se realizé un subanalisis
comparando el sfrain del VI fetal entre los diferentes grados de
severidad de restriccion del crecimiento fetal, clasificados por
flujometria Doppler, segun las guias actuales. Se observé un
valor de sfrain mas bajo con mayor severidad de la condicién, y un
comportamiento distinto entre los diferentes grupos.

Nuestro estudio demostré que la valoracion del sfrain del VI fetal
mediante el soffware aCMQ-QLab de Philips es aplicable a nivel fetal,
fiable y facilmente reproducible. Aportamos valores de referencia
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ajustados por edad gestacional, evaluamos los cambios fisiolégicos de
la deformacién del ventriculo izquierdo fetal a lo largo de la gestacion y
finalmente demostramos una disfuncién cardiaca subclinica en casos
de restriccién del crecimiento, que empeora de forma progresiva a
mayor grado de severidad de la restriccion.

Consideramos que nuestros resultados contribuyen a incrementar
el conocimiento en el ambito de la funcion cardiaca fetal, abriendo
nuevas lineas de investigacion. Es el primer estudio en evaluar la
funcién cardiaca fetal con el software aCMQ-QLab de Philips, que es
el que mayor implementacion tiene en el mercado en ecocardiografia
pediatrica y en adultos. Nuestro estudio aporta informaciéon sobre
deformacién cardiaca fetal del ventriculo izquierdo, que dispone de
escasos analisis, ya que el ventriculo derecho es el mas estudiado de
forma prenatal. Describimos la adaptacion fisioldgica de la deformacion
del ventriculo izquierdo a lo largo de la gestacién y como las técnicas
de speckle-tracking parecen poder estudiar estos parametros de forma
fiable y reproducible. Estos resultados corroboran también resultados
de estudios previos que evidencian cambios en la funcién cardiaca
fetal en casos de insuficiencia placentaria, demostrando una disfuncion
cardiaca subclinica ya desde estadios iniciales y, por tanto, resaltando
la importancia de establecer un buen seguimiento postnatal de estos
nifios para poder prevenir un posible riesgo cardiovascular futuro.

En conclusion, la valoracion del strain del VI podria ser una herramienta
util en la monitorizacion de fetos en riesgo de disfuncién cardiaca,
como son los fetos con restriccion del crecimiento y creemos que,
en un futuro, podria implementarse en el seguimiento y toma de
decisiones de otras condiciones como son las cardiopatias congénitas.
Asi mismo, la posibilidad de utilizar un mismo soffware de forma pre
y postnatal podria ayudar a disminuir la variabilidad que se observa al
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utilizar softwares distintos, ayudando por tanto también al seguimiento
postnatal de estos fetos.
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Es ampliament conegut que el cor fetal, tant a nivell estructural com
funcional, pot veure's afectat per diversos insults que puguin apareixer
durant la gestacio, donant lloc a una morbimortalitat fetal i neonatal més
gran, aixi com un major risc cardiovascular futur. Es per aix6 que hi ha
un interes creixent en l'estudi del cor fetal, tant per entendre I'adaptacio
fisiologica que desenvolupa durant I'embaras, com també per saber
detectar canvis en la seva estructura i/o funcié davant de situacions
que puguin aportar un risc de disfuncio cardiaca.

Fins el moment actual, la millor eina per avaluar el cor fetal és I'ecografia,
amb la qué tenim una amplia experiéncia en la nostra especialitat. La
valoracié del cor fetal des d'un punt de vista estructural esta ampliament
protocol-litzada a la nostra practica diaria. En canvi, I'avaluacio de la
funcié cardiaca fetal continua sent actualment un repte, ja que presenta
unes limitacions que fan que el seu Us a la practica clinica encara no
hagi estat possible. Aquesta situacié ha comportat un interés creixent
a investigar noves eines ecocardiografiques per avaluar la funcié
cardiaca fetal de manera fiable, reproduible i evitant les limitacions
existents actualment.

Una técnica que sembla estar demostrant bons resultats és “speckle
tracking’. Es unatécnica ecografica, ampliament utilitzada en cardiologia
postnatal, que permet avaluar la deformacio de les fibres miocardiques
(conegut com a strain) que es produeixen entre sistole i diastole. El
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strain s'expressa en percentatge i en tractar-se d'un escurcament té
un valor negatiu. El seu resultat és un reflex de funcié cardiaca global,
sistolica i diastolica.

Hi ha diversos soffwares comercialitzats actualment per avaluar el strain
fetal, la majoria adaptats d'eines d'avaluacié postnatal. L'avaluacié
prenatal, pero, requereix d’un analisi diferent, donat la petita mida
cardiaca del cor fetal, una freqiiéncia cardiaca major, una orientacié
de I'apex cardiac variable en funcié de la posicid fetal, aixi com la
impossibilitat d'associar un electrocardiograma al pacient ( en aquest
cas, el fetus).

Diversos estudis préviament publicats que han avaluat el sfra/n cardiac
fetal, han publicat els seus resultats al respecte, perd aquests son
heterogenis i no totalment comparables, a causa de la variabilitat
existent entre els soffwares comercialitzats (igual que passa amb altres
meétodes de valoracié de funcié cardiaca) , aixi com a la manca d'un
protocol estricte i universal per fer aquest analisi de forma sistematica.
Tot aix0, juntament amb els avencos tecnoldgics dels darrers anys que
permeten obtenir imatges ecografiques de molt alta qualitat; ressalta la
importancia de trobar un programari Unic, que permeti fer un seguiment
de la funcié cardiaca durant la vida fetal i, també, postnatal, que sigui
fiable, facilment reproduible i capac¢ de detectar alteracions de la funcié
cardiaca des d'estadis inicials. D'altra banda, també és important
desenvolupar protocols estrictes tant per a la captacio i I'analisi de les
imatges mitjancant speckle tracking, com per a la interpretacié dels
resultats.

L'objectiu d'aquesta tesi doctoral és, per tant, avaluar la deformacio
cardiaca fetal mitjangant speckle tracking a través del software més
ampliament utilitzat en ecocardiografia postnatal al nostre medi (aCMQ-
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QLab de Philips), adaptat per avaluar el ventricle esquerre fetal, per
donar resposta a 4 preguntes de recerca:

1- Es el programari aCMQ-QLab aplicable a nivell fetal?

2- Es l'avaluacié del strain del ventricle esquerre fetal mitjancant
aCMQ-QLab fiable i reproduible?

3- Hi ha canvis fisiologics del s#ra/in del ventricle esquerre fetal al
llarg de la gestacid? Quins son els valors de referéncia?

4- Hi ha canvis al strain del ventricle esquerre fetal en fetus en risc de
disfuncio cardiaca com son els fetus amb retard en el creixement
intrauteri?

Per dur a terme aquest estudi, desenvolupem un estudi prospectiu. Es
van reclutar pacients amb gestacions uniques, de baix risc, després
de descartar alteracions estructurals en ecografia de primer i de segon
trimestre (grup control) i pacients amb diagnostic de restriccié del
creixement fetal definit com un percentil inferior a 10 (grup cas). En
ambdos grups es va fer un seguiment ecografic durant la gestacid,
basat en biometries, Doppler i speckle-tracking. Es van recopilar dades
de morbimortalitat materna, fetal i perinatal, aixi com complicacions que
van poder aparéeixer al llarg de la gestacié. En cas d'apareixer alguna
complicacié o risc gestacional a les pacients del primer grup, aquestes
van ser excloses de l'estudi. En el segon grup, es va confirmar el pes
en neixer i en cas de ser superior al percentil 10, aquestes pacients
van ser excloses de l'estudi. Per a l'avaluacié ecografica es van fer
servir ecografs EPIQ 7W i Affiniti 70G (Philips Healthcare, Andover).
L'analisi del s#rain del ventricle esquerre fetal es va avaluar mitjangant
el programari automated cardiac motion quantificacion - QLab (aCMQ-
QLab, Philips Healthcare).
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Es van incloure un total de 152 pacients al grup control. A totes elles
se'ls va fer un seguiment mitjangant biometries, percentil de creixement
i ecocardiografia durant la gestaciéo amb una mitja de 2.5 ecografies per
pacient, entre les 24 i les 37 setmanes de gestacid, obtenint un total
de 435 ecocardiografies on es va avaluar sfra/n del ventricle esquerre
fetal.

En primer lloc, es va valorar la fiabilitat i reproductibilitat de la técnica,
mitjancant una analisi intra-observador obtenint bons resultats tant del
strain global (GLS) del ventricle esquerre ( GLS ICC 0.998 (95% CI
0.997-0.999) com del segmentari (ICC >0.900 per a tots els segments),
i una analisi inter-observador entre 2 observadors independents, també
amb bons resultats (GLS ICC 0.991 (95% CI 0.984-0.995).

Posteriorment es van calcular els valors de referéncia de GLS i
segmentari del ventricle esquerre, ajustats per edat gestacional, aixi
com percentils 5, 50 i 95 entre les 24 i les 37 setmanes de gestacio.

Finalment, es va fer una analisi longitudinal per valorar el comportament
del sfrain del ventricle esquerre fetal al llarg de la gestacié. Es va
observar una estabilitat del sfra/n en ambdds segments basals i una
tendéncia a disminuir lleugerament tant a la resta de segments com al
GLS.

Ala segona fase de I'estudi, es van incloure 45 pacients en el grup cas,
totes elles amb diagndstic de fetus en creixement inferior al percentil 10.
A totes elles se'ls va fer un seguiment mitjangant biometries, percentil
de creixement, Doppler i ecocardiografia fetal durant la gestacié amb
una mitjana de 2.3 ecografies per pacient, des del diagnostic fins al
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naixement, obtenint un total de 107 ecocardiografies on es va avaluar
el strain del ventricle esquerre fetal. Tots els casos van ser aparellats
amb controls en ratio 1:2 (107 casos vs 214 controls) segons edat
gestacional.

El grup cas va presentar valors de GLS del ventricle esquerre inferiors
al grup control (p<0.001) en totes les setmanes gestacionals. També
es van observar diferéncies en el comportament del GLS del ventricle
esquerre al llarg de la gestacio entre els grups. El grup control es va
comportar segons el reportat previament mentre que el comportament
va ser diferent en el grup cas.

Finalment, a la tercera fase de l'estudi, es va realitzar un subanalisi
comparant el strain del ventricle esquerre fetal entre els diferents graus
de severitat de restriccio del creixement fetal, classificats per Doppler,
segons les guies actuals. Es va observar un valor de s#ra/n més baix a
major grau de severitat de la condicio.

El nostre estudi va demostrar que la valoracié del s#rain del ventricle
esquerre fetal mitjancant el soffwareaCMQ-QLab de Philips és aplicable
a nivell fetal, és fiable i facilment reproduible. Aportem valors de
referéncia ajustats per edat gestacional, avaluem els canvis fisiologics
de la deformacio del ventricle esquerre fetal al llarg de la gestacio i
finalment demostrem una disfuncié cardiaca subclinica en casos de
restriccio del creixement que empitjora de manera progressiva a major
grau de severitat de la restriccio.
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Considerem que els nostres resultats contribueixen a incrementar
els coneixements a I'ambit de la funcié cardiaca fetal obrint noves
linies de recerca. Es el primer estudi a avaluar la funcié cardiaca
fetal amb el soffware aCMQ-QLab de Philips, que és el que té major
implementacié al mercat en ecocardiografia postnatal, pediatrica i en
adults. El nostre estudi aporta informacié sobre deformacié cardiaca
fetal del ventricle esquerre, que disposa d'escassos analisis previs, ja
que el ventricle dret és el més estudiat de forma prenatal. Descrivim
I'adaptacio fisiologica de la deformacié del ventricle esquerre al llarg
de la gestaci6 i com les técniques de speckle tracking semblen poder
estudiar aquests parametres de forma fiable i reproduible. Aquests
resultats també corroboren resultats d'estudis previs que evidencien
canvis en la funcié cardiaca fetal en casos d'insuficiéncia placentaria,
demostrant una disfuncié cardiaca subclinica ja des d'estadis inicials i,
per tant, ressaltant la importancia d'establir un bon seguiment postnatal
d'aquests nens per poder prevenir un possible risc cardiovascular futur.

En conclusid, la valoracioé del s#rain del ventricle esquerre podria ser
una eina util en el monitoratge de fetus en risc de disfuncié cardiaca,
com son els fetus amb restriccié del creixement i creiem que, en un
futur, es podria implementar en el seguiment i la presa de decisions
d’altres condicions com sén les cardiopaties congénites. Aixi mateix, la
possibilitat d'utilitzar un mateix soffware de forma pre i postnatal podria
ajudar a disminuir la variabilitat que s'observa en utilitzar soffwares
diferents, ajudant, per tant, també al seguiment postnatal d'aquests
fetus.
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1.

It is widely known that the fetal heart, both structurally and functionally,
can be affected by various insults that may appear during pregnancy,
leading to greater fetal and neonatal morbidity and mortality, as well
as greater future cardiovascular risk. For this reason, there is growing
interest in the study of the fetal heart, both to understand physiological
adaptation that develops during pregnancy, and also to know how to
detect changes in its structure and/or function in situations that may
pose a risk of cardiac dysfunction.

To date, the best tool to evaluate the fetal heart is ultrasound, with which
we have extensive experience in our specialty. Assessment of the fetal
heart from a structural point of view is widely protocolized in our daily
practice. On the other hand, evaluation of fetal cardiac function currently
continues to be a challenge, since it has limitations that mean that its
use in clinical practice has not yet been possible. This situation has
led to growing interest in investigating new echocardiographic tools to
evaluate fetal cardiac function in a reliable, reproducible way, avoiding
the current limitations.

A technique that seems to be showing good results is speckle tracking.
It is an ultrasound modality widely used in postnatal cardiology, that
allows evaluating deformation of myocardial fibers (known as strain)
that occurs between systole and diastole. Strain is expressed as a
percentage and since it is fiber shortening, it has a negative value. Its
result is reflection of global, systolic and diastolic, cardiac function.
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There are various soffwares currently marketed to evaluate fetal strain,
most adapted from postnatal evaluation tools. Prenatal evaluation,
however, requires a different analysis, due to the smaller heart size of
the fetus, a higher heart rate, variable orientation of the cardiac apex
depending on the fetal position, as well as impossibility of associating
an electrocardiogram with the patient (in this case, the fetus).

Several previously published studies that have evaluated fetal cardiac
strain have shown their results in this regard, but are heterogeneous and
not completely comparable, due to variability between commercialized
software (as occurs with other methods for assessing cardiac function),
as well as lack of a strict and universal protocol to carry out said analysis
systematically. All this, together with the technological advances of
recent years that allow obtaining very high-quality ultrasound images,
highlights the importance of finding a unique soffware that allows
monitoring of cardiac function during fetal life and also postnatal life,
that is reliable, easily reproducible and capable of detecting alterations
in cardiac function from initial stages. On the other hand, it is also
important to develop strict protocols both for the capture and analysis of
images using speckle tracking, and for the interpretation of the results.

The objective of this doctoral thesis is, therefore, to evaluate fetal
cardiac deformation by means of speckle tracking with the most widely
used soffware in postnatal echocardiography in our environment
(aCMQ-Qlab from Philips), adapted to evaluate the fetal left ventricle,
in order to answer 4 research questions:

1- Is the aCMQ-QLab software applicable to the fetal stage?
2- Is evaluation of fetal left ventricular strain using aCMQ-QLab
reliable and reproducible?
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3- Are there physiological changes in fetal left ventricular strain
throughout pregnancy? What are the reference values?

4- Are there changes in fetal left ventricular strain in fetuses at risk
of cardiac dysfunction, such as fetuses with intrauterine growth
restriction?

To carry out this study, we developed a prospective cohort. Patients
with low-risk singleton pregnancies (controls) were recruited after
ruling out structural anomalies in first and second trimester ultrasound,
and cases, patients with diagnosis of fetal growth restriction defined
as a percentile less than 10 were also recruited. In both groups,
an ultrasound monitoring during pregnancy, based on biometries,
Doppler flow analyses, and speckle fracking was performed. Data on
maternal, fetal and perinatal morbidity and mortality were collected, as
well as complications that could appear throughout pregnancy. If any
complication or pregnancy risk appeared in the patients in the control
group, they were excluded from the study. In the cases group, birth
weight was confirmed and if it was higher than the 10th percentile,
these patients were also excluded from the study. EPIQ 7W and Affiniti
70G ultrasound machines (Philips Healthcare, Andover) were used
for ultrasound evaluation. Fetal left ventricular strain analysis was
evaluated using the automated cardiac motion quantification - QLab
software (aCMQ-QLab, Philips Healthcare).
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Atotal of 152 patients were included in the control group. All of them were
monitored using biometries, growth percentile and echocardiography
during pregnancy with a mean 2.5 ultrasounds per patient, between
the 24th and 37th weeks of pregnancy, obtaining a total of 435
echocardiograms in which fetal left ventricle strain was evaluated.

First of all, reliability and reproducibility of the technique was assessed,
using intra-observer analysis, obtaining good results for both the global
longitudinal strain (GLS) of the left ventricle (LV; GLS ICC 0.998 (95%
Cl1 0.997-0.999) and segmental strain (ICC >0.900 for all segments),
and an inter-observer analysis, between 2 independent observers, also
with good results (GLS ICC 0.991 (95% CI 0.984—-0.995).

Subsequently, reference values of GLS and segments of the left
ventricle were calculated, adjusted by gestational age, with percentiles
5, 50 and 95 between the 24 and 37 weeks of gestation reported.

Finally, a longitudinal analysis was performed to assess behavior of
fetal LV strain throughout gestation. Strain stability was observed in
both basal segments and a tendency to slightly decrease both in the
rest of the segments and in LV GLS.

In the second phase of the study, 45 patients were included in the
cases group, all of them with diagnosis of fetal growth below the 10th
percentile. All of them were followed up using biometries, growth
percentile, Doppler and fetal echocardiography during the study, with
an average of 2.3 ultrasounds per patient, from diagnosis to birth,
obtaining a total of 107 echocardiograms in which fetal LV strain was
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evaluated. All cases were matched with controls 1:2 ratio (107 cases vs
214 controls) according to gestational age.

The cases group presented lower left ventricle GLS values compared to
the control group (p<0.001) throughout gestation. Differences were also
observed in behavior of the left ventricle GLS throughout pregnancy
between groups. The control group behaved as previously reported,
while behavior was different in the cases group.

Finally, in the third phase of the study, a subanalysis was performed
comparing fetal left ventricle strain between different degrees of severity
of fetal growth restriction, classified by Doppler flows, according to
current guidelines. A lower strain value was observed as severity of the
condition progressed.

Our study demonstrated that assessment of left ventricle strain using
Philips aCMQ-QLab soffwareis applicable in the fetus, reliable and easily
reproducible. We provide reference values adjusted for gestational age,
we evaluated physiological changes of fetal left ventricle deformation
throughout gestation, and finally we demonstrate subclinical cardiac
dysfunction in cases of growth restriction, that progressively worsens
with a higher degree of severity.

We consider that our results contribute to increasing knowledge in the
field of fetal cardiac function by opening new lines of research. It is
the first study to evaluate fetal heart function with Philips aCMQ-QLab
software, which is the soffware with greatest implementation in pediatric
and adult echocardiography. Our study provides information on fetal
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cardiac deformation of the left ventricle, which has less analyzed data,
since the right ventricle is the most studied prenatally. We describe
the physiological adaptation of left ventricular deformation throughout
gestation and how speckle tracking techniques seem to be able to study
these parameters in a reliable and reproducible way. These results
also corroborate results from previous studies that show changes in
fetal cardiac function in cases of placental insufficiency, demonstrating
subclinical cardiac dysfunction from initial stages and, therefore,
highlighting the importance of establishing good postnatal follow-up of
these children, to be able to prevent possible future cardiovascular risk.

In conclusion, assessment of LV strain could be a useful tool in monitoring
of fetuses at risk of cardiac dysfunction, such as fetuses with growth
restriction, and we believe that, in the future, it could be implemented in
monitoring and decision making of other conditions such as congenital
heart disease. Likewise, the possibility of using the same software
pre- and postnatally could help reduce variability observed when using
different soffwares, therefore also helping the postnatal monitoring of
these fetuses.
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m INTRODUCCION

2.1. El origen de la cardiologia fetal

El avance en el conocimiento de la anatomia fetal ha experimentado
un crecimiento extraordinario en las ultimas tres décadas, alcanzando
niveles dificilmente equiparables con otras disciplinas médicas. Desde
la evaluacion de la posicion fetal a través de las maniobras de Leopold,
se ha evolucionado hacia técnicas de imagen que posibilitan un estudio
detallado y preciso de la anatomia vy fisiologia fetal. Este progreso ha
dado lugar a la aparicion de superespecialidades dentro de la Medicina
Materno-Fetal.

Un ejemplo palpable de esta especializaciéon es la cardiologia fetal,
la cual destaca no solo por su gran implicacion y elevada incidencia
en la patologia fetal, sino también por los exigentes requerimientos
asociados a su deteccion prenatal. El constante aumento del volumen
de conocimiento que abarca esta disciplina subraya la necesidad
de una atencién especializada y la importancia de mantenerse a la
vanguardia de los avances en este campo.

Aproximadamente un 1% de los embarazos se ven afectados por
una cardiopatia fetal'. Afortunadamente, los considerables avances
en la cirugia cardiaca fetal en las ultimas décadas han mejorado
significativamente el prondstico de las cardiopatias congénitas. A pesar
de estos logros, la tasa de mortalidad sigue siendo considerablemente
elevada 2, superando el 15%, y la morbilidad resultante, asi como
el impacto en las familias, son de proporciones significativas. No
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obstante, a pesar de la importancia critica de este tema, los avances
en la deteccidén prenatal de estas afecciones siguen siendo un
desafio no resuelto en la medicina fetal. Las tasas de deteccion de
cardiopatias congénitas, incluso en paises desarrollados, se han
descrito como relativamente bajas, oscilando entre el 30% y el 60%35.
Dada la complejidad morfolégica y la constante actividad del corazén,
la evaluacién de estas condiciones requiere un nivel avanzado de
formacion en ecografia y cardiologia fetal, abarcando tanto aspectos
bidimensionales como 3D/4D vy flujometria Doppler.

Es por tanto esencial, poseer un conocimiento profundo de la anatomia
y fisiologia cardiaca, asi como del desarrollo anatomico fetal, y
comprender las diversas cardiopatias y sus posibles asociaciones
con otras anomalias. Ademas, en los ultimos afios, la cardiologia
fetal ha integrado de manera creciente la evaluaciéon de la funcion
cardiovascular fetal, lo que a su vez demanda un entendimiento
avanzado de la funcion y hemodinamica cardiovascular, asi como de la
motilidad y deformacion miocardica.

Desde la perspectiva del cribado poblacional, la deteccién de
cardiopatias debe llevarse a cabo de manera activa, buscando signos
de sospecha en cada ecografia durante el curso del embarazo. Este
proceso debe integrarse en el tiempo, habitualmente limitado, de una
ecografia fetal de rutina. Por esta razon, se han establecido guias y
protocolos?®” que distinguen entre la exploracién ecocardiografica
basica, disefiada paraidentificar eficientemente el mayor nimero posible
de cardiopatias, y la exploracién ecocardiografica avanzada, reservada
para casos sospechosos y realizada por personal especializado. Esta
ultima fase incluye la evaluacién de la funcion cardiaca fetal, un campo
en constante crecimiento en términos de investigacion y desarrollo.
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La evaluacion de la funcion cardiaca en adultos es un campo
sélidamente establecido, pero su aplicaciéon a nivel fetal, como se
detallara en las secciones siguientes, aun presenta limitaciones, lo que
conlleva que su utilidad en la mayoria de los casos siga reservada
principalmente para fines de investigacion. Por lo tanto, resulta
crucial expandir los conocimientos en este ambito con el objetivo de
incorporar de manera progresiva la evaluaciéon de la funcion cardiaca
fetal en la practica clinica. Este avance permitiria mejorar la deteccion
temprana o subclinica de diversas condiciones, establecer nuevas
herramientas para el seguimiento de estos casos e integrarlas en la
toma de decisiones clinicas. Ademas, posibilitaria prever el pronéstico
cardiovascular postnatal y establecer medidas preventivas de manera
precoz en condiciones de riesgo, como es el caso del retraso del
crecimiento intrauterino (RCIU) y otras complicaciones fetales como
los hijos de madre diabética, o con preeclampsia, entre otras.
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Como se ha comentado previamente, el desarrollo del corazén es
un proceso complejo, y cualquier desviacion en su desarrollo puede
dar origen a diversas patologias y cardiopatias congénitas. Multiples
eventos pueden influir en este desarrollo adecuado, destacando las
alteraciones que ocurran durante el desarrollo embriolégico, asi como
factores materno-fetales y elementos postnatales o ambientales.

Las enfermedades cardiovasculares persisten como la principal causa
de mortalidad en los paises desarrollados. Asu vez, factores adicionales
como la obesidad, la diabetes y el tabaquismo han contribuido al
aumento en la incidencia de enfermedades cardiovasculares que
caracteriza la realidad actual de los paises desarrollados. Es conocido
también que existe una fase subclinica que puede manifestarse
décadas antes de la aparicion de sintomas, incluso durante la etapa
fetal. Hace mas de treinta afios, Barker®, propuso una hipotesis que
vinculaba alteraciones en la vida fetal, como el bajo peso al nacer, con
un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en la vida adulta. Esta
teoria introdujo el concepto de "programacion intra-utero", actualmente
conocido como "programacion fetal", y se ha convertido en uno de los
enfoques mas fascinantes para la busqueda de intervenciones que,
durante la vida intrauterina, puedan reducir el riesgo de desarrollar
diversas enfermedades en la edad adulta, como un retraso en el
desarrollo neuroldgico, trastornos psiquiatricos, sindrome metabdlico o
enfermedad cardiovascular®3,

Para poder entender como funciona el corazén y la adaptacion
fisiologica que tiene lugar a lo largo de la gestacion, es importante
profundizar en algunos conceptos para poder comprender como puede
verse afectado este 6rgano por diferentes factores, materno-fetales y
postnatales.
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2.2.1 Embriogénesis cardiaca

La formacioén del corazén se inicia en el embrion a partir del dia 16-
17 de gestacion. Se desarrolla a partir de una secuencia compleja de
procesos a través de los cuales se consigue pasar de una estructura
tubular, vascular, a una estructura septada y muscular con cuatro
camaras y con dos tractos de salida que ejerce una funcién de bomba.
A continuacién, explicamos algunos de los pasos mas destacados de
este proceso’'*:

* Formacién del campo cardiogénico (embrién de 16-18 dias): las
células cardiacas progenitoras estan ubicadas en el mesodermo
del disco embrionario, son bilaterales y simétricas y migran desde
la linea primitiva hasta la capa visceral del mesodermo formando
el campo cardiogénico primario.

e Formacion del tubo cardiaco

primario (Figura 1): entre los 18 y

qf’:). Acumulos _/%,o

los 23 dias, se produce la formacién angiogenicos

del tubo cardiaco primario. En

el mesodermo se encuentran @ _®

los acumulos angiogénicos, que

originan los dos tubulos cardiacos e @\m%?ffos /C—B

inician su fusién en la linea media
formando el tubo cardiaco primario,

@@
gracias al plegamiento simultaneo

de la placa embrionaria, revestido >

en el interior por endocardio, en el

exterior por miocardio y en medio Miocardio G

cardiaca

por una membrana basal gruesa, Endocardio

denominada gelatina cardiaca,
con alto contenido en agua y acido
hialurénico.

Figura 1. Formacion del tubo
cardiaco primario. Adaptado de "'®
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@ Toncoarlerioso
® Bulboarteriol

Formacion del asa bulbo-ventricular (Figura 2): entre los 23 y 26
dias de gestacion, gracias a la constante unién de células de la
crestaneural altubo cardiaco primario, se produce ladiferenciacion
de la auricula y ventriculo primitivo, del bulbo arterial y del tronco
arterioso. Tras este proceso, finaliza la migracion de células de la
cresta neural y el tubo cardiaco primario termina su crecimiento.

Aparece el latido cardiaco.
(1)

© Auriculaprimitiva

Bulboarterial =—

Figura 2. Formacion del asa bulbo-ventricular. Adaptado de '®

IS

Formacion del asa cardiaca (Figura
3): Entre los 26 y 28 dias, el tubo
cardiaco primario realiza un bucle
en forma de -S- dando lugar al seno

Auricula
primitiva

venoso, que suministra sangre vﬁﬁ’(‘,‘s’o
venosa (rica en oxigeno en el

embrion), y el saco adrtico en el otro N
extremo, que conecta las arterias del primitiva
arco faringeo bilateral y las aortas

dorsales. De forma progresiva

pasa de tener una forma de -S- a cap
una forma de -U-, manteniendo la o
auricula primitiva en el polo superior, S éﬁm

e venoso
que persistird asi durante toda la
vida fetal y postnatal. Finalmente,
en la ultima fase de este proceso, el
Figura 3. Formacién del asa
cardiaca. Adaptado de ''°

~N
\
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tubo cardiaco realiza una torsion sobre su propio eje y la auricula
primitiva se expande ocupando ambos lados del tronco arterioso.

* Formacion de los tabiques cardiacos (Figura 4): entre los dias 28
y 32, las células de la cresta neural migran nuevamente, y forman
los cojinetes endocardicos en el canal auriculoventricular (AV).
Estos, se fusionan dividiendo el canal AV en derecha e izquierda.
A los lados se forman las almohadillas laterales que formaran
parte de las valvulas mitral y tricispide. Al mismo tiempo empieza
la formacion del septum primum (SP) desde el techo de la auricula
primitiva hacia el cojinete endocardico. Amedida que el SP crece,
forma dos agujeros, el ostium primum (OP) alrededor del dia 28
y posteriormente el ostium secundum (OS) alrededor del dia 32.
Tras la fusion del SP con el cojinete endocardico, se forman el
tabique AV primitivo. Finalmente, aparece la parte muscular del
septum ventricular y se desarrolla la porcion membranosa del
mismo en el otro extremo, fusionandose entre ellas y formando el
tabique interventricular.

septum

almohadillas laterales primum parte
septum muscular
primum

Cojinetes
endocdrdicos

Figura 4. Formacién de los tabiques cardiacos. (1) Cojinetes endocardicos. (2)
Almohadillas laterales. (3) Septum primum. (4) Parte muscular del septointerventricular.
Adaptado de '®
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* Formacioén del foramen oval: lateral al SP aparece el septum
secundum que tapa parcialmente al OS, dando lugar al foramen
oval (FO), asi la parte superior del SP desaparece y su parte
inferior forma la valvula del foramen oval.

* Formacién de las estructuras venosas (Figura 5): tras el desarrollo
del seno venoso, a partir de los 24 dias de gestacion, se conecta
con la auricula derecha a través del ostium sinoatrial, al tiempo
que aparece la vena pulmonar primitiva en la auricula izquierda,
la cual se fusiona con la circulacién pulmonar existente y se
divide en vena pulmonar derecha e izquierda alrededor de los
32 dias de gestacion. En los dias posteriores, el seno venoso, se
divide en vena cava superior, vena cava inferior y seno venoso.

|rc lacidn de los pulmones

Ver(qus | Ostauml Circulacionde los puimones V.Pulmonares
TRy cardinales sinoatrial
Seno  (Ostium’. : vena ulmonar
venoso ~'sinoatrial anteriores pn?n i

Vena cardinal
posterior

Venas
umbilicales

Venas
vitelinas

inferior

Figura 5. Formacion de las estructuras venosas. Adaptado de "5

* Formacién aorto-pulmonar (Figura
6): en el tronco arterioso se forman
4 crestas, 2 superiores y 2 inferiores,
que se unen respectivamente en
forma de espiral formando el tabique
aorto-pulmonar que divide la arteria
aorta de la arteria pulmonar. Al
mismo tiempo se desarrollan las

e

valvulas semilunares. Figura 6. Formacion aorto-
pulmonar. Adaptado de "%
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+ Capas cardiacas: tras completar el desarrollo cardiaco, se
pueden diferenciar 3 capas: endocardio, miocardio y epicardio
que da lugar al pericardio visceral.

* Endocardio: como se ha explicado, el corazén se forma
embriolégicamente de la dilatacion progresiva de un vaso
sanguineo, por lo que el endocardio es como un endotelio,
una capa muy fina de tejido conectivo revestido de células
endoteliales.

* Miocardio: es el tejido muscular del corazén, formado por
cardiomiocitos que, gracias al sistema eléctrico cardiaco,
presenta actividad contractil. El miocardio por la superficie en
contacto con el epicardio es liso, pero el que esta en contacto
con el endocardio es trabecular, por lo que el endocardio
adapta también esta forma irregular.

» Pericardio: formado por células mesoteliales planas, tejido
adiposo y tejido conectivo, y dividido en pericardio fibroso
(no elastico) y el pericardio seroso, asi mismo dividido en
pericardio parietal y visceral, separados por un espacio virtual
llamado espacio pericardico. Su funcién es la de proteger al
corazon de infecciones, evitar el roce con otras estructuras,
mantener la sujecion cardiaca dentro del térax y mantener la
distensibilidad normal del corazon.

El corazéon parte de la linea media del térax inferior y ocupa gran
parte del hemitérax izquierdo, con el apex orientado a la izquierda
(levocardia). Las cavidades derechas se encuentran en una situacion
mas anterior, mientras que las cavidades izquierdas lo hacen en una
posicién mas posterior ( ). La sangre de la circulacion sistémica
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entra a la auricula derecha a través de las venas cava inferior (VCI)
y superior (VCS), incluida la sangre que procede de la placenta a
través del ductus venoso (DV) y del seno coronario. En la auricula
derecha (AD) se encuentra el nodo sinusal junto a la desembocadura
de la vena cava superior y el nodo auriculo-ventricular (AV) en el
triangulo de Koch, cruzando la valvula tricuspide. La vélvula tricuspide,
de insercion mas apical, separa la auricula derecha del ventriculo
derecho (VD). El ventriculo morfolégicamente derecho presenta un
aspecto mas trabeculado e incluye los musculos papilares, que tienen
como funcidn controlar la apertura de la valvula tricuspide, y la banda
moderadora que organiza la contraccion simultanea de los musculos
papilares. De él sale la arteria pulmonar (AP) que se bifurca en arteria
pulmonar derecha e izquierda y el ductus arterioso (DA) que comunica
la circulacion pulmonar y la circulacién sistémica.

(a Vdlvulas
auriculo

ventriculares Auricula izquierda

Auricula derecha

Cuerdas

Ventriculo
derecho

Vdlvulas Ventrico
semilunares izquierdo

Figura 7. De izquierda a derecha: (a) Imagen en 2D de las diferentes estructuras
cardiacas. (b) Sistema eléctrico del corazén: 1, nodo sinusal; 2, vias interauriculares;
3, nodo AV; 4, Haz de His; 5, ramas del Haz de His; 6, sistema de Purkinje. (c) Imagen
en 3D del corazon fetal. Adaptado de ''°

La auricula izquierda (Al) recoge la sangre procedente de las venas
pulmonares. La valvula mitral, separa la auricula izquierda del ventriculo
izquierdo (VI), que es menos trabeculado que el VD y es desde donde
sale la arteria aorta (Ao) en direccién derecha, gira a la izquierda
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mediante el cayado adrtico y de aqui salen los vasos supraaérticos
(tronco braquiocefalico, carétida izquierda y subclavia izquierda).
Distal a la salida de la arteria subclavia izquierda se encuentra el istmo
aortico y la conexién con el ductus arterioso, continuando con la arteria
descendente.

La circulacion fetal es diferente a la circulacién postnatal. Esta adaptada
a la vida intrauterina, donde la oxigenacion se produce a través de la
placenta.

Durante la vida postnatal la circulacion sanguinea se dispone en serie:
la sangre circula de la AD al VD y de alli va hacia los pulmones a
través de la AP, oxigenandose y retornando al corazén a través de
la Al, pasando al VI y de alli a la circulacion sistémica a través de la
Ao. Esto no es asi en la circulacion fetal, donde existen unos sAunts
o derivaciones que comunican la sangre oxigenada y desoxigenada,
y la circulacion se dispone en paralelo. El paso de la circulacion fetal,
en paralelo, a la circulacion postnatal, en serie, requiere del cierre de
estos shunts, y de la oxigenacion pulmonar.

En la circulacién fetal, la sangre oxigenada que proviene de la placenta
llega al feto a través de la vena umbilical (VU), dirigiéndose al seno
portal hepatico (70% de la circulacién) y ala VCl a través del DV (30%),
entrando en contacto, por tanto, la sangre oxigenada y desoxigenada.
Una vez la sangre llega a la AD, la sangre desoxigenada pasa al VD,
a la AP y gran parte del flujo desembocara en la aorta descendente a
través del DA. Por otro lado, la sangre oxigenada pasadelaAD alaAl a
través del FO, VI y posteriormente a la circulacion sistémica a través de
la Ao. Este fenémeno se produce por la presencia de diferente presion
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y velocidad de ambos flujos
que hace que sigan trayectos
diferenciados (Figura 8).

Por tanto, la sangre mas
oxigenada irrigara los
organos mas nobles (cerebro
y corazén), mientras que la
sangre desoxigenada que
proviene del DA que se mezcla
con la sangre oxigenada de la
aorta descendente irrigaran los

v

organos abdominales, pelvis P

y extremidades inferiores, y a Figura 8. Circulacién fetal y valores
representativos de saturacion de oxigeno

través de las arterias umbilicales R
(entre paréntesis) '°

llegaran de nuevo a la placenta,
cerrando el circuito.

Durante la vida fetal, el gasto cardiaco del VD es del 55-60% mientras
que el gasto cardiaco del VI es del 40-45%". El gasto cardiaco es el
producto de la frecuencia cardiaca (FC) y del volumen de eyeccion
ventricular, que depende de la precarga, postcarga y la contractilidad
miocardica, segun la conocida ley de Frank-Starling. Esta ultima
esta muy limitada a nivel fetal, debido a la rigidez pulmonar y a unos
cardiomiocitos inmaduros. A medida que avanza el embarazo, el gasto
cardiaco se asemeja a la situacion postnatal. En primer lugar, los
pulmones se expanden, y el gasto cardiaco dedicado a la circulacion
pulmonar, aumenta. Ello hace que aumente el flujo que llega a la Al a
través de las arterias pulmonares, y este incremento de presién hace
que el FO sea mas restrictivo, disminuyendo el paso de sangre de la
AD a la Al y por tanto incrementando la sangre oxigenada que llega al
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VD y pasa al DA, que se vuelve progresivamente mas restrictivo. Esto
genera un aumento de la poscarga del VD, produciendo una diferencia
de tamafio entre el VD y VI, comunmente observada en el 3r trimestre
de gestacién. Finalmente, también mejora la distensibilidad ventricular
y por tanto el llenado pasivo, disminuyendo la FC.

Para llevar a cabo una evaluacion precisa de la funcion cardiaca
fetal, es esencial comprender diversos conceptos relacionados con
la mecanica cardiaca, que incluyen la estructura del corazén, la
configuracion y disposicion del tejido, asi como las fuerzas que este
ejerce. Esta comprensidn nos capacitara para analizar la contractilidad
del musculo cardiaco, evaluarla localmente, comprender su capacidad
de adaptacién a diferentes estresores e interpretar su contribucion en
la eyeccion global.

El objetivo principal de un ventriculo es suministrar el volumen sistolico
necesario para generar y mantener el gasto cardiaco requerido
para el funcionamiento del organismo, adaptandose a demandas
cambiantes, como el ejercicio, o a condiciones anémalas, como las
enfermedades cardiovasculares. Dado que los ventriculos no son
homogéneos y presentan diferencias en cuanto a forma, morfologia,
sistema de activacion, perfusion y composicion tisular, en la mayoria
de las circunstancias se precisa una evaluacién por separado de
ambos ventriculos, e incluso en algunas situaciones, una evaluacién
segmentaria.

El componente principal del miocardio es el miocito, con la capacidad
de activarse eléctricamente, generar fuerza y acortarse. Ademas, posee
una elasticidad especifica que determina su deformacion bajo fuerzas
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externas. Estos miocitos estan dispuestos
en fibras musculares que siguen una
organizacién altamente especifica dentro
de la pared ventricular, rodeando la cavidad
ventricular y proporcionando una forma
con curvatura y grosor especificos. La
Figura 9 ilustra la disposicion de las fibras
miocardicas enuncorazon canino, revelada
mediante imagenes de tensor de difusion’@.
En la superficie mas epicardica, las fibras
discurren en una direccion longitudinal,
desde el apice hasta la base, con una leve
inclinacion oblicua. A medida que avanzan
desde el epicardio hasta el endocardio, las
fibras experimentan un cambio gradual en
su angulo, y las fibras miocardicas medias
adoptan una orientacion circunferencial,
mientras que las endocardicas vuelven a
ser longitudinales y presentan de nuevo
una sutil inclinacion oblicua. Durante la

Figura 9. Orientacion de
las fibras cardiacas del
endocardio (rojo), miocardio

(verde) y epicardio (azul) de
los ventriculos de un corazén
canino, evaluado mediante

imagenes de tensor de difusion.
18

contraccion de las fibras individuales, se produce una deformacion a

lo largo de la direccion de la fibra. En consecuencia, la contraccion de
las fibras orientadas longitudinalmente genera una deformacién en la
direccién apice-base, acercando el plano valvular al apice y reduciendo
la dimensién del eje largo del corazén. Debido a la ligera inclinacion

oblicua mencionada anteriormente, esta contraccidon también induce

un movimiento de rotacién del plano basal con respecto al plano
apical. Por otro lado, cuando las fibras circunferenciales se contraen,
reducen la circunferencia, disminuyendo asi el diametro del eje corto y

acercando las paredes opuestas.
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Cuando se produce la activacion eléctrica de los miocitos, estos
generan fuerza, y la suma de las fuerzas desarrolladas por todas las
células, que poseen diversas orientaciones, resulta en un aumento de
la presion dentro del ventriculo. Una vez que esta presion alcanza un
nivel suficiente para abrir la valvula aértica en el caso del ventriculo
izquierdo o la valvula pulmonar en el caso del derecho, los miocitos
comienzan a acortarse, lo que conduce a una deformacién global del
tejido y a la reduccién del tamafio de la cavidad interna, permitiendo
la expulsion eficiente de un volumen determinado de sangre hacia la
circulacion.

Comprender la arquitectura
muscular facilita la
comprension de suinfluencia
en los distintos componentes
de la deformacion
miocardica. En un corazén
maduro, es necesario
lograr una eyeccién de
aproximadamente el 60%,

a pesar de que los miocitos
solo pueden acortarse entre
un 10 y un 15%. Esto se
logra gracias a la distribucion
tridimensional de las fibras miocardicas, que incluyen componentes de

Componentes del movimiento y
deformacion miocardica. "'

deformacién longitudinal (desde la base hasta el apice), circunferencial
(a lo largo del eje corto del musculo) y radial (desde el endocardio
hasta el epicardio), como se muestra en la . Diversos
procesos patolégicos pueden afectar de manera independiente a estos
componentes de deformacion.
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Recientemente, gracias alos avances en la adquisicién y procesamiento
de imagenes cardiacas, como las técnicas de speckle-tracking, brindan
la oportunidad de cuantificar la deformacion global del tejido miocardico.
Esta deformacion global surge debido al efecto acumulativo de las
deformaciones en todos los segmentos individuales. Por lo tanto,
una mayor deformacion en un segmento especifico de un ventriculo
resultara en una mayor deformacion global y, por ende, en un mayor
volumen sistolico.

Estas técnicas también permiten la evaluacién de la deformacion en
segmentos individuales del miocardio, aunque este analisis se torna
mas complejo, especialmente en condiciones patolégicas. Esto se
debe a la integracién del segmento en el musculo en su conjunto,
con cambios constantes de posicién y forma, y a su interaccion con
los segmentos vecinos estrechamente conectados. Cuando estos
segmentos se contraen, ejercen una "fuerza de traccién" sobre los
segmentos circundantes. En el miocardio normal, cuando todos los
segmentos se contraen con fuerzas similares, esta interaccion se anula.
Sin embargo, en situaciones donde un segmento puede desarrollar
menos fuerza, se genera un desequilibrio local de fuerzas, y la fuerza
resultante desempenara un papel potencialmente significativo en el
equilibrio global.

Es crucial resaltar que, durante el desarrollo fetal, el tejido miocardico
experimenta una formacion gradual y evolutiva. Alrededor de las 12
semanas, los ventriculos alcanzan su configuracion final, y el musculo,
que hasta ese momento estaba mayormente constituido por una red
de trabeculaciones, comienza a compactarse y a adoptar su estructura
fibrosa definitiva. La compactacion de la pared continia hasta las
primeras etapas de la vida neonatal, y, de manera paralela, el tamafno
ventricular y el volumen sistélico también experimentan cambios. Esto
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significa que la deformacion puede variar al comparar diferentes etapas
de la vida fetal o distintos grupos de edad, incluso si la contractilidad
es constante.

Se ha evidenciado que ciertas condiciones fetales, especialmente
la presion y la carga de volumen, pueden alterar este proceso de
compactacion, resultando en distribuciones de fibras diferentes a lo
largo de la pared', introduciendo el concepto de remodelado cardiaco.
Por ejemplo, en situaciones que demandan un mayor volumen sistélico
(como en insuficiencias valvulares o shunts), la dilatacién ventricular
facilita el incremento del volumen sistélico con la misma cantidad de
deformacién segmentaria. En casos de contractilidad disminuida,
como en situaciones de isquemia o alteraciones genéticas, la dilatacion
proporciona una manera de generar la misma cantidad de volumen
sistolico con una menor deformacion.

Aunque actualmente se dispone de escasa informacién sobre como
las distintas etapas de la maduracién cardiaca fetal pueden influir
en los diversos componentes de la deformacion, hay estudios que
indican que las alteraciones durante el desarrollo fetal pueden tener
consecuencias para la funcion cardiovascular en pacientes pediatricos
y adUItOS12’13’ZO’21.
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Actualmente, la mejor herramienta para evaluar el corazon fetal es la
ecografia, ampliamente utilizada en el ambito obstétrico. La valoracion
del corazon fetal desde un punto de vista estructural es una evaluacion
ya protocolizada en la practica diaria, mientras que la evaluacion de
la funcion cardiaca fetal sigue siendo actualmente un reto y su uso
queda limitado a la investigacion. Esto es asi ya que, a diferencia de la
evaluacion cardiaca postnatal, la ecocardiografia fetal presenta algunas
limitaciones, como por ejemplo el pequeno tamano del corazén fetal,
su rapida frecuencia cardiaca, la presencia de movimientos fetales y
maternos, las diferentes orientaciones del apex cardiaco dependiendo
de la posicion fetal, asi como otros aspectos que puedan dificultar la
Optima visualizacion cardiaca (como el indice de masa corporal materno
o IMC, oligohidramnios o la localizacién anterior de la placenta). Estos
son algunos de los aspectos que hacen que dicha evaluacion sea
compleja y requiera un profesional experimentado?2.

Esta situacién ha conllevado en los ultimos afios un interés creciente
en investigar nuevas herramientas ecocardiograficas para evaluar no
solo el corazén de un modo estructural, sino también funcional, de
una forma fiable, reproducible y evitando las limitaciones existentes
actualmente.

La funcion cardiaca fetal se reconoce, cada vez mas, como un
marcador de gravedad y pronéstico en algunas condiciones fetales.
Aunque es extrafio que se produzca un fallo cardiaco durante la vida
fetal, la identificacion de cambios subclinicos en la funcién cardiaca
podria ayudar en el seguimiento y toma de decisiones de algunas
condiciones, asi como en la prediccion de riesgo cardiovascular a
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corto y largo plazo. Se define el fallo cardiaco como la imposibilidad del
corazon de facilitar el aporte sanguineo suficiente al resto del cuerpo®,
y a nivel fetal puede reconocerse por la presencia de cardiomegalia
e hidrops. Sin embargo, ante un insulto, el corazon fetal presenta ya
unos cambios adaptativos (estructurales y funcionales), que aparecen
durante el periodo de disfuncién cardiaca subclinica, que pueden tener
una duracion variable y, en caso de progresion, producir fallo cardiaco.

En adultos, aunque la ecocardiografia sigue siendo la técnica de imagen
mas utilizada para valorar la funcion cardiaca, la resonancia magnética
nuclear (RMN) y la tomografia axial computada (TAC) ofrecen analisis
mas detallados. A nivel fetal, el riesgo de radiacion excluye la utilizacion
del TAC, y la RMN se ha utilizado hasta la fecha a nivel experimental
(animal), dado el pequeio tamano cardiaco fetal, la elevada frecuencia
cardiaca, y la falta de un electrocardiograma (ECG) fetal no invasivo %5,
Es por ello, que la ecografia sigue siendo la herramienta mas adecuada
para realizar la evaluacion funcional cardiaca fetal.

Existen diversos métodos para evaluar la funciéon cardiaca fetal
mediante ecografia. La mayoria de ellos tienen actualmente un uso
experimental y no se utilizan en la practica clinica habitual?® ya que
presentan algunas limitaciones. Actualmente, la medida espacial de
las cavidades y la valoracion de la velocidad sanguinea a través de
las valvulas, son las herramientas mas facilmente aplicables a nivel
fetal, por ello, la evaluacion actual de la funcion cardiaca se basa
principalmente en la evaluaciéon de parametros basados en volumen’:
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Permite la evaluacion inicial estructural cardiaca, evaluando el corte
de cuatro cavidades, la apertura y el cierre valvular, la salida de
grandes vasos y el corte de 3 vasos y traquea. Posibilita la medicién
de areas y tamafo ventriculares y auriculares, asi como de diametros
valvulares. También es posible valorar el ritmo cardiaco y la sincronia
de la contractilidad cardiaca. Esta vision permite observar por tanto
cambios en la forma, tamano y estructura cardiaca, asi como cambios
en el ritmo y contractilidad. Se ha descrito que estos hallazgos pueden
ser un reflejo de alteraciones funcionales y de adaptacién fetal ante un
inSU|t027’28’30_32.

Se basa en el andlisis del cambio de las ondas sénicas reflejadas por
estructuras o movimiento, en este caso de las células sanguineas.
Ofrece informacién sobre como se comporta el flujo sanguineo a través
de las diferentes estructuras cardiacas y vasculares.

El Doppler co/or nos codifica en rojo o azul la direccién del movimiento
de la sangre. El Doppler pu/sado muestra las mediciones de flujo
sanguineo de manera gréfica, en funcién de la distancia recorrida por
unidad de tiempo (habitualmente cm/s). Permite calcular velocidades
del flujo sanguineo, asi como indices de pulsatilidad y tiempos.

Los principales parametros de funcion cardiaca que pueden evaluarse
mediante Doppler son:
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Cociente E/A3: evallia el componente diastélico de llenado
ventricular y refleja la distensibilidad miocardica. En vida fetal la
onda E es menor que laondaA, debido a una menor distensibilidad
miocardica, por lo que el cociente E/A suele ser inferior a 1.

Técnica: Se obtiene colocando la muestra inmediatamente por
debajo de las valvulas AV, observando dos ondas de flujo de
entrada al ventriculo: la onda E (ear/y) que corresponde al llenado
temprano o pasivo durante la relajacion del miocardio, y la onda A
(auricular) que corresponde a la fase de llenado ventricular tardio
o activo durante la contraccién auricular ( )- La division
de los picos de velocidad maxima (cm/s) de ambas ondas permite
obtener el cociente E/A.

]féEéiEF{EE E/A= velocidad onda E |
L velcidadondaA| . oo

Onda E (cm/s)

Coeficiente E/A. Se obtiene de la divisién del pico de velocidad
maxima (cm/s) entre la onda E y onda A
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Limitaciones: El angulo de insonacion debe ser <20° respecto al
septo interventricular, o en su defecto, corregirlo con el ecografo.
Debe medirse en ausencia de movimientos fetales. El cociente
E/A cambia con la edad gestacional en ambos ventriculos,
elevandose a edades gestacionales mas avanzadas, debido a la
mayor distensibilidad del miocardio, por lo que dicha elevacion se
produce principalmente a expensas de un incremento del pico de
velocidad maxima de la onda E (que es mas marcado que en la
onda A)*. En casos de taquicardia fetal, las ondas E y A pueden
fusionarse vy dificultar la medicién.

Aplicabilidad: Un cociente E/A disminuido indica una mayor
dependencia de la contraccion auricular (o llenado activo) en
el proceso de llenado ventricular. Esta situacién se observa
principalmente en procesos que afectan la relajacion ventricular,
como la hipoxia crénica®:.

+ Gasto cardiaco®: el calculo del gasto cardiaco se consigue
mediante la evaluacion de los tractos de salida de ambos
ventriculos que permiten obtener informacion de la velocidad y
el volumen de sangre eyectado por cada uno de ellos. El gasto
cardiaco aumenta a medida que avanza la edad gestacional.

Técnica: Se debe medir el diametro interno de la aorta y la
pulmonar (cm), con las valvulas semilunares abiertas y con un
angulo de insonacién perpendicular a la pared del vaso. En
primer lugar, se debe calcular el area del vaso (cm?) segun la
siguiente férmula:

diametro 2
Tx\—=2
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A continuacion, para obtener la velocidad integrada en el tiempo
(velocity time integral, VT|, cm) de ese vaso se debe colocar la
muestra Doppler en la salida de la arteria con el menor angulo de

insonacioén posible ( ) y delinear la onda obtenida.
Finalmente, el gasto cardiaco (cm®min) se calcula segun la
férmula:

area del vaso x VTI X frecuencia cardiaca

Arteria aorta Arteria pulmonar

Areavaso = n x (didmetro/2)2

Gasto cardiaco =  &rea del vaso x VTl x FC

Calculo gasto cardiaco

Limitaciones: la principal limitacion es conseguir un angulo
de insonacion correcto ya que el calculo de velocidades esta
intimamente relacionado.
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Aplicabilidad: este parametro suele alterarse en estadios finales
de fallo cardiaco.

« indice de funcién miocardica (myocardial performance index,
MPI) o indice Tei***: indice de funcién cardiaca global, basado
en tiempos del ciclo cardiaco sistélicos y diastdlicos: el tiempo
de contraccion isovolumétrica (/sovolumetric contraction time,
ICT), el tiempo de eyeccion (gjection time, ET) y el tiempo de
relajacion isovolumétrica (/sovolumetric relaxation time, IRT), en
milisegundos. Se calcula usualmente en el ventriculo izquierdo,
ya que la proximidad entre la valvula mitral y adrtica permite
su insonacion simultdnea en el feto. Los valores de MPI se
mantienen bastante estables durante la gestacion.

Técnica: Para calcular el MPI se utiliza la siguiente formula:

(ICT + IRT)
ET

Debemos obtener una vision 5 camaras del corazon fetal y colocar
el volumen de muestra, abriéndolo a entre 3-5 mm, incluyendo las
dos valvulas (la valvula auriculo-ventricular o AV correspondiente
a la mitral, y valvula semilunar, la aorta). Es importante mantener
un angulo de insonacion <20°. De este modo obtenemos la onda
E/A, el flujo de salida de la aorta y los clics valvulares de forma
simultanea ( ). EI'ICT se mide desde el clic valvular que
corresponde al cierre de la mitral hasta el clic valvular de apertura
de la aorta, es el tiempo en el que el incremento de presion
secundaria a la contraccién ventricular abre la valvula semilunar.
El ET es el tiempo comprendido entre la apertura y cierre de la
valvula adrtica. Finalmente, el IRT se mide desde el clic valvular
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que corresponde al cierre de la valvula adrtica y el clic valvular
de apertura de la valvula mitral y corresponde al tiempo en el que
se reduce la presion en el ventriculo y empieza el proceso de
recaptacion de calcio.

MPI = (ICT+IRT)/ET

MPI

Limitaciones: la principal limitacién es conseguir un angulo de
insonacion correcto. Debe medirse en ausencia de movimientos
fetales.

Aplicabilidad: Se hademostrado que es un parametro que se altera
de forma temprana, siendo un marcador precoz de disfuncion
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cardiaca y por tanto refleja la adaptacién cardiaca inicial ante
un insulto. El IRT es el tiempo que mas facilmente se altera,
viéndose incrementado, y normalmente asocia una disminucion
del ET, mientras que el ICT es el tiempo mas estable. Se ha
descrito que en fetos RCIU el MPI es uno de los parametros que
se afecta de forma mas precoz y se mantiene elevado en los
diferentes grados de severidad segun clasificacion Doppler 36%,

El modo M (motion-mode, M-mode) valora la movilidad de una
estructura cardiaca (por ejemplo, valvular, pared ventricular o septo)
a lo largo del tiempo. Permite calcular el desplazamiento anular mitral
(mitral annular plane systolic excursion, MAPSE, mm) y tricuspideo
(tricuspid annular plane systolic excursion, TAPSE, mm), fraccion
de acortamiento (shortening fraction, SF, %) y fraccion de eyeccion
(efection fraction, EF, %)%°.

* Fraccién de eyecciony de acortamiento: La SF es el porcentaje
de disminucion del diamefro ventricular durante la sistole con
respecto a la diastole. La EF se define como el porcentaje de
volumen de sangre eyectada por el ventriculo en cada latido
cardiaco.

Técnica: Se debe colocar la linea del Modo M perpendicular
al septo interventricular, en un corte 4 camaras y cerca de las
valvulas AV. Medir el diametro telediastolico (end-diastolic
diameter, EDD, mm) y telesistolico (end-sysfolic diameter, ESD,
mm) como se muestra en la
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La SF se calcula segun la férmula:

EDV—- ESV
EDV

La EF se calcula segun la formula:

i_ 3 _
BEDD™— E5D o lo que es lo mismo: M

EDD?3 EDD

Donde EDV, volumen telediastdlico (end-diastolic volume)y ESV,
volumen telesistolico (ena-systolic volume).

Limitaciones: dependiendo de la posicion fetal puede ser dificil
obtener una alineacion correcta del modo M. La variabilidad
interobservador es alta. Dado que para el calculo de la EF
deben elevarse los valores al cubo, pequenas diferencias en las
mediciones pueden dar gran variabilidad de EF. Cambios en la
forma ventricular limitan la utilizacién de este método.

Aplicabilidad: es limitada ya que estos valores no suelen afectarse
hasta estadios finales de fallo cardiaco.
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SF = (EDD - ESD) / EDD
EF = (EDV - ESV) / EDV

Figura 14. Modo M. Calculo de la fraccion de
acortamiento y fraccion de eyeccion. VD, Ventriculo
derecho; VI, ventriculo izquierdo; EDD, diametro
telediastdlico; ESD, diametro telesistélico; EDV,
volumen telediastolico; ESV, volumen telesistolico

* Desplazamiento anular longitudinal®®*’: para valorar el
desplazamiento longitudinal del anillo valvular.

Técnica: se debe colocar la linea del Modo M longitudinalmente
en la pared ventricular a nivel del anillo valvular tricuspideo
(TAPSE) o mitral (MAPSE), en un corte de 4 camaras (Figura
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15). El desplazamiento anular es la medida del desplazamiento
maximo (mm) desde el final de la diastole al final de la sistole.
Los valores aumentan con la edad gestacional.

Figura 15. Modo M. TAPSE

Limitaciones: dependiendo de la posicion fetal puede ser dificil
obtener una alineacién correcta del modo M.

Aplicabilidad: puede afectarse en estadios iniciales de disfuncion
cardiaca. En fetos RCIU se ha descrito una disminucion del
desplazamiento anular longitudinal®.
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2.3.1.4 Spatio-temporal image correlation 3D/4D (STIC) 4

Técnica: Se basa en la realizacion de un barrido del corazén
fetal, para la obtencién de un volumen. Posteriormente, se puede
navegar entre las imagenes obtenidas en cualquier momento
del ciclo cardiaco (Figura 16). Es posible obtener medidas de
volumen de los ventriculos de forma manual o semiautomatica y
asi poder calcular volumen de eyeccién, fraccion de eyeccion y
gasto cardiaco.

Figura 16. STIC. Andlisis de volumen del ventriculo izquierdo por imagen?®

Limitaciones: no esta disponible en todos los ecégrafos y
requiere largo tiempo de aprendizaje. No existe consenso de la
metodologia de adquisicidn e interpretacion de los datos.

Aplicabilidad: Puede ser una herramienta util en el seguimiento y
prondstico de algunas cardiopatias, pero aun se necesitan mas
estudios que permitan la validacién de esta técnica®.
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Herramienta para calcular la velocidad del movimiento de las fibras
miocardicas®. La cuantificacion del Doppler tisular se realiza mediante
Doppler pulsado espectral a nivel del anillo mitral, tricuspide, y a nivel
septal en un corte de 4 camaras apical.

Técnica: En un corte 4 camaras apical o basal se coloca el
volumen de muestra, con una amplitud de entre 2-4mm, en la
parte basal del ventriculo junto al anillo valvular. El angulo de
insonacién ha de ser <30°. Se obtiene una onda del movimiento
del miocardio pudiendo calcular: velocidad anular durante la
sistole ventricular (S’), velocidad anular diastélica precoz (E’) y
velocidad anular durante la contraccién auricular (A) ( ).

Doppler tisular espectral®®

Limitaciones: Puede afectarse por la posicion y movimientos
fetales, asi como por la elevada frecuencia cardiaca fetal. Es
importante mantener un angulo de insonacién <30° para no infra
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0 sobreestimar velocidades. Se requiere obtener un gran niumero
de imagenes por segundo (>150 fps).

Aplicabilidad: los picos de velocidad miocardica parecen
aumentar con la gestacion. Se ha visto que se altera en estadios
iniciales de disfuncién cardiaca. En fetos RCIU se ha observado
una disminucion de las velocidades anulares®.

Es un nuevo método angulo independiente que evalta el movimiento
y deformacion miocardica o sfra/n. Dado que es la técnica aplicada
en este trabajo de tesis doctoral, se explicara con mayor detalle en el
apartado 2.4.

Como se ha mencionado anteriormente, las técnicas ecocardiograficas
descritas presentan diversas limitaciones que restringen su aplicabilidad
clinica, relegandolas en gran medida a un ambito de investigacion?*.

Entre las limitaciones mas comunes destacan:

1. Angulo de dependencia: A diferencia de la ecocardiografia en
adultos, la variabilidad en las posiciones y presentaciones del feto
dificulta, e incluso imposibilita, la aplicacion de algunas técnicas que
requieren una orientacion perpendicular o paralela al eje evaluado.

2. Movimientos fetales y maternos: La evaluacién de la funcion
cardiaca fetal se ve afectada por los movimientos fetales y maternos,
siendo apropiado realizarla en ausencia de estos.
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3. Cambios durante la gestacién: Los cambios que experimenta
el corazon fetal a lo largo de la gestacion requieren rangos de
normalidad ajustados por la edad gestacional para calcular Z-scores
y estandarizar las mediciones.

4. Tamano del corazén fetal: El reducido tamaino del corazén fetal,
que ademas varia a lo largo de las semanas de gestacién, reduce
la precisién en la medicién de dimensiones cardiacas y en edades
tempranas, puede incluso presentar un miocardio insuficiente para
un analisis preciso. Este hecho es especialmente importante en
parametros estimados por férmulas que incluyen varias mediciones
de dimensiones (por ejemplo, el gasto cardiaco o la fraccidon de
eyeccion), ya que pueden mostrar una variabilidad muy amplia, ya
que el error inducido por una dimension inexacta se multiplica en
el célculo final.

5. Frecuencia cardiaca fetal y frame rate: Aunque el frame rate
requerido para exploraciones cardiacas en adultos esta bien
definido, a nivel fetal aun no se han establecido valores 6ptimos,
aunque si se sabe que debe ser mayor, debido a que la frecuencia
cardiaca es aproximadamente 2 a 3 veces mas rapida en los fetos
que en los adultos.

6. Imposibilidad de aplicar ECG: Las herramientas que requieren
un analisis offline se disefiaron inicialmente para el corazén adulto,
que tiene una menor frecuencia cardiaca que el fetal, una posicion
fija y un registro simultaneo de ECG, que es imprescindible para
establecer correctamente los tiempos del ciclo cardiaco y detectar
anomalias post-sistolicas. A nivel fetal, la realizacion de un ECG es
imposible, es por ello que los soffwares con analisis offline (TDI o
2D-STE) proponen el uso de un ECG ficticio basado en la indicacion
manual de sistole y diastole mediante modo M o imagenes 2D.
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7. Falta de validacion fetal: La imposibilidad de realizar estudios
invasivos de circulacion y funcion fetal limita la validaciéon de
muchas técnicas en ecocardiografia funcional fetal, generando
discrepancias en la literatura en términos de metodologia, valores
de normalidad e interpretacion de los resultados.

8. Transmision ecografica: Factores como el IMC materno elevado,
oligohidramnios o la localizacién anterior de la placenta pueden
afectar negativamente la transmisién ecografica, complicando la
evaluacion cardiaca fetal.

La muestralas principales limitaciones enla evaluacién funcional

cardiaca fetal para cada una de las técnicas descritas previamente
(Adaptada de 24).

Modo M Doppler  TDI 2D-STE 4D STIC

Posicién fetal + ++ +++ + +
Movimientos fetales + ++ +++ +++ 4+
y/o maternos

Cambios durante la + + + + +
gestacion

Tamafo cardiaco + ++ ++ ++ +
FCF | frame rate + ++ +++ +++ +
Imposibilidad de ECG - - +++ +++ -

Falta de validacién + + +++ +4++ ++
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La evaluacion no invasiva, mediante ecografia, de la funcion sistélica
del VI es la medida fundamental en la practica diaria de la cardiologia
postnatal. Hasta hace unos afios, el principal interés recaia en
la evaluacion de la fraccién de eyeccion del VI, pero en los ultimos
afos se ha demostrado que este parametro esta sujeto a numerosas
limitaciones*®, dado que no refleja contractilidad ventricular, y por lo
tanto puede observase una fraccién de eyeccion normal en casos de
disfuncién sistdlica del VI. También, debido a que es un parametro
obtenido mediante el calculo de volumenes, presenta una variabilidad
intra e inter-observador elevada.

Es por ello, que las técnicas de spechkle-fracking emergieron como una
nueva herramienta para valorar la funcion sistélica del VI, mediante el
analisis de la deformacion (s#ra/n) longitudinal del VI, aunque también
permite medir la deformacién miocardica en otras direcciones, como la
radial o circunferencial. Esto ha permitido un analisis mas completo de
la funcion sistdlica del VI, en comparacién con la fraccion de eyeccion,
mediante la evaluacién de la deformacion del miocardio en estas tres
direcciones.

El andlisis 2D-STE se realiza principalmente en la direccion longitudinal
y se calcula el "global longitudinal strain" (GLS) del VI a partir de una
vista apical de cuatro camaras, tres camaras y dos camaras; mientras
que la deformacién circunferencial y la deformacién radial global del VI
se calculan a partir de imagenes del eje corto cardiaco. La medicién
del GLS es la que ha demostrado mayor evidencia en la evaluacién de
la funcidn sistolica del VI, y es por tanto la mas utilizada en la practica
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diaria en cardiologia, debido a que esta vision permite analizar una
mayor superficie miocardica del VI, en comparaciéon con la vision
de eje corto, y porque el analisis de sfra/n radial y circunferencial ha
demostrado una peor reproducibilidad que el GLS*®.

Su principal uso en cardiologia postnatal es en la enfermedad
coronaria, aunque existen otras indicaciones en el seguimiento de otras
condiciones cardiacas: amiloidosis, cardiopatia hipertréfica, farmacos
cardiotdxicos y estenosis adrtica, entre otros*°.

La evaluacion de la funcion cardiaca mediante 2D-STE se basa en
un analisis de imagen bidimensional, obtenida mediante ecografia,
cuantificando la deformacion miocardica (s#rain) que se produce durante
un ciclo cardiaco. Se basan en el principio de seguimiento del "speck/e"
o "punto™® que se produce en las imagenes de ultrasonido debido a la
interferencia de las ondas ultrasénicas en los tejidos (Figura 18).

Y-
,,,,,,,,,, New location
dy )
f=-- : Old location
0  ax X

Figura 18. Las técnicas 2D-STE se basan en el seguimiento de “speck/e’ o puntos,
desde su posicion inicial (punto verde) a su posicion final (punto rojo)3°
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Estos patrones de speck/e son unicos y se mueven en respuesta a los
cambios en la estructura y funcién de los tejidos. Al aplicar algoritmos de
seguimiento (#racking) de este speckle en las imagenes de ultrasonido,
es posible medir y analizar la deformacién miocardica tras un analisis
offline. Esto proporciona informacién detallada sobre la contractilidad
y deformacion cardiaca y, por tanto, sobre la funcién del miocardio.
Presenta la ventaja que este analisis es independiente del angulo de
incidencia del haz de ultrasonido.

El sfrain es una medida de porcentaje y se muestra en valores
negativos, ya que equivale al resultado en la deformacion entre la
sistole (longitud en estrés o contraccion) y diastole (longitud relajada).
Se obtiene mediante el célculo de deformacion lagrangiana:

Deformacion = (L—-Lo)/ Lo
[ L = longitud estrés y Lo = longitud relajada]

Es importante remarcar que, aun siendo un valor en numeros negativos,
se debe interpretar en nimeros absolutos®, ya que de modo contrario,
puede dar lugar a confusion. Un valor mas negativo indicara un mayor
stra/in, mientras que un numero menos negativo (mas cercano al 0)
indicara un menor, y por tanto peor, sfra/n o capacidad de deformacion.

La mayoria de soffwares disponibles actualmente permiten no solo
analizar el GLS, sino también el stra/n regional, dividiendo el miocardio
del VI en segmentos basales, medios y apicales, tanto de la pared
septal, como de la pared lateral ( ). El analisis regional permite
detectar areas de fibrosis o inflamacién, aunque la recomendacién
actual para el andlisis regional no esta del todo establecida*® y las
guias actuales® describen una falta de valores de referencia, baja
reproducibilidad y mayor variabilidad intervendor de esta evaluacion.
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left region of interest i right region of interest

right-apical
segment

left-apical
segment

right-middle
segment

left-middle
segment right-basal
segment
left-basal . \
segment \ right base

mid-base
left base

Representa el sfrain regional, dividiendo
el miocardio del VI en segmentos basales, medios y
apicales*®
La unidn de las visiones 4 camaras, 3 camaras y 2 camaras permite
el analisis del GLS, mediante la evaluacion de 16 o 17 segmentos
(dependiendo del software utilizado), como se muestra en la

GS=-19.9%

Analisis del GLS del VI mediante 2D-STE a partir un corte de 3 camaras
(a), 4 camaras (b) y 2 camaras (c). El soffiware genera unas curvas de sfrain de cada
segmento. El grafico (d) muestra el s#ain de cada una de las 17 regiones
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Existe bastante heterogeneidad respecto a los valores de referencia
en la poblacién postnatal, debido a las diferentes técnicas de medicidon
y del software utilizado, pero globalmente se describe un GLS normal
alrededor de -20%°".

Existen diversos factores que pueden afectar a la reproducibilidad de la
evaluacion 2D-STE, factores técnicos y factores clinicos*®52.

Factores técnicos:

En primer lugar, la variabilidad intra e interobservador debido a una
falta de protocolizacion estricta en la medicion del s#rain. Por ello, las
principales sociedades cientificas desarrollaron un protocolo de analisis
detallado®.

En segundo lugar, la calidad de las imagenes obtenidas. Se debe
optimizar la imagen adecuando el contraste, de forma que se evite
el “ruido” producido por algunos ecos en la cavidad ventricular. Se
recomienda un frame rafe elevado (superior a 40fps)?’.

Existen diferencias intervendor, sobre todo debido al postprocesado
(mas que por la resolucion o los ajustes técnicos), que suele ser
software dependiente*®. Es por ello importante realizar un analisis y
seguimiento de los pacientes siempre con el mismo soffware.

Factores clinicos:
No se han detectado diferencias significativas en el GLS entre razas.
Sin embargo si se ha descrito una disminucién del s#rain en edades

mas avanzadas®, y un mayor s#a/n en mujeres en comparacion con
los hombres*.
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Se han observado modificaciones del GLS ante cambios
hemodinamicos. Un mayor GLS se ha observado en casos de
elevacion de la frecuencia cardiaca, y un menor GLS en el caso
contrario®. La obesidad también ha demostrado disminuir el GLS
de forma independiente®. Asi mismo, cambios en la presion arterial
pueden afectar al GLS. Un incremento en la presion arterial media
disminuye el GLS*". Este hecho también se observa por ejemplo en
casos de estenosis aodrtica®®, que presentan un GLS reducido.

Como se ha explicado en apartados anteriores, las técnicas
ecocardiograficas obstétricas convencionales permiten visualizar la
anatomia del corazon fetal y detectar posibles anomalias estructurales,
pero presentan limitaciones en cuanto a la evaluacion funcional,. No
fue hasta el afio 2005% donde emergio el interés en el uso del 2D-STE
para la evaluacién de la funcion cardiaca fetal, ante la necesidad de
superar estas limitaciones y encontrar una técnica que fuese facilmente
aplicable a nivel fetal y con una buena reproducibilidad.

Ventajas

Se ha descrito que el 2D-STE ofrece algunas ventajas respecto a otras
técnicas que evaluan la funcion cardiaca fetal.

En primer lugar, la facilidad para adquirir una imagen 2D*4. Al contrario
que otras herramientas de ecocardiografia prenatal, que requieren de
una elevada especializacion y de personal entrenado?, el 2D-STE
precisa de la obtencidon de una imagen bidimensional de un plano
cuatro camaras del corazon fetal.
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Una de las ventajas principales de esta herramienta es que es angulo
independiente?*44%, caracteristica que aporta una gran ventaja en la
evaluacion funcional cardiaca fetal, en la que la posicion fetal dificulta y
en algunos casos imposibilita la evaluacion de algunos parametros que
requieren de una alineacion paralela o perpendicular.

Finalmente, estaherramientahademostrado unabuenareproducibilidad
para la evaluacion fetal, con estudios previos que reportan buena
variabilidad intra e inter-observador®-6',

Limitaciones

La limitacién principal de esta técnica recae en la ausencia de un
software de analisis unico. Actualmente existen diferentes softwares
disponibles paralaevaluaciéon 2D-STE fetal**. Algunos son dependientes
del equipo de ultrasonido y de proveedor, lo que implica que solo
permiten el andlisis de imagenes obtenidas con el mismo ecdgrafo
(Echo PAC de GE Healthcare, Qlab de Philips Healthcare o Kardia de
Samsung Medison, entre otros). Mientras que otros, principalmente el
software de TomTec Imaging, son independientes*, por lo que permiten
el analisis de speckle-fracking de imagenes procedentes de equipos
diferentes.

Esto conlleva que los resultados publicados hasta la fecha sean muy
heterogeneos®, ofreciendo valores de referencia de st#rain del VI y
VD fetal, muy dispares debido, en parte, a los diferentes algoritmos
de andlisis de cada software®, tal y como sucede en la evaluacion
postnatal®?64-%¢ o con el uso de otras herramientas de funcionalidad
cardiaca fetal®":%8,
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Otra limitacion de esta técnica es la utilizacion de diferentes protocolos
de adquisicion de imagenes y de analisis, dificultando la comparacién
de resultados entre estudios®? y evidenciando la necesidad de seguir
un protocolo Unico y estandarizado para el analisis de deformacion
miocardica prenatal.

Y finalmente, que el andlisis de s#rain longitudinal de forma prenatal
unicamente se puede realizar en una vision 4 cavidades cardiaca, a
diferencia de en el adulto donde se puede analizar en las diferentes
visiones de 4, 3 y 2 cavidades, conllevando un analisis mas limitado.

Metodologia de analisis

Tal y como se ha comentado en el punto anterior, es importante
estandarizar un protocolo de adquisicién y analisis de imagenes de
2D-STE, tal y como se realiz6 para la evaluacion postnatal®®. Existen
diversos autores que han publicado recomendaciones para llevar a
cabo el analisis 2D-STE prenatal*4460,

Adquisicion de imagenes

* Se debe optimizar la calidad de imagen, ajustando el
contraste, para obtener una buena diferenciacion entre
cavidad y endocardio, evitando la visualizacion de posibles
artefactos*+6 ( )-

* Los movimientos fetales y maternos pueden influir en el
mapeo, por lo que es importante la adquisicién de la imagen
en ausencia de estos.

» Se debe obtener un gran nimero de imagenes por segundo
(7ps), a diferencia de la evaluacién en adultos donde se
recomienda que sea superior a 40 fps®. Aunque no esta
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definido el nivel 6ptimo, expertos recomiendan que sea mayor
de 80/ps*>".

» Se debe ampliar la imagen para que el plano cuatro camaras
del corazon fetal ocupe la mayor parte de la pantalla*t.

+ Adiferencia de la exploracion en adultos donde la orientacién
cardiaca es totalmente apical debido a su obtencion en el
plano axilar, a nivel fetal nos podemos encontrar con diferentes
posiciones. Es importante obtener una vision ligeramente
oblicua del apex cardiaco para optimizar la visualizacion del
endocardio, ya que las visiones completamente apicales
0 basales dificultan la visualizacion completa del mismo,
especialmente a nivel septal** como se muestra en la Figura
22.

Figura 21. Comparacion de imagenes con y sin optimizacion de la calidad ecogréfica.
Vistas de 4 camaras del corazén fetal obtenidas mediante ajustes preestablecidos de
ecografia para tejido no cardiovascular (a) y tras aplicar el ajuste cardiovascular para
optimizar la calidad (b). 1y 2, orientacion del apex oblicuo apical; 3 y 4, orientaciones del
apex oblicuo basal.
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Figura 22. Diferentes orientaciones del plano 4 camaras cardiaco, dependiendo
de la posicion fetal. Cuando el corazdn fetal esta orientado de forma perpendicular
u oblicua, permite una mejor visualizacién del endocardio*

Analisis de deformacién

La mayoria de softwares de speckle-tracking ofrecen un
analisis semiautomatico offine, por lo que es necesario

exportar las imagenes en formato DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine).
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Permiten calcular la deformacion o sfra/in longitudinal a través
de una visién cuatro camaras del corazén fetal. El analisis
de la deformacién longitudinal es el de mayor interés a nivel
prenatal debido a la facil adquisicion de una vision 4 camaras,
a la evaluacion de una mayor superficie miocardica y a que
la deformacién longitudinal es la que se altera de forma mas
temprana ante un insulto'’. La evaluacion de la deformacion radial
y circunferencial a nivel fetal es limitada, debido a la dificultad en
la realizacién de dicho analisis y hasta nuestro conocimiento solo
existe un estudio publicado que analice el strain circunferencial
fetal™.

Se debe obtener un corte 4 camaras del corazon fetal y mapear el
borde endocardico del ventriculo durante un ciclo cardiaco, tanto
en sistole, como en diastole. Posteriormente, el soffware traza
de forma automatica el borde entre la cavidad y el endocardio
(Region de interés o Region of interest ROI), pudiéndolo corregir
manualmente si es necesario.

Dado que el aplicativo no esta conectado a un ECG, a diferencia
del adulto, se deben marcar los tiempos de sistole y diastole
manualmente para asegurar una correcta temporalidad, ya sea
mediante modo M o en imagen 2D, dependiendo del soffware
utilizado.

Finalmente, el aplicativo facilita informacion de deformacion
longitudinal, global y segmentaria del ventriculo estudiado (

). Da informacién sobre el sfrain y dependiendo del software,
podemos obtener informacion sobre EDV, ESV y EF.
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Andlisis 2D-STE regional y GLS del VI fetal®

Aplicabilidad

La aplicabilidad del 2D-STE a nivel fetal estd actualmente limitada a
la investigacién, sin uso en la practica clinica diaria. En los ultimos
afios ha emergido un interés creciente en esta técnica, debido a las
ventajas que ofrece respecto a otras herramientas de valoracion de
funcion cardiaca.

En primer lugar, se dispone de estudios publicados que han analizado
el strain longitudinal en fetos sanos con la finalidad de establecer
valores de referencia ajustados por edad gestacional y evaluar la
adaptacion fisiologica de la deformacién miocardica a medida que
avanza la gestacion, pero estos resultados son heterogéneos y en
algunos casos discordantes®2.La mayoria de estos estudios se han
realizado de forma prospectiva, pero solo un escaso nimero®'-’"72 han
realizado una evaluaciéon longitudinal con medidas repetidas, para
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poder establecer valores de referencia’. Algunos estudios reportan una
poblacién considerada insuficiente para generar valores de referencia
7475 'y existe una gran variabilidad en la edad gestacional de los fetos
evaluados entre estudios. Algunos incluyen evaluaciones en segundo
y tercer trimestre mientras que otros solo entre las 26-40 semanas de
gestacion’'. Muchos’®7476-78 describen analisis de imagenes con frame
rate inferiores a 80fps, mientras que las recomendaciones actuales*
recomiendan que sea superior a 80fps, tal y como se ha comentado
previamente. Todo ello hace que se describan valores de GLS del VI de
entre -10'8% y -26% y GLS del VD de entre -4’1% a -35’9%.

En segundo lugar, hay multiples estudios que han centrado su interés
en la aplicabilidad del 2D-STE en casos patoldgicos, por ejemplo en
el seguimiento de algunas cardiopatias congénitas™?®, demostrando
que en casos de fetos con cardiopatias que generan un aumento de
la postcarga tanto del Vi(coartacién aorta, estenosis o displasia de la
valvula adrtica, atresia pulmonar o arco adrtico interrumpido), como
del VD (displasia o estenosis pulmonar, atresia pulmonar, ventriculo
derecho de doble salida, tetralogia de Fallot), presentan valores de
GLS inferiores en comparacién con fetos sanos®, similar a como
sucede en la evaluacion postnatal ante mecanismos similares®58 y
concluyendo por tanto que las técnicas de 2D-STE podrian ser Utiles
en el seguimiento de estas condiciones por su sensibilidad para valorar
la progresion de la enfermedad.

También existen grupos que han evaluado la deformacion miocardica
en casos de insuficiencia placentaria, pero los resultados son, de
nuevo, heterogéneos®'. Existen resultados reportados por algunos
grupos que muestran que los fetos con restriccion del crecimiento
intrauterino presentan valores de GLS inferiores®28 en comparacion
con fetos de crecimiento adecuado, mientras que otros no demostraron
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diferencias®® u obtuvieron resultados opuestos, describiendo un
mayor GLS en estos fetos®.

Es por todo ello que, aunque el 2D-STE parece ser una técnica
prometedora a nivel fetal, se encuentra actualmente en etapas de
investigacion y validacion, siendo necesarios mas estudios para
establecer su precision, reproducibilidad y utilidad clinica en diferentes
escenarios obstétricos.
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Como se ha comentado previamente, existen diversos factores
implicados en el correcto crecimiento y funcionalidad del corazén
durante la vida fetal'"%:

La contractilidad del cardiomiocito

La orientacion de las fibras miocardicas
La elasticidad del tejido

La geometria cardiaca

La correcta interaccion entre segmentos
Las condiciones de pre y poscarga

La activacion eléctrica

La perfusion miocardica

La oxigenacién miocardica

En caso de insultos o patologias que afecten alguno/s de estos
factores, el corazon fetal realizara cambios en su estructura y forma
para adaptarse a ellos, y asi poder continuar ejerciendo su funcién de
la mejor forma posible. Esto se conoce como remodelado cardiaco.
Se han descrito diferentes tipos de remodelado cardiaco, dependiendo
del tipo de insulto y de su duracién®3° ( ): cambios en la
forma cardiaca dando lugar a corazones mas globulares, hipertrofia
miocardica, dilatacion de cavidades y en algunos casos, hipoplasia. El
remodelado puede afectar al corazén de forma global (cardiomegalia)
o afectar de forma selectiva a una de las cavidades. Estos cambios,
frecuentemente se acompafan de alteraciones en la funcion cardiaca
fetal, llegando a producir disfuncion cardiaca sistélica y/o diastdlica, en
muchos casos subclinica. Si el insulto persiste o es suficientemente
severo, puede llegar a producir fallo cardiaco, manifestandose intrautero
como hidrops, e inclusive llegar a la muerte fetal.
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Figura 24. llustracion de los diferentes modelos de remodelado
cardiaco fetal?®. (a) Forma globular. (b) Hipertrofia miocardica y
dilatacion auricular sin cardiomegalia. (c) Hipertrofia miocardica
y cardiomegalia. (d) Hipertrofia miocardica, dilatacion ventricular
y cardiomegalia. RV: ventriculo derecho. LV: ventriculo izquierdo.
RA: auricula derecha. LA: auricula izquierda

En el caso de la insuficiencia placentaria, debido al estado de hipoxia
y al cambio de presiones y volimenes que genera, se ha descrito que
puede afectar el desarrollo cardiaco durante la vida fetal, y provocar
complicaciones de salud cardiovascular, tanto a corto como a largo
plazo, en la vida postnatal®01213,

La insuficiencia placentaria aparece tras un estado de hipoxia utero-
placentaria. Es una condicién que puede dar lugar a complicaciones
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como la aparicién de preeclampsia, que afecta entre el 2-5%%” de los
embarazos en todo el mundo, y a restriccidon del crecimiento intrauterino
(RCIU), conllevando también mayor riesgo de oligohidramnios, y de
parto prematuro.

Es ampliamente conocido que la exposicion a un entorno intrauterino
hipéxico se asocia a modificaciones vasculares, metabdlicas y
cardiacas®. Se ha descrito adaptacién cardiaca en estas mujeres,
como un engrosamiento de la pared adrtica, una alteracion de la funciéon
cardiaca y una mayor susceptibilidad a sufrir isquemia y sindrome
metabdlico futuro. Recientemente, se ha descrito también que los hijos
de embarazas con insuficiencia placentaria (preeclampsia y/o RCIU)
durante la gestacion presentan mayor riesgo cardiovascular, y que éste
puede persistir hasta la edad adulta'?3.

Es por ello que, ante estos conocimientos, en los ultimos anos existe
un interés creciente en el estudio cardiaco de estos fetos, tanto a nivel
estructural como a nivel funcional, debido a la elevada prevalencia
que presenta la insuficiencia placentaria en nuestro medio. El objetivo
consiste en detectar alteraciones cardiovasculares fetales de aparicion
precoz que puedan ser de utilidad en su seguimiento tanto pre como
postnatal.

Existen estudios que han descrito que los corazones de los fetos
RCIU tienen una forma mas globular, con ventriculos mas dilatados y
presentan hipertrofia miocardica y cardiomegalia?®%. La fisiopatologia
de este remodelado cardiaco ante un estado de insuficiencia placentaria
se ha descrito como una interaccion compleja de diversos factores:

* En primer lugar, la hipoperfusion de los tejidos debida a la
reduccion en el suministro de oxigeno y nutrientes produce un
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aumento del volumen cardiaco que, en un corazén en desarrollo,
como es el corazon fetal, puede alterar el crecimiento normal de
los cardiomiocitos y la arquitectura de las fibras miocardicas v,
por lo tanto, disminuir su contractilidad.

* En segundo lugar, la resistencia placentaria conduce a una
sobrecarga de presién cronica, que haria que el corazén fetal
cambie a una forma mas esférica y engrose las paredes del
miocardio (hipertrofia).

La respuesta natural de estos fetos ante el aumento lento y crénico
de presiones y de volumen, consiste en agrandar la cavidad mediante
una dilatacion ventricular (cardiomegalia). Ademas, en un intento de
aumentar la contractilidad, aumentan la masa miocardica (hipertrofia)
de modo que se pueda inducir una mayor deformacion. Esta hipertrofia
tiene como desventaja reducir el tamafio de la cavidad y cambiar la
geometria normal del corazén, modificando la curvatura natural de las
paredes ventriculares y generando un cambio de forma, que pasa de
ser elipsoide a ser mas esférica®® ( ).

Esto da como resultado un aumento en la tension de la pared local.
Cuando la tension de la pared se vuelve demasiado alta y no puede
superarse mediante una mayor contractilidad debido a la hipertrofia, los
miocitos comienzan a dafarse y las proteinas de la matriz se alteran, lo
que resulta en fibrosis local y muerte celular. Esto aumenta ain mas la
rigidez local y disminuye la contractilidad, impidiendo asi una correcta
deformacion.
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PHENOTYPES OF FETAL CARDIAC REMODELING
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PLACENTARIA

Figura 25. (a) Los cambios de volumen, presién, desnutricion e hipoxia presentes en casos de
insuficiencia placentaria'” hacen que el corazén cambie hacia una forma mas esférica (b)'®

Tal y como se ha explicado previamente, las fibras del tejido cardiaco
tienen una disposicion caracteristica. Las fibras endocardicas
longitudinales, en comparacion con las radiales, son las que se
alteran de forma significativamente mayor y mas precozmente, ante
incrementos de tension. Por lo tanto, cuando aumenta la presion de la
cavidad, la deformacién longitudinal se altera de forma mas precoz en
comparacion con la deformacién radial y circunferencial (que podria
aumentar para compensar y mantener el volumen sistolico)".

Finalmente, el feto intenta compensar esta disminucion de la
deformacién con el fin de garantizar un volumen sistdlico suficiente,
produciendo una dilatacion cardiaca y por tanto aumentando aun mas la
tension en la pared y el dano tisular y, en ultima instancia, conduciendo
al fallo del ventriculo produciéndose hidrops fetal.
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La ecocardiografia fetal surgio inicialmente para detectar anomalias
estructurales y posteriormente, tras la mejora tecnolégica de los
ultimos anos y los nuevos conocimientos en cardiologia fetal, existe un
interés en la evaluacion funcional del corazén de forma prenatal. Esta
exploracion, sin embargo, sigue siendo un reto tanto por la complejidad
de su evaluacién, que requiere de personal experimentado, como por
la falta de validacion y limitaciones existentes de algunas técnicas
ecocardiograficas disponibles actualmente, haciendo que su uso
quede relegado a la investigacion y no a la practica clinica o a la toma
de decisiones?*?,

Un feto puede presentar disfuncion cardiaca debido a una enfermedad
miocardica intrinseca o a un mecanismo adaptativo secundario. Este
ultimo es particularmente importante porque el corazén parece ser
un organo central en la respuesta adaptativa fetal a una variedad de
insultos. En consecuencia, la evaluacion de la funcién cardiaca fetal
puede ser una herramienta util en el diagndstico y monitorizacion
de algunas condiciones fetales y ayudar a predecir resultados
cardiovasculares perinatales y a largo plazo.

Por todo ello, surge la necesidad de investigar sobre nuevos métodos
de evaluacion de la funcion cardiaca fetal. Desde el afio 2005%°, existe
un interés creciente en las técnicas de speckle-tracking, ampliamente
utilizadas en la evaluacion funcional cardiaca postnatal, y recientemente
adaptadas a su uso prenatal. Desde entonces, diversos estudios han
publicado resultados sobre dicha evaluacion tanto en condiciones
fisiolégicas**6%8 como patologicas™®®84%  pero los resultados
muestran hallazgos discordantes y no totalmente comparables®. Asi
mismo, parece observarse cierta variabilidad en los resultados segun
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el software de 2D-STE utilizado®', igual que sucede con otras técnicas
ecograficas®”8, debido al diferente postprocesado de cada aplicativo y
a la utilizacion de protocolos de analisis diferente para cada soffware.

Es por ello que surge la idea de este proyecto. Para evaluar la
deformacién miocardica mediante un nuevo soffware de 2D-STE,
aCMQ-QLab de Philips, que es el aplicativo mas comunmente utilizado
en nuestro ambito en ecocardiografia postnatal, con la finalidad de
establecer un protocolo claro de analisis de sfrain, definir rangos de
referencia segun edad gestacional en una poblacion bien definida,
analizar el comportamiento de la deformaciéon miocardica fetal a lo
largo de la gestacion, evaluar como afecta la insuficiencia placentaria
a la deformacion miocardica y finalmente, disminuir la variabilidad que
pudiera aparecer al utilizar soffwares distintos para la evaluacion pre y
postnatal.

El software aCMQ-QLab, de Philips, es un nuevo aplicativo, adaptado
para evaluacién fetal, y que permite analizar el sfrain segmentario y
GLS del VI fetal, ya que aun no esta validado para el analisis del VD.
Presenta las siguientes caracteristicas:

* Requiere de un analisis offline

» Utiliza un analisis semiautomatico, disminuyendo la variabilidad y
mejorando la fiabilidad y reproducibilidad de los resultados.

* Permite marcar el ciclo cardiaco de forma manual, ante la
ausencia de un ECG.

» Ofrece un analisis de deformacién miocardica longitudinal global
y segmentaria, de 6 segmentos miocardicos.

* Permite corregir manualmente las zonas no rastreadas
adecuadamente, tanto durante la diastole como durante la sistole.

» Ofrece informacion sobre EDV, EDS y EF.
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La metodologia de andlisis de esta herramienta esta detallada en el
Anexo 10.1.
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3. HIPOTESIS

3.1. Hipétesis principal

El software aCMQ-QLab como
herramienta de speckle-tracking, es util
en la evaluacion prenatal de la funcién
cardiaca fetal, asi como en el
seguimiento de fetos en riesgo de
disfuncién cardiaca.

3.2. Hipétesis secundarias

1. El software aCMQ-Qlab, permite un analisis fiable y reproducible
de la deformacién del ventriculo izquierdo fetal.

2. Existen cambios fisioldégicos de la deformacion longitudinal del
ventriculo izquierdo fetal a lo largo de la gestacion en fetos sanos
con crecimiento adecuado para la edad gestacional

3. Los fetos con restriccion del crecimiento presentan alteraciéon en
la deformacién del ventriculo izquierdo en comparacioén con fetos
con crecimiento adecuado.

4. Una mayor severidad de la restriccion del crecimiento fetal, segun
clasificacién Doppler, asocia mayor grado de disfuncion cardiaca
evaluada mediante speckle-tracking.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo principal

Demostrar que el soffware aCMQ-Qlab es
un método reproducible en la evaluacion
cardiaca prenatal de la deformacion
longitudinal del ventriculo izquierdo fetal,
que ésta presenta cambios fisiolégicos a lo
largo de la gestacién y que estos cambios
son diferentes en fetos con restriccion de
crecimiento fetal, con un gradiente de
disfuncion que se correlaciona con la
severidad de la insuficiencia placentaria.

4.2. Objetivos secundarios

1. Evaluar la utilidad, fiabilidad y reproducibilidad de un nuevo
software para la evaluacion de la deformacion longitudinal del
ventriculo izquierdo del corazon fetal, aCMQ-Qlab (articulo 7).

2. Evaluar la adaptacion fisiolégica de la deformacion longitudinal
del ventriculo izquierdo del corazén fetal a lo largo de la gestacion
en fetos sanos de crecimiento normal (articulo 7).

3. Comparar la deformacion longitudinal del ventriculo izquierdo fetal
entre fetos con restriccidn del crecimiento y fetos de crecimiento
adecuado a lo largo de la gestacién (articulo 2).
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4. Evaluar si existen diferencias en la deformacion longitudinal
del ventriculo izquierdo fetal entre los diferentes grados de
severidad de fetos con restriccion, clasificados segun evaluacion
hemodinamica Doppler (articulo 3).
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Los resultados de esta tesis se organizan por articulos publicados.
El articulo 1 valida un nuevo protocolo de evaluacion de 2D-STE
cardiaco fetal por medio de aCMQ-Qlab. Se evalua la fiabilidad y la
reproducibilidad de la medicidon de la deformacion longitudinal del VI
fetal mediante este soffware, se describe un protocolo de analisis del
2D-STE claro y facilmente reproducible, y finalmente, se estudia el
comportamiento y cambio fisiolégico de la deformacién del VI fetal a
lo largo de la gestacion, en una poblacion prospectiva de fetos con
crecimiento adecuado para la edad gestacional, creando valores de
referencia poblacionales. El articulo 2 evalua el comportamiento
longitudinal del sfrain del ventriculo izquierdo (tanto global como
segmentario) en fetos con restriccion del crecimiento y lo compara con
el de fetos con crecimiento adecuado para la edad gestacional, con
la finalidad de evaluar como afecta a este parametro la insuficiencia
placentaria. Finalmente, el articulo 3 analiza la deformacion
longitudinal del VI fetal entre los diferentes grados de severidad de
fetos con restriccion, clasificados segun la evaluaciéon hemodinamica
con flujometria Doppler.
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Mini Summary

What does this study add to current knowledge?

o This is the first study providing fetal left ventricle longitudinal strain evaluated by aCMQ-QLab soft-
ware throughout pregnancy, providing mean, 5th and 95th centiles, and equations for calculation of
Z-scores, assessing its reproducibility, using a prospective well-defined population, showing good fea-
sibility and reproducibility.

What are the main clinical implications?

« Since it is becoming increasingly important to assess fetal cardiac function in an easy and reproducible
manner, a lot of interest is focused on 2D speckle tracking techniques. aCMQ-QLab is the most com-
monly used software postnatally to evaluate cardiac strain. Its application in fetal echocardiography
could provide more information regarding fetal cardiac function assessment, be introduced as anoth-
er speckle tracking technique in research practice, and hopefully, in the near future, it could be used in
clinical practice, allowing longitudinal surveillance of strain without intervendor variability, aiding in
follow-up of fetal cardiac conditions before and after birth.
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with automated cardiac motion quantification software
(aCMQ-QLab), which is widely used in postnatal echocar-
diography. Methods: This prospective study included healthy
gravid women with singleton pregnancies and no evidence
of fetal structural cardiovascular disease. Fetal echocardiog-
raphies were performed between 24 and 37 GA. 2D four-
chamber view clips were recorded and LV longitudinal strain
was analyzed offline. Intra- and interobserver reproducibility
between 2 independent observers was evaluated by intra-
class correlation coefficients (ICC) and Bland-Altman scatter-
plots. Regression analysis was used to determine GA adjusted
reference ranges and construct nomograms. Results: LV lon-
gitudinal strain measurements were feasible in 95.4% of ac-
quisitions. 435 clips were obtained. Intra- and interobserver
ICC were 0.998 (95% C10.997-0.999) and 0.991 (95% C1 0.984—
0.995), respectively. The global longitudinal strain and the
middle and apical LV segments showed progressive decline
as GA advanced, whereas the basal segments remained sta-
ble. Conclusions: Assessment of LV longitudinal strain by
aCMQ-QLab is feasible, reproducible, and within normal
ranges. Our results offer more information regarding fetal
cardiac function assessment with 2D speckle tracking tech-
niques, aiding in the introduction of this software into re-
search practice, encouraging the realization of more studies,
and probably helping in its future use in clinical practice, al-
lowing longitudinal surveillance of strain without interven-
dor variability and aiding in follow-up of fetal cardiac condi-
tions before and after birth, as it is the most commonly used
software postnatally. ©2022 5. Karger AG, Basel

Introduction

There are well-established criteria that allow structural
analysis of the fetal heart to be easily performed, but it is
becoming increasingly important to assess fetal cardiac
function in order to study and follow up some fetal condi-
tions [1-5]. One of the goals of fetal echocardiography re-
search has been the identification of fetal cardiovascular
parameters that could aid with prenatal detection and
monitoring of cardiac dysfunction [6]. Adult echocardio-
graphic imaging technologies have considerably devel-
oped in the last decades, and new methods are now avail-
able. Although implementation of these technologies in
fetuses still remains unclear and more studies are needed,
these advances show promising results that may help in the
monitoring or diagnosis of some fetal conditions [1, 7-9].

One example of these techniques is quantification of
fetal myocardial deformation based on 2D speckle track-

2 Fetal Diagn Ther
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ing echocardiography (2D-STE) [10]. 2D-STE is a new
ultrasound-based tool, first described in adults in 2004
[11, 12], for examining myocardial deformation by mea-
suring strain. It consists of identifying speckle patterns of
the myocardium in grayscale images to derive strain val-
ues [13]. It requires offline analysis and post-processing
and gives information about myocardial contractility and
relationship with neighboring segments, which cannot be
obtained by other conventional techniques [1, 14]. Myo-
cardial deformation evaluated with 2D-STE has been
demonstrated to detect cardiac dysfunction in adults in a
very sensitive way [15-17]; however, its relevancy in the
fetal heartis challenging due to several factors like its small
size, the restricted physical access to the fetus, a high heart
rate, and lack of availability of fetal ECG recording [9].
Another limitation is post-processing and offline analysis.

Currently available software tools were designed for
the adult heart and adapted to the fetal heart, with results
using different commercial software not fully comparable
[12, 13]. Despite these inconveniences, some fetal studies
have published myocardial deformation analyses using
these. Calculation of strain from fetal images has been re-
ported as feasible, and various studies confirmed ade-
quate reproducibility [14, 18-20]. Unfortunately, results
differ depending on acquisition methodology, ultrasound
equipment, and software used [13, 21, 22]. Despite stan-
dardization of ultrasound settings and acquisition proto-
cols, software packages may have different algorithms,
also leading to different results [13, 22, 23].

The objective of this study was to construct gestation-
al age (GA) based reference values for left ventricle (LV)
longitudinal strain in normal fetuses, between 24 and 37
weeks’ gestation, assessing its feasibility and reproduc-
ibility with a novel 2D speckle tracking software, auto-
mated cardiac motion quantification software (aCMQ-
QLab) by Philips, which is the most commonly used soft-
ware in postnatal echocardiography.

Methods

Study Population

Our study population included prospectively enrolled healthy
gravid women with singleton pregnancies and no evidence of fetal
structural cardiovascular disease who attended the Maternal-Fetal
Medicine Department at Hospital de la Santa Creu i Sant Pau in
Barcelona, Spain, from June 2018 to March 2020. All patients had
a normal second trimester complete anatomical scan, in order to
exclude any anomaly. Patients with maternal age below 18 years,
twin pregnancy, pathological uterine artery Doppler at 20 weeks
[24], structural or chromosomal anomalies, and maternal diseases
that could significantly affect the fetal heart were excluded. The

Dominguez-Gallardo et al.
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Fig. 1. Strain analysis withaCMQ-QLab by
Philips. The software automatically traces
movement of the delineated left ventricular
myocardium throughout the cardiac cycle
and provides LV GLO (circled), as well as
measurements for the individual segments.
From left-to-right: basal segment of LV
wall (BAL), middle segment of LV wall
(MAL), apical segment of LV wall (AAL),
basal interventricular septum (BIS), mid-
dle interventricular septum (MIS), and api-
cal interventricular septum (AIS). FC, fetal
heart rate; R, right; L, left.

Volumen |Deform:long: De:

study protocol (IIBSP-CMQ-2017-99) was reviewed and approved
by our hospital’s Ethics Committee, and written informed consent
was provided by all patients.

GA was calculated in all pregnancies based on crown-rump
length at first trimester ultrasound [25]. Data such as maternal age
at inclusion, race, parity, and BMI were recorded. During preg-
nancy, data were collected in order to exclude any pregnancy-re-
lated conditions associated with remodeling of the fetal heart (i.e.,
preeclampsia, gestational diabetes, intrauterine growth restric-
tion). These women were excluded from the construction of nor-
mal ranges. After delivery, perinatal outcomes such as GA at de-
livery, mode of delivery, birth weight, birth weight centile, Apgar
score, and neonatal outcomes were recorded.

Ultrasound Acquisition

Four echocardiographies were initially scheduled by the pa-
tient, every 4 weeks, from 24 to 38 weeks of gestation. Images were
acquired using EPIQ 7W and Affiniti 70 G (Philips Healthcare,
Andover) ultrasound systems. A sector probe at 9-MHz (C9-2,
Philips Medical Systems, Andover) was used to obtain a 4-cham-
ber view of the fetal heart. Image acquisition was performed by two
specialized obstetricians with experience in fetal cardiology imag-
ing. In order to use stringent criteria for ultrasound acquisition, we
followed recommendations previously published [26], which dif-
fer slightly from adult-based recommendations [27]:

Fetal LV Longitudinal Strain by
aCMQ-QLab

Aceptado
VI A4C Endo Pico Deform. lor

« Image acquisition: >80 Hz fps. Image size was adjusted to fill
more than half of the ultrasound screen.

« Image quality: gain was decreased, and dynamic range adjusted
to obtain a more black-and-white image, which allows better
differentiation between the endocardial border and the ven-
tricular chamber blood pool. The online supplementary Figure
S1 (see www.karger.com/doi/10.1159/000527120 for all online
suppl. material) shows images before and after settings were
adjusted to optimize image quality.

« Clip acquisition was performed in the absence of fetal or ma-
ternal breathing movements.

o Orientation of the fetal heart: 4-chamber view clips were ac-
quired with an oblique or perpendicular fetal cardiac apex in
order to improve vision of endocardial borders.

Once all these settings were achieved, a 2D cineloop clip that
included 3 or 4 cardiac cycles was recorded, saved with DICOM
format, and exported for offline analysis by aCMQ-QLab software.

Analysis Protocol

2D clips were analyzed using aCMQ-QLab (Philips Medical
Systems, Andover) as shown in the online supplementary video.
First, the cardiac cycle was manually determined since there was
no fetal electrocardiogram. We selected one heart cycle, from the
end of diastole to the next end diastole, from mitral closure to the
next mitral closure. Second, the LV outflow tract was identified in

Fetal Diagn Ther 3
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Table 1. Basic characteristics of the study population (n = 152)

Variable Value
Clinical characteristics
Maternal age, years 3345
Caucasian 71.7 (108)
Body mass index, kg/m? 22.543.1
Nulliparity 743 (113)
Pregnancy outcome
GA at delivery, weeks 39.6+1.0
Vaginal delivery 80.9 (123)
Birth weight, g 3,330+345
Birth weight centile 43426

Data shown as meantstandard deviation, or percentage (n).

the 2D image in order to determine end-systole (aortic valve clo-
sure) before opening of the mitral valve. Third, the LV 4-chamber
view at end-diastole was identified and the three points required
for analysis were marked manually (basal interventricular septum
(BIS), basal segment of LV wall (BAL), and LV apex). Next, the
software detected the endocardial borders of the heart chamber
and automatically traced the LV endocardium and its region of
interest from the endocardial boundary to the epicardial bound-
ary, measuring the width of the endocardium and myocardium.
Tracking quality was evaluated with visual control and corrected
manually if required, to optimize the measurement.

The software then analyzed LV strain as a measurement of the
difference of endocardium’s length from basal segments to apical
segments, between systole and diastole ([end-systolic length/end-
diastolic length]/end-diastolic length), resulting in a negative
number, and also provided a segmental and global longitudinal
strain (GLO) curve, and individual values for the following six seg-
ments: BIS, middle interventricular septum, apical interventricu-
lar septum, BAL, middle segment of LV wall, and apical segment
of LV wall (shown in Fig. 1). As strain values result in a negative
number, when the value increases it reflects poorer contractility.
The software also provides an estimated LV end-diastolic volume,
end-systolic volume, and ejection fraction (EF).

Reproducibility Study and Analysis

Offline analysis of 40 fetal clips was carried out three times by
the same operator (C.D.) to obtain intra-observer reliability, and
for interobserver reliability, two independent operators (C.D. and
N.G.) performed the clip acquisition and offline analysis. IBM
SPSS Statistics 26 statistical package (IBM Corp, USA) and Med-
Calc 8.0 (MedCalc Software Ltd.) were used for data analysis. In-
tra-observer and interobserver reproducibility was calculated us-
ing intraclass correlation coefficients (ICC) with 95% confidence
intervals (95% CI) and Bland-Altman scatterplots. p values below
0.05 were considered statistically significant for all tests performed.

Construction of Reference Ranges

For this study, modeling of the variables of interest with regard
to GA was carried out following methodology described by
Royston and Wright [28]. First, the normal distribution of the vari-
ables of interest was analyzed. In case the variable did not follow a
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normal distribution, a logarithmic transformation was performed
as appropriate. The pattern of different interest variables through-
out GA suggests that models considered were equations of up to a
third degree of GA. Modeling was performed, both for mean and
standard deviation (SD), to determine which was the best model
using the backward selection method. Z-scores [(measurement —
mean)/(SD)] were created. If these followed a normal distribution,
then the model was considered valid. The normal distribution of
Z-scores was checked using the Shapiro-Wilk test. Modeling takes
into account patients have more than one measurement. The sig-
nificance level was set at 0.05 in all tests. Analysis was performed
using the software SAS v9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Results

Basic Characteristics of the Study Population

Characteristics of the study population are reported in
Table 1. A total of 201 healthy women were initially in-
cluded in this study. Twenty-three patients were lost to
follow-up due to the SARS-CoV-2 pandemic that started
in March 2020, which required pausing the study. Twen-
ty-six cases were excluded (1 preeclampsia, 4 preterm de-
liveries, 10 gestational diabetes and 11 low birth weights).
152 patients were finally included, with a mean of 2.5+ 1.1
measurements per patient between 24 and 37 weeks of
pregnancy. Most pregnant women were Caucasian and
nulliparous, with a mean maternal age of 33 years. The GA
at delivery was 39 weeks, with 64.5% (n = 98) spontaneous
vaginal deliveries and a mean birth weight of 3,330 g.

A total of 435 clips were obtained for analysis, from 24
to 37 weeks of pregnancy. The number of measurements
per gestational week is shown in online suppl. Table S1.
Distribution of orientation of the fetal heart in the clips
was 31% apex oblique-up, 36% apex oblique-down, 12%
apex-down, 10% apex-up, and 10% perpendicular apex.
Strain measurements were feasible in 95.4% of acquisi-
tions. Proper acquisition could not be performed in 20
clips due to fetal position or maternal adiposity. The
mean frame rate was 106 fps.

Reproducibility

Regarding intra- and interobserver reliability, 40 clips
were selected. The mean GA at scan was 30.1 + 4.1 weeks;
the mean frame rate was 101.5 + 13.6 frames per second,
and the average time for 2D-strain analysis was 2.36 +
0.57 min per fetus.

The intra-observer ICC for LV GLO was 0.998 (95%
CI0.997-0.999) and was also above 0.900 for all individ-
ual segments. Interobserver ICC for GLO also showed
high reliability, with 0.991 (95% CI 0.984-0.995), al-
though individual segments did not perform as well. End-
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Table 2. Intra- and interobserver reliability of fetal left ventricular
cardiac strain obtained by aCMQ-QLab

Intra-observer agreement  Interobserver agreement

EDV

0.910(0.839-0.951

0.955 (0.916-0.976

ESV 0.861 (0.769-0.921
EF 0.948 (0.915-0.970,

0.933 (0.874-0.965,
0.836 (0.675-0.915,

GLO 0.998 (0.997-0.999) 0.991 (0.984-0.995)
BIS 0.993 (0.988-0.996) 0.810(0.613-0.903)
MIS 0.995 (0.991-0.997) 0.706 (0.447-0.844)
AIS 0.988 (0.980-0.993) 0.605 (0.258-0.790)
BAL 0.997 (0.995-0.998) 0.573(0.186-0.776)
MAL 0.993 (0.988-0.996) 0.845 (0.707-0.918)
AAL 0.987 (0.978-0.993) 0.762 (0.549-0.874)

( ) )

( ) )

( ) )

Data shown as ICC (95% confidence interval). BIS, basal interven-
tricular septum; MIS, middle interventricular septum; AlS, apical in-
terventricular septum; BAL, basal segment of LV wall; MAL, middle
segment of left ventricle wall; AAL, apical segment of left ventricle
wall; EDV, end-diastolic volume; ESV, end-systolic volume; EF, ejec-
tion fraction.

Table 3. Regression equations for left ventricular fetal strain
parameters obtained by aCMQ-QLab

Strain Mean SD

parameter

Log(-GLO) ~ 3.2189 +(-0.0057 x GA) ~ 0.0614

BIS —19.6894 2.9687

Log(-MIS) 3.1823 + (-0.0088 x GA) 0.1540

Log(-AlS) 3.4420 + (-0.0069 x GA) 0.1072

Log(-BAL) 2.7997 0.2227

MAL —27.8268 +(0.2341 x GA) 8.1072 + (—0.0873 X GA)
Log(-AAL)  3.5190 +(-0.0077 x GA) ~ 0.1379

Log(EF) 3.5560 +(0.0418 x GA) +  0.0511

(~0.0008 x GA?)

SD, standard deviation; GLO, global longitudinal strain; GA, ges-
tational age; BIS, basal interventricular septum strain; MIS, middle
interventricular septum strain; AlS, apical interventricular septum
strain; BAL, basal segment of left ventricle wall strain; MAL, middle
segment of left ventricle wall strain; AAL, apical segment of left ven-
tricle wall strain; EF, ejection fraction.

diastolic volume, end-systolic volume, and EF showed
good intra-observer reliability (0.910 [95% CI 0.839-
0.951]; 0.861 [95% CI 0.769-0.921]; and 0.948 [95% CI
0.915-0.970], respectively) and interobserver reliability
(0.955[95% CI0.916-0.976];0.933 [95% CI 0.874-0.965];
and 0.836 [95% CI 0.675-0.915], respectively). All these
results are shown in Table 2. The Bland-Altman plot of
the difference versus the mean between observers is pre-
sented as online suppl. Figure S2.

Fetal LV Longitudinal Strain by
aCMQ-QLab

Reference Ranges

Regression equations representing relationships be-
tween studied strain parameters and GA are shown in
Table 3. The best model for most parameters was a first-
degree polynomial, except for the EF, which was best
modeled by a second-degree polynomial, and BIS and
BAL, which were constant across GA. Values for the 5th,
50th, and 95th percentiles at each week of gestation are
included in online supplementary Table S2. Figure 2
shows scatterplots of LV longitudinal strain parameters
and the EF, with the 50th, 5th, and 95th centile lines, plot-
ted against GA. GLO showed progressive decline as GA
advanced. The middle and apical segments also showed
similar behavior, whereas the basal segments remained
stable throughout pregnancy. Regional strain showed
higher values in the apical segments when compared with
the middle and basal segments.

Discussion

The objective of this study was to evaluate whether
aCMQ-QLab software could be introduced as a new 2D-
STE tool in fetal LV strain evaluation, to assess its feasibil-
ity and reproducibility, and to perform longitudinal fetal
follow-up in order to understand fetal LV longitudinal
strain behavior throughout gestation and provide refer-
ence values adjusted to GA. aCMQ-QLab is the most
commonly used software postnatally; therefore, we con-
sider it would be important to use the same software for
fetal and postnatal evaluation, which could allow longitu-
dinal surveillance of strain without intervendor variabil-
ity, aiding in follow-up of fetal cardiac conditions before
and after birth.

To our knowledge, this is the first study providing fetal
LV longitudinal strain evaluated by this software through-
out pregnancy, providing mean, 5th and 95th centiles,
and equations for calculation of Z-scores, assessing its re-
producibility, and using a prospective well-defined popu-
lation. Our results show good feasibility and reproduc-
ibility, similar to other 2D-STE studies previously pub-
lished [14, 19, 20]. While evaluation of fetal cardiac
function with 2D-STE has some benefits when compared
with Doppler-based echocardiography, it remains neces-
sary to achieve a high image resolution of the recordings
and good image quality, in order to achieve reliable mea-
surements, as other groups have reported [26, 29, 30].

Some previous published fetal strain results evaluate
strain with different software, different acquisition proto-
cols, and different ultrasound equipment as shown in Ta-
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ble 4 [13, 14, 19, 20, 22, 23, 30-46], and results are often
discordant and not fully comparable [12, 13, 43], similar
to what happens in adult assessment [47-50]. This inter-
vendor variability may be due to different technical bases
of software packages, different frame rates, and the need
for an offline analysis, which is not user independent, and
where the user must modify and place the tracking points.

Our study has various strengths. We standardized cri-
teria and established a strict protocol for acquisition and

Table 4. Comparison between published GLO values for the fetal LV

post-processing for 2D fetal LV strain obtained by
aCMQ-QLab, with evaluation of LV GLO strain being
feasible in most cases. We recorded high frame rate ac-
quisitions with very high temporal resolution and manu-
al cardiac cycle onset indication and used strict criteria to
assess the quality of the images.

We demonstrate good intra- and interobserver repro-
ducibility, higher than other studies reported in the fetal
heart [14, 20], showing that it is possible to assess fetal

Author Year Number  Number GA, weeks Ultrasound machine  Analysis program Mean
patients  clips frame rate
Dominguez-Gallardo 2022 152 435 24-37 Philips aCMQ-Qlab 106
etal. (current study)
Di Salvo etal. [19] 2008 100 100 20-32 GE AFI NR
Barker et al.[33] 2009 33 33 17-38 Siemens Wi 30
Van Mieghem et al. [34] 2010 59 59 16-36 GE WI NR
Willruth et al. [32] 2011 150 150 13-39 Siemens Syngo US Workplace 111
Matsui etal. [52] 2012 124 124 14-39 Siemens Wi 79
Kapusta et al. [36] 2012 75 75 20-24 GE EchoPAC 132
Zuoetal.[37] 2012 20 20 35-40 Siemens Wi NR
Ishii et al. [38] 2012 81 81 19-42 Siemens, Philips WI 30
Germanakis et al. [39] 2012 144 144 14-39 Siemens Wi 77
Kapusta et al. [40] 2013 44 44 30-34 GE EchoPAC 114
Truong et al. [41] 2013 54 54 15-38 Siemens, Philips Wi 30
Brooks et al. [42] 2014 48 48 19-39 Philips, GE, Siemens ~ WVI 30
Fan etal. [43] 2014 40 40 33 Siemens Wi 30
Crispi et al. [9] 2014 37 37 32 GE, Siemens EchoPAC 102
Maskatia et al. [20] 2016 60 272 20-38 GE EchoPAC 152
Enzensberger etal. [30] 2017 101 101 17-39 Toshiba WMT TestDriver 30
DeVore etal. [21] 2018 200 200 20-40 GE TomTec NR
Alsolai et al. [45] 2018 276 276 36-40 Siemens Wi 80
Meister etal. [22] 2020 101 101 17-39 Toshiba TomTec 26

SD, standard deviation; NR, not reported; AFI, automated functional imaging; VVI, velocity vector imaging.

Fig. 2. Scatterplots of fetal LV longitudinal strain parameters and EF obtained by aCMQ-QLab, plotted against GA. Lines shown are
estimated 5th, 50th, and 95th centiles. GLO, global longitudinal strain; BIS, basal interventricular septum; MIS, middle interventricular
septum; AIS, apical interventricular septum; BAL, basal segment of LV wall; MAL, middle segment of LV wall; AAL, apical segment of

LV wall; EF, ejection fraction.

Fetal LV Longitudinal Strain by
aCMQ-QLab
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cardiac deformation by aCMQ-QLab in a fast and repro-
ducible manner, when using stringent methodology. Our
results are also consistent with those published postna-
tally [27, 29, 51], which show that it may be possible to
use this software for evaluation of LV fetal longitudinal
strain with angle-independent fetal heart orientation,
which provides great advantages when assessing fetal car-
diac function.

Our results showed that the GLO LV strain showed
progressive decline as GA advances. This finding was
similar to other previous longitudinal published studies
[42, 44, 52]. It could be explained by fetal heart changes
that occur throughout gestation; for example, the in-
crease in the afterload of the right ventricle due to the
changes and maturation suffered in the placenta and also
the fetal ductus arteriosus restriction. All these facts sup-
pose an increase in LV’s preload because of the increased
pulmonary venous return and pulmonary artery blood
flow [53]. There are also other maturity changes observed
in the fetal heart throughout gestation: increases the myo-
cardial water and decreases the calcium intake in the sar-
coplasmic reticulum, which could explain the decrease in
strain rate values [54].

On the other hand, there are other longitudinal [20, 37,
38] and cross sectional [31, 45] published studies that
showed stable LV strain throughout pregnancy. These
differences may be due to the lower frame rate reported
in some of these studies [30] and the different software
packages used.

We must also acknowledge this study’s limitations.
First, it is unlikely these results can be transferred to oth-
er software vendors since, as mentioned before, commer-
cial software has been found to provide different results
due to different algorithms used [13, 22, 47-49, 55]. An-
other important limitation is that our study only analyses
LV fetal measurements since, at this moment, this novel
software only contemplates analysis of the LV, although
studies are being conducted to validate evaluation of the
right ventricle (RV); however, this is a limitation of the
software used, and not of the study itself. This would lim-
it the clinical applications this software may have for spe-
cific fetal conditions in which the main interest lies in RV
evaluation. Finally, our research only assessed longitudi-
nal strain in a four-chamber view, which is the only eval-
uation validated by aCMQ-QLab. Despite longitudinal
myocardial fibers being the first affected in most cardiac
conditions, it is important to bear in mind that axial and
circumferential myocardial fibers ideally should also be
evaluated, which is a limitation of fetal heart evaluation
itself.
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In conclusion, our study demonstrated that assess-
ment of global and regional LV longitudinal strain by aC-
MQ-QLab is feasible and reproducible. We provide refer-
ence ranges adjusted by the GA of the software most cur-
rently used in postnatal evaluation, and therefore, it may
help to eliminate variations given when evaluating the
same parameter with different ultrasound equipment or
software [43, 55]. Our study also provides more informa-
tion regarding the fetal cardiac function assessment, aid-
ing in the introduction of this software in research, en-
couraging the realization of more studies, and probably
helping for future use in clinical practice, allowing longi-
tudinal surveillance of strain without intervendor vari-
ability by aiding in follow-up of fetal cardiac conditions
before and after birth. Further studies are required to de-
termine under which conditions aCMQ-QLab may be
applied to the fetal heart.
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Abstract: Fetal growth restriction (FGR) is associated with an increased risk of adverse outcomes
resulting from adaptive cardiovascular changes in conditions of placental insufficiency, leading to
cardiac deformation and dysfunction, which can be evaluated with 2D speckle tracking echocar-
diography (2D-STE). The aim of the present study was to evaluate whether reduced fetal growth
is associated with cardiac left-ventricle (LV) dysfunction, using 2D-STE software widely used in
postnatal echocardiography. A prospective longitudinal cohort study was performed, and global
(GLO) and segmental LV longitudinal strain was measured offline and compared between FGR and
appropriate-for-gestational-age (AGA) fetuses throughout gestation. All cases of FGR fetuses were
paired 1:2 to AGA fetuses, and linear mixed model analysis was performed to compare behavior
differences between groups throughout pregnancy. Our study shows LV fetal longitudinal strain in
FGR and AGA fetuses differed upon diagnosis and behaved differently throughout gestation. FGR
fetuses had lower LV strain values, both global and segmental, in comparison to AGA, suggesting
subclinical cardiac dysfunction. Our study provides more data regarding fetal cardiac function in
cases of placental dysfunction, as well as highlights the potential use of 2D-STE in the follow-up of
cardiac function in these fetuses.

Keywords: fetal echocardiography; 2D speckle tracking; strain; small for gestational age; fetal growth
restriction; aCMQ-QLab

1. Introduction

Small for gestational age (SGA) fetuses, defined as an estimated fetal weight (EFW) <10th
percentile [1], should be distinguished between constitutional small fetuses, with better
perinatal outcomes, and fetal growth restricted (FGR) fetuses, associated with signs of
fetoplacental dysfunction and with worse perinatal outcomes. In order to perform this
distinction, not only does estimated fetal weight (EFW) have to be calculated, but so does
fetal growth centile (an EFW below the third percentile or between the third and 10th
percentiles with Doppler compromise can be used diagnose FGR), uterine artery Doppler,
umbilical artery Doppler, cerebroplacental ratio, and, if possible, maternal angiogenic
factors [1].

It is widely reported that abnormal angiogenesis in the placenta can lead to the
development of not only FGR, but also maternal preeclampsia (PE) [2], due to impaired
remodeling of maternal spiral arteries and placental under perfusion. However, in the
last few years, various reports have suggested that placenta-related complications due
to angiogenic imbalance may be associated with fetal cardiac remodeling and subclinical
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dysfunction [3-9], as well as a higher risk of congenital heart disease (CHD) [10-12]. These
fetuses are then associated with poorer perinatal outcome, more prenatal death, severe
intrapartum fetal distress, and perinatal brain injury [13]. A poorer long-term health
outcome has also been described [8,14-19], along with impaired neurological and cognitive
development, as well as endocrine and cardiovascular disease in adulthood.

All these facts emphasize the importance of performing good prenatal detection, as
well as good pre- and postnatal follow-up of FGR fetuses, taking special interest in the
evaluation of the fetal heart. Various ultrasound guidelines [20-22] and ultrasound tools are
currently available to perform a complete fetal cardiac evaluation. For example, evaluation
of cardiac morphometric parameters [23-26] and conventional Doppler [27,28] are the most
globally used, although there are other studies that focused their interest on monitoring
fetal cardiac diastolic and systolic function [29-33].

In the last few years, with the aim of improving fetal follow-up of FGR fetuses
beyond EFW and Doppler assessment, several studies have defined echocardiography
strategies to monitor fetal cardiac function and detect cardiac dysfunction in the early
stages [6,7,14], with growing interest in 2D speckle tracking echocardiography (2D-STE). A
novel ultrasound-based tool first described in adults in 2004 [34] for examining myocardial
deformation by measuring strain, 2D-STE identifies speckle patterns of the myocardium to
derive strain values, with less angle dependency than other conventional echocardiographic
tools [35,36]. This offers advantages for fetal assessment. Fetal strain evaluated with 2D-
STE has demonstrated good reproducibility and feasibility [37—41] with a well-defined
step-by-step approach [41], and normal reference values for fetal LV strain have been pre-
viously published [41], which differ depending on the software or platform used [42—44],
similar to what happens with other echocardiographic tools [45,46], limiting its current
use to research but not clinical practice. 2D-STE has previously been described in FGR
fetuses [47]; however, results were heterogeneous and, in some cases, contradictory.

The aims of our study were to assess the longitudinal behavior of fetal LV longitudinal
strain in FGR fetuses, and to compare LV longitudinal strain values between FGR and AGA
fetuses, so as to demonstrate cardiac dysfunction in FGR fetuses, using an automated 2D
speckle tracking software (aCMQ-QLab) by Philips, which is the most commonly used
software postnatally.

2. Materials and Methods
2.1. Study Population

Our study population included pregnant women with singleton pregnancies and
no evidence of fetal structural cardiovascular disease, who attended the Maternal-Fetal
Medicine Department at Hospital de la Santa Creu i Sant Pau in Barcelona, Spain, from June
2018 to December 2021. We prospectively enrolled fetuses with an EFW <10th percentile [1]
(FGR group) and appropriate for gestational age (AGA group), defined as estimated fetal
weight above the 10th centile.

Gestational age (GA) was calculated in all pregnancies on the basis of the crown-rump
length at first trimester ultrasound [48]. Estimated fetal weight and birth weight centiles
were calculated using local reference curves [49]. Differentiation between SGA and FGR
was performed following previously reported criteria [1]. All cases of FGR fetuses were
paired 1:2 to AGA, according to the gestational age at evaluation.

Patients with maternal age below 18 years, twin pregnancy, structural or chromoso-
mal anomalies, and maternal diseases that could significantly affect the fetal heart, were
excluded. During pregnancy, information was collected in order to detect any pregnancy-
related conditions associated with remodeling of the fetal heart (i.e., preeclampsia and
gestational diabetes). Data such as maternal age at inclusion, race, parity, and BMI were
recorded. After delivery, perinatal outcomes such as GA at delivery, mode of delivery,
Apgar score, birth weight, birth weight percentile, and neonatal outcomes were recorded.
We confirmed that all patients included in the FGR group had a birth weight below the 10th
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percentile; otherwise, they were excluded from the study. Perinatal mortality was defined
as either neonatal death up to the age of 28 days or intrauterine death [50].

The study protocol (IIBSP-CMQ-2017-99) was reviewed and approved by our hospi-
tal’s Ethics Committee, and written informed consent was provided by all patients.

2.2. Ultrasound Acquisition

Images were acquired using the Affiniti 70G and EPIQ 7W (Philips Healthcare, An-
dover, MA, USA) ultrasound systems. Fetal routine follow-up was performed in all cases
and consisted of fetal biometries, fetal echocardiography, and Doppler parameters for the
FGR group. Fetal echocardiography was performed in various examinations, from the day
of inclusion to delivery. A 9 MHz sector probe (C9-2, Philips Medical Systems, Andover,
MA, USA) was used, and a four-chamber view of the fetal heart was obtained. Special-
ized obstetricians with experience in fetal cardiology imaging and placental dysfunction
performed image acquisition. Stringent criteria for ultrasound acquisition were followed
according to previously published recommendations [41]. Care was taken to optimize
image quality and acquire images with >80 Hz frames per second (fps). Clip acquisition
was performed in the absence of maternal or fetal movements.

2.3. Analysis Protocol

After evaluating clip quality, a clip that included three or four cardiac cycles was
analyzed offline by aCMQ-QLab (Philips Medical Systems, Andover, MA, USA). In order to
manually determined the cardiac cycle, a previously published protocol was followed [41],
selecting the endocardial LV border, tracing the LV endocardium, performing a visual check
for tracking quality, and manually correcting if necessary.

Then, global longitudinal strain (GLO) and segmental strain values for the following
six segments were automatically provided, as shown in Figure 1: basal interventricular
septum (BIS), middle interventricular septum (MIS), apical interventricular septum (AIS),
basal segment of left-ventricle wall (BAL), middle segment of left-ventricle wall (MAL),
and apical segment of left-ventricle wall (AAL). The software also provides an estimated
LV ejection fraction (EF), end-systolic volume (ESV), and end-diastolic volume (EDV).

2.4. Statistical Analysis

All clips for FGR fetuses were paired 1:2 to AGA fetuses, according to GA at evaluation.
Cases with at least two evaluations during pregnancy were included. All measurements
of strain evaluation in FGR fetuses were normalized into Z-values, with a mean of 0 and
standard deviation of 1, on the basis of previously published reference curves [41].

For the descriptive analysis, the IBM SPSS Statistics 26 statistical package was used.
Variables studied were tested for a normal distribution using the Kolmogorov-Smirnov
test. Comparisons between study groups were performed with Student’s t-test or x test
where appropriate, and results are presented as the mean =+ standard deviation (SD) or
percentage (1).

For the longitudinal analysis, a linear mixed model was performed to compare the
evolution of Z-value measurements between groups throughout GA, considering subject
as the random effect. In all models, the explanatory variables were GA, study group, and
the interaction between them. The estimated parameters for each model are presented, and
the estimated means for each group throughout GA were plotted.

The significance level was set at 0.05 in all tests. Analysis was performed using SAS
v9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
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Figure 1. Strain analysis with aCMQ-QLab by Philips. The software automatically delineated the
left-ventricular myocardium, providing left-ventricle global longitudinal strain (red circle), as well
as individual segment measurements; from left to right: basal segment of left-ventricle wall (LBA),
middle segment of left-ventricle wall (ALM), apical segment of left-ventricle wall (AAL), basal inter-
ventricular septum (ISB), middle interventricular septum (ISM), and apical interventricular septum

(AIS). L, left; R, right. Abbreviations differ from the manuscript, due to software language (Spanish).

3. Results
3.1. Basic Characteristics of the Study Population

Characteristics of the study population are shown in Table 1. A total of 137 healthy
women with AGA fetuses and 45 women with FGR fetuses were included in this study,
with a mean gestational age at inclusion time of 30 weeks. Most pregnant women were
Caucasian and nulliparous in both groups, with no significant differences in mean maternal
age. Five women in the FGR group developed preeclampsia, whereas no cases were
identified in the AGA group. As expected, there were differences between AGA and FGR
fetuses in terms of GA at delivery (39 vs. 36 weeks, respectively, p < 0.001), mode of delivery
(81% vaginal delivery vs. 50%, respectively, p < 0.050), and birth weight (3315 g vs. 2061 g,
respectively, p < 0.001). There was one fetal demise at 27 weeks in the FGR group, and
no cases in the AGA group. There were four cases (two cases in both groups) for which
delivery data were not available due to delivery in another hospital.
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Table 1. Basic characteristics of the study population.

Variable FGR (1 =45) AGA (n=137) p-Value

Clinical characteristics

Maternal age, years 34+5 33+5 0.551

Caucasian 80 (36) 72 (100) >0.05
. bodymass indexat 24 £507 22 +3.04 0.110
inclusion, kg /m

Nulliparity 60 (27) 75 (103) >0.05
Pregnancy outcome

Preeclampsia 11 (5) 0(0) <0.05

GA at delivery 36+3 39 4+1.03 0.001

Vaginal delivery 50 (23) 81 (111) <0.05

Caesarean delivery 44 (20) 17 (24) <0.05

Birth weight, g 2061 + 619 3315 + 338 0.001

Birth weight centile 2 442 42 +£25 0.001

Data are shown as the mean =+ standard deviation or percentage ().

3.2. Fetal Ultrasound Assessment

Longitudinal follow-up was performed in all 45 cases of FGR fetuses after inclusion
day, with an average of 2.3 echocardiographies per case, obtaining a total of 107 clips: nine
clips belonging to SGA fetuses, and 98 clips belonging to FGR fetuses. All cases were
matched 1:2 with AGA clips according to GA at ultrasound scan (1 week) (n = 214).

Strain measurements were feasible in 100% of acquisitions. Mean GA at ultrasound
was 32 weeks (25-38) for both groups. As expected, mean EFW at evaluation differed
between groups (2003 g in AGA group vs. 1506 g in FGR group, p < 0.001). The mean frame
rate was 103 fps in both groups for 2D-STE acquisition.

Results of the linear mixed model for repeated measurements of strain evaluation in
FGR fetuses are shown in Table 2. Figure 2 shows the longitudinal behavior of LV strain
Z-scores in both groups.

Table 2. Summary of linear mixed models for repeated measures of longitudinal strain values in FGR.

Fixed Random
Variable Group Intercept GA (Weeks) GA (Weeks) Intercept Residual
2) (2) (V4] (SE) (SE)
GLO (‘(;1‘2;7 (gﬁgg) (‘0%8‘;‘;? 0.0396 (0.0317) 0.0849 0.6668
BIS —0.6659 (0.1325) 0.117 (0.0528) —0.00385 (0.0112) 0.00852 (0.0356) 0.0681 0.8730
MIS —0.1978 (0.1415) 0.03415 (0.0567) —0.0409 (0.0112) 0.0368 (0.0360) 0.1231 0.8548
AlS —1.033 (0.1399) 0.1753 (0.0568) —0.0310 (0.0096) —0.00068 (0.0317) 0.1947 0.6155
BAL —0.4303 (0.1270) 0.0703 (0.0503) —0.0125 (0.0117) 0.0298 (0.03644) 0.01195 0.9664
MAL —0.5563 (0.1288) 0.0865 (0.0511) —0.0399 (0.0113) 0.0613 (0.0357) 0.0417 0.8977
AAL —0.8246 (0.0347) 0.1415 (0.0504) —0.0272 (0.0110) 0.0270 (0.0347) 0.0491 0.8428
EF —0.3457 (0.1382)  0.0304 (0.0553)  —0.0477 (0.0111)  0.0895 (0.0357) 0.1060 0.8495

The table shows the parameter estimation and standard error (SE). GA, gestational age; GLO, global longitudinal
strain; BIS, basal interventricular septum; MIS, middle interventricular septum; AIS apical interventricular septum;
BAL, basal segment of left-ventricle wall; MAL, middle segment of left-ventricle wall; AAL, apical segment of
left-ventricle wall; EF, ejection fraction; Z, Z-score.
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Figure 2. Longitudinal behavior of strain parameters in FGR fetuses (red continuous line) compared
to AGA fetuses (blue interrupted line). GLO, global longitudinal strain; BIS, basal interventricular
septum; MIS, middle interventricular septum; AIS apical interventricular septum; BAL, basal segment
of left-ventricle wall; MAL, middle segment of left-ventricle wall; AAL, apical segment of left-ventricle

wall; EF, ejection fraction.
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FGR fetuses had a statistically significant lower LV GLO when compared to AGA
fetuses (p < 0.001) at first evaluation, and this persisted throughout gestation. All segments
of LV strain showed similar results, except MIS, where no statistically significant differences
were found (p = 0.163) and values overlapped at the end of pregnancy.

Our results also showed differences in strain behavior between groups throughout
gestation. AGA fetuses had the expected behavior when compared to previously published
normal values [41], remaining stable or decreasing slightly as gestation progressed. In
the AGA group, GLO, middle, and apical segments showed progressive decline as GA
advanced, whereas the basal segments remained stable throughout gestation. FGR fetuses
showed a stable behavior in GLO, BIS, MIS, and AAL segments, whereas BAL and MAL
showed a progressive increase and AIS showed a progressive decline as gestational age
advanced; however, none of these differences were statistically significant.

4. Discussion

The objective of this study was to assess longitudinal behavior of fetal LV longitudinal
strain in fetuses with an EFW <10th percentile, evaluated by automated 2D speckle tracking
software (aCMQ-QLab) and to compare it with AGA fetuses, to demonstrate LV dysfunction
in these fetuses throughout gestation.

Previously published studies proposed the use of several echocardiographic tools to
evaluate fetal cardiac function [29-33], showing good results in the evaluation of cardiac
dysfunction observed in FGR [5-7,9,14,51,52], but with technical limitations, such as fetal
apex orientation and angle-dependency. 2D-STE is a new promising tool that solves the
angle dependency problem and offers a semiautomated analysis, decreasing intra- and
interobserver variability, although some studies have shown discordant results, mostly
because of the existence of several commercialized programs with different acquisition
protocols and different ultrasound equipment, which make results noncomparable [42,43].
To our knowledge, this is the first study comparing fetal LV longitudinal strain between
FGR and AGA fetuses with aCMQ-QLab software, as well as the first study to describe
fetal LV strain behavior throughout pregnancy. Good feasibility and reproducibility and
normal gestational age-adjusted reference ranges have been previously published by our
group using aCMQ-QLab [41]. This software is one of the most commonly used postnatally
in our setting, which may allow longitudinal surveillance of strain without intervendor
variability, as well as aid in follow-up of fetal cardiac conditions before and after birth. This
would eliminate variations when the same parameter is evaluated with different ultrasound
equipment or software before and after birth [45,53,54].

Our study demonstrated statistically significant lower LV GLO and segment strain
values, throughout gestation, in FGR when compared to AGA, indicating that these fetuses
have subclinical systolic dysfunction. This finding is similar to other recently published
studies [55,56]; however, there are also studies where no differences were found [57,58].
This could probably be explained by the greater knowledge on fetal 2D-STE and technical
cardiac imaging improvements in the last few years, since 2D-STE depends on image
quality and frame rate in a very sensitive way. The two studies showing no differences in
LV longitudinal strain between FGR and AGA were performed earlier (2014 and 2016) than
those showing differences (2019 and 2020).

Our study also showed a different trend in LV strain behavior between AGA and FGR
group. While GLO tended to decrease throughout gestation in AGA fetuses, it remained
stable in the FGR group. Similar behavior was found in the other LV segments, but these
differences were not statistically significant. This behavior in FGR could indicate that the
myocardium is less flexible or more rigid due to hypoxia; accordingly, it does not adapt
throughout gestation.

Our cohort mainly comprised mild-FGR fetuses, with only a small number of severe
cases. An exploratory analysis was performed using a subclassification of FGR according
to local guidelines [1], observing significantly worse values in more severe FGR. Therefore,
further studies should be conducted in severe FGR in order to describe strain behavior in
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this group. Nevertheless, it is noteworthy that, although most of the cases were mild FGR,
changes in cardiac function were observed, supporting that, even in mild cases, cardiac
function was compromised.

Cardiac LV dysfunction, observed in FGR fetuses as abnormal LV longitudinal strain
values, could be explained by cardiac remodeling observed in placental insufficiency, which
leads to an increase in placental vascular resistance and chronic fetal hypoxia. This can
increase LV and RV afterload, as well as cause remodeling, leading to a more ‘globular’ and
rigid heart [9,51]. The fetal response to hypoxia is shown as a decrease in cerebral vascular
resistance with a consequent reduction in LV afterload and redistribution of blood flow
toward the LV through the foramen ovale, increasing LV preload and favoring perfusion
of the fetal heart, brain, and adrenal glands [59]. If hypoxia continues, compensatory
mechanisms might become insufficient, causing cardiac deformation and systolic and
diastolic abnormalities.

Previously published studies have shown discordant results when evaluating fe-
tal strain in FGR fetuses, mostly due to heterogeneous study populations, different GA
between groups at ultrasound evaluation, or absence of postnatal confirmation of the
diagnosis [47]. Our study had various strengths in this regard. We followed strict previ-
ously published criteria for 2D-STE evaluation obtained by aCMQ-QLab [41]. Our study
population and GA at ultrasound acquisition were homogeneous and comparable between
groups. We recorded high-frame-rate acquisitions with very high temporal resolution in
both groups. We also confirmed FGR with birth weight and birth weight percentile in
all patients, since calculation of EFW by ultrasound usually overestimates the actual fetal
weight, especially in SGA fetuses [60,61].

Some limitations of this study should also be considered. Firstly, since commercial
software provides different results due to the use of different algorithms [42], it is unlikely
that these results can be transferred to other software vendors. Another relevant limitation
is that, at this moment, this novel software only contemplates LV analysis, although studies
are being conducted to validate evaluation of the RV, limiting its clinical application to some
fetal conditions. Secondly, we only assessed longitudinal strain in a four-chamber view,
which is the only evaluation currently validated by aCMQ-QLab. It is important to bear
in mind that circumferential and axial myocardial fibers should also be ideally evaluated,
although longitudinal myocardial fibers are affected first in most cardiac conditions. Lastly,
despite the large number of examinations performed in our study, the subgroup sample
size might still be limited in making robust conclusions regarding our outcomes, since most
of our FGR fetuses had mild hypoxia; thus, further studies are needed to describe strain
behavior in cases of severe hypoxia.

2D-STE by aCMQ-QLab is a new technique, currently used in research, and this was
the first study to evaluate cardiac strain in FGR fetuses using this novel software.

On the basis of our research, we found that the evaluation of longitudinal LV strain in
FGR fetuses can be a useful tool for monitoring these fetuses and assessing fetal compromise.
However, it should not be solely relied upon as a prenatal predictor of FGR due to the
various conditions during pregnancy that can affect cardiac function; additionally, the
estimation of fetal weight is the most reliable, reproducible, and readily available method
for detecting fetuses at risk of fetal growth restriction.

Our research showed evidence of subclinical systolic dysfunction in FGR fetuses from
the initial evaluation, which persisted throughout gestation. As our study primarily focused
on mild FGR fetuses, with only a few severe cases, it is unlikely that these parameters can
predict acute fetal and neonatal outcomes.

Nevertheless, further studies should be conducted to gain a better understanding of
strain behavior, determine whether longitudinal LV strain evaluation can serve as a reliable
tool to predict perinatal or fetal outcomes in the mid and long term, and evaluate its use
in clinical practice. This would allow for longitudinal pre- and postnatal surveillance,
avoiding intervendor variability.
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5. Conclusions

In conclusion, LV fetal longitudinal strain in FGR and AGA fetuses is different upon
diagnosis and behaves differently throughout gestation. FGR fetuses have lower LV
strain values, both global and segmental, in comparison to AGA, suggesting subclinical
cardiac dysfunction. LV strain can be a valuable complementary tool in monitoring the
cardiac function of these fetuses throughout gestation and postnatally, avoiding intervendor
variability by using the same provider.
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Abstract: Fetal growth restriction (FGR) can result in adverse perinatal outcomes due to cardiac
dysfunction. This study used 2D speckle-tracking echocardiography to assess left ventricle (LV)
longitudinal strain across FGR severity stages. A prospective longitudinal cohort study measured
global (GLS) and segmental LV longitudinal strain in FGR fetuses, with evaluations conducted at
various time points. FGR was classified into subtypes based on published criteria using fetal weight
centile and Doppler parameters. A linear mixed model was employed to analyze repeated measures
and compare Z-score measurements between groups throughout gestational age. The study included
40 FGR fetuses and a total of 107 evaluations were performed: 21 from small for gestational age
(SGA), 74 from the FGR stage I, and 12 from the FGR stage > II. The results indicate that SGA and
stage I FGR fetuses exhibit higher LV GLS than stages > II. Throughout gestation, SGA and FGR
stage I fetuses showed similar behavior with consistently better LV GLS values when compared to
FGR stages > II. No significant differences were observed in LV GLS strain behavior between SGA
and FGR stage I. In conclusion, all FGRs show signs of early cardiac dysfunction, with severe cases
demonstrating significantly a lower LV GLS when compared to mild cases, suggesting deterioration

of cardiac dysfunction with progression of fetal compromise.

Keywords: fetal echocardiography; prenatal diagnosis; 2D speckle tracking; strain; fetal growth
restriction; fetal cardiac function

1. Introduction

Fetal growth restriction (FGR) is a condition characterized by impaired fetal growth
and development, often resulting from placental insufficiency. FGR poses significant risks to
both the fetus and the neonate due to fetal programming, with adverse perinatal outcomes
ranging from increased morbidity to long-term health consequences [1,2].

In clinical practice, FGR fetuses are classified into different stages of severity based
on the sequential decline of fetoplacental Doppler patterns [3]. However, the precise
onset and progression of fetal cardiac dysfunction across these stages remain unclear.
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Understanding the impact of FGR on cardiac function is crucial for optimizing fetal and
neonatal management.

The fetal heart of FGR fetuses adapts to placental insufficiency by changing its shape
and structure, in order to ensure optimal blood supply to organs. This is called fetal cardiac
remodeling, which has been previously reported [4] as changes in cardiac shape towards a
more globular heart, characterized by hypertrophy and ventricle dilatation. This cardiac
remodeling is usually accompanied by changes in fetal heart function. The assessment
of cardiac function in FGR has traditionally relied on conventional echocardiography
measures and Doppler evaluation [5-7]. However, these parameters have demonstrated
to have some limitations and may not be sensitive enough to detect subtle changes in
cardiac function during fetal development [7]. Recent advances in echocardiographic
techniques, specifically 2D speckle-tracking echocardiography (2D-STE), have provided a
novel approach for evaluating myocardial mechanics and strain [8-13].

Cardiac strain, measured through 2D-STE, represents deformation of myocardial tis-
sue during the cardiac cycle and provides valuable insights into myocardial performance,
enabling a comprehensive assessment of regional and global myocardial function. In
the context of FGR, the evaluation of longitudinal endocardial deformation has the po-
tential to detect early signs of cardiac dysfunction [14], due to longitudinal endocardial
myofibers being more vulnerable to ischemia [15]. While several studies have investi-
gated cardiac function and strain in FGR fetuses, the existing literature remains limited
and fragmented [8,16]. More studies about cardiac function and strain evaluation in FGR
are needed to consolidate available evidence, enhance understanding of this subject, and
outline future directions for investigation.

In this article, we aim to assess fetal left ventricle (LV) longitudinal strain across
clinical stages of severity in FGR, and to evaluate LV strain behavior across gestation, using
automated 2D speckle-tracking software.

2. Materials and Methods
2.1. Study Population

Our study focused on pregnant women with singleton pregnancies who received care
at the Maternal-Fetal Medicine Department of Hospital de la Santa Creu i Sant Pau in
Barcelona, Spain, between June 2018 and December 2021. We conducted a prospective
enrollment of fetuses with estimated fetal weight (EFW) below the 10th percentile [3].
Gestational age (GA) of all pregnancies was determined based on crown-rump length
measured during first trimester ultrasound [17]. Local reference curves were used to
calculate the estimated fetal weight and birth weight centiles [18].

Distinction between small for gestational age (SGA) and FGR subtypes was made
using local reference curves and a previously published classification [3]. For establishing
FGR severity stages, Doppler parameters such as pulsatility indices (PI) for umbilical artery
(UA), middle cerebral artery (MCA), uterine arteries (UtA), and ductus venosus (DV) were
evaluated. Cerebroplacental ratio (CPR) was calculated as the ratio between MCA-PI and
UA-PI. The presence of, absence of, or reversed end-diastolic blow flow in UA and DV
were also described. SGA was defined as an EFW between 3rd and 10th percentile with
normal Doppler evaluations. FGR stage I was defined as an EFW below 3rd percentile or
an EFW between 3rd and 10th percentile with CPR and /or MCA-PI below 5th percentile, or
UtA-PI over 95th percentile. FGR stage IT was classified by an absent diastolic flow in UA
and FGR stage III by reversed diastolic flow in UA, absent diastolic flow in DV or DV-PI
over 95th percentile. Finally, FGR stage IV was defined when reversed diastolic flow in DV
was present.

Patients with maternal age below 18 years, twin pregnancy and structural or chro-
mosomal anomalies were excluded. Throughout the pregnancy, we collected information
on any pregnancy-related conditions that could potentially impact fetal heart remodeling,
such as preeclampsia. Data including maternal age at inclusion, body mass index (BMI),
race, and parity were recorded. After delivery, we documented perinatal outcomes, includ-
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ing GA at delivery, mode of delivery, birth weight, birth weight percentile and neonatal
outcomes. We confirmed that all included patients had a birth weight percentile below the
10th; otherwise, they were excluded from the study. Perinatal mortality was defined as
either neonatal death within the first 28 days or intrauterine death.

Our study protocol (IIBSP-CMQ-2017-99) underwent review and approval by the
Ethics Committee of our hospital, and written informed consent was obtained from all
participating patients.

2.2. Ultrasound Acquisition

Ultrasound images were obtained using two different systems, Affiniti 70G and
EPIQ 7W (Philips Healthcare, Andover, MA, USA). In all cases, fetal routine follow-up
was conducted, which included assessments of fetal biometry, fetal echocardiography,
and Doppler evaluation. Fetal echocardiography was performed in all examinations
conducted from the day of inclusion until delivery. A 9 MHz sector probe (C9-2, Philips
Medical Systems, Andover, MA, USA) was utilized to obtain a 4-chamber view of the
fetal heart for 2D speckle-tracking evaluation. Image acquisition was adhered to stringent
criteria outlined in previously published recommendations [11], and was performed by
experienced obstetricians specialized in fetal cardiology imaging and placental dysfunction.
Great care was taken to optimize image quality and ensure image acquisition at a frame
rate exceeding 80 Hz.

2.3. Analysis Protocol

After confirming an appropriate clip quality, a clip containing 3 or 4 cardiac cycles
was selected for offline analysis using the aCMQ-QLab software package (Version 4.7,
Philips Medical Systems, Andover, MA, USA). To determine the cardiac cycle manually, a
well-established protocol was followed [11]. This involved selecting the endocardial LV
border, tracing the LV endocardium, visually inspecting the tracking quality, and making
manual corrections if necessary. Subsequently, the software automatically provided global
longitudinal strain (GLS) values and segmental strain values for the following six segments
(shown in Figure 1): basal interventricular septum (BIS), middle interventricular septum
(MIS), apical interventricular septum (AIS), basal segment of the left ventricle wall (BAL),
middle segment of the left ventricle wall (MAL), and apical segment of the left ventricle
wall (AAL). Additionally, the software provided estimated LV ejection fraction (EF).

2.4. Statistical Analysis

To facilitate strain evaluation comparisons between groups, all measurements were
normalized into Z-scores (Zs) using previously published reference curves [11]. These
Z-score variables were standardized to have a mean of 0 and a standard deviation of 1.

Descriptive analysis was conducted using the IBM SPSS Statistics 26 statistical package.
The normal distribution of the variables under study was assessed using the Kolmogorov—
Smirnov test. Comparisons between study groups were performed using one-way analysis
of variance (ANOVA). Post hoc pairwise comparisons among diagnostic groups were
carried out by applying a Bonferroni correction to the p-value of each test. Dichotomous
variables were analyzed using the x*-test and Fisher’s exact test, with p < 0.05 considered
statistically significant, and the results are presented as mean = standard deviation (SD) or
percentages (n).

For longitudinal analyses, a linear mixed model was employed to compare the evo-
lution of Z-score measurements between groups throughout gestational age (GA), with
subject being treated as the random effect. The explanatory variables in the models in-
cluded GA, study group, and the interaction between them. The estimated means and
standard error (SE) for each model were presented. Post hoc comparisons between groups
were obtained. These comparisons were corrected by Tukey method. The estimated means
for each group throughout GA were plotted. A significance level of 0.05 was set for all tests
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conducted. This statistical analysis was performed using SAS software v9.4 (SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA).

FC =147 Ipm

Volumen |Deform. long. De

Figure 1. LV longitudinal strain analysis with aCMQ-QLab in FGR stage IV. The software automati-
cally delineated the left-ventricular myocardium, providing LV global longitudinal strain (yellow
circle), as well as individual segment measurements; from left to right: basal segment of left-ventricle
wall (LBA), middle segment of left-ventricle wall (ALM), apical segment of left-ventricle wall (AAL),
basal inter-ventricular septum (ISB), middle interventricular septum (ISM), and apical interven-
tricular septum (AIS). L, left; R, right. Abbreviations differ from the manuscript, due to software
language (Spanish).

3. Results
3.1. Basic Characteristics of the Study Population

Our study initially included 44 women diagnosed with FGR fetuses, with an average
gestational age at inclusion of 28.2 weeks, but four cases, in which delivery data were
unavailable due to delivery occurring in another hospital, were excluded. Due to the small
number of fetuses in severe stages in which we were able to perform follow-up, we grouped
these, analyzing them as three groups: 5 SGA, 30 FGR stage I, and 5 FGR stage > II fetuses.
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Table 1 presents the characteristics of the study population. There were no significant
differences between groups regarding maternal characteristics. As expected, the GA at
delivery was earlier in the FGR groups, with vaginal delivery being more frequent in mild
cases, and cesarean section in severe FGR stages, due to fetal indication. There was one case
of intrauterine death at 27.4 w in FGR stage I group and two neonatal deaths, in a stage II
and a stage IV fetus. Only one SGA case required neonatal intensive care unit admission in
contrast to 22.2% of FGR stage I and all severe cases, as expected.

Table 1. Basic characteristics of the study population.

Variable SGA (n=5) FGR I (n=30) FGR > Il (n=5) P
Clinical characteristics
Maternal age, years 35+6 34+6 31+2 0.473
Caucasian 100 (5) 80 (24) 40 (2) 0.195
Latin-American 0 (0) 10 (3) 40 (2) 0.195
Body mass index at inclusion, kg/m? 258 £ 5.8 236 +438 252+ 3.6 0.564
Nulliparity 100 (5) 53.3 (16) 40 (2) 0.104
Pregnancy outcome
Neonatal male sex 20 (1) 33.3(10) 100 (5) 0.012
Preeclampsia 20 (1) 10 3) 20 (1) 0.710
GA at delivery 392+14 37.1+28 29.7 +3.1* <0.001
Vaginal delivery 80 (4) 66.6 (20) 0(0) 0.032
Caesarean delivery 20 (1) 33.3(10) 100 (5) 0.032
Birth weight, g 2577 + 210 2215 + 488 1233 + 464+t <0.001
Birth weight centile 3+1 2+3 1+2 0.463
APGAR 1 8+2 8+1 6+2 0.071
APGAR 5 9+2 9+2 8+1 0.473
Neonatal intensive care unit admission 25(1) 22 (6) 100 (5) 0.003
Perinatal mortality 0(0) 33(1) 40 (2) 0.012

Data are shown as mean + standard deviation or percentage (n). * p value < 0.05 compared to SGA group;
* p value < 0.05 compared to FGR I group.

3.2. Fetal Ultrasound Assessment

Longitudinal follow-up was performed in all forty cases of FGR fetuses since inclusion,
with an average of 2.5 evaluations per fetus, obtaining a total of 107 clips. A total of 21 clips
belonged to SGA fetuses, and 86 to FGR fetuses: 74 stage I and 12 stages > II. The frequency
of follow-up varied depending on the degree of FGR severity, with some severe cases
needing monitoring every 2-3 days, while mild cases were followed up every 2-3 weeks.
Table 2 shows LV strain parameters and fetoplacental Doppler at first ultrasound evaluation.
The Doppler parameters showed significantly worse values across stages of FGR severity,
as expected. The strain measurements were feasible in 100% of acquisitions. The mean
frame rate was 104 £ 19 fps for 2D-STE acquisition. A statistically significant lower GLS
was observed at diagnosis in severe FGR cases when compared to mild cases (Figure 2). The
LV segmental strain showed lower strain values in severe FGR cases, especially in apical
segments (AAL and AIS), although no statistically significant differences were observed.

Table 3 shows longitudinal analyses for LV strain values across the different FGR
groups. For this analysis, FGR groups II, III, and IV were also included as a single entity
because of the small number of cases for each. Early cardiac dysfunction was observed even
in mild cases since diagnosis, with a trend towards normalization as gestation progressed
in the SGA group. A statistically significant lower LV GLS strain was found in severe FGR
cases (FGR > IT) when compared to SGA and FGR stage I across gestational age (Figure 3).
However, there were no significant differences in LV GLS behavior between SGA and
FGR stage L.
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Table 2. Doppler and LV strain Z-scores in the different FGR groups at first evaluation.

Variable SGA (n=5) FGR1I (n = 30) FGR > Il (n=5) P
Fetoplacental US
GA at US (weeks) 312406 309 +35 28.7+£2.6 0.317
EFW (g) 1433 £ 75 1353 + 531 943 + 365 0.171
EFW (centile) 5id=12 2 &2 1k 2 0.027
UA-PI (Zs) 0.09 + 0.67 0.62 +£1.20 3.93 +1.90 * <0.001
MCA-PI (Zs) —0.17 £ 091 —0.20+1.13 —1.56 + 0.59 ** 0.035
CPR (Zs) —0.64 £+ 1.04 -1.02+1.15 —3.18 + 0.50** 0.002
UtA-PI (Zs) 075+ 0.67 1 1.93 £ 1.60 3.53+0.78* 0.008
LV strain values (Zs)
GLS —1.85+ 1.44 —2.54 +£2.06 —5.27+ 243t <0.05
BAL —0.49 + 1.42 —0.08 +1.23 -198+3.05" <0.05
MAL 0.20 £ 0.78 0.34 £0.90 1.37 £0.94 0.053
AAL —1.04 +1.36 —1.90 +2.10 —2.74 +2.45 0.369
BIS 0.31 £ 0.85 115 +1.17 —0.34 + 0.68 0.093
MISs 0.62 +1.97 —0.29 +1.40 —1.20 £ 0.89 0.324
AIS —2.29 4233 —-192 4275 —5.04 + 2.64 0.065
EF —0.43 £ 1.39 —0.52 +2.32 —1.90 +1.99 0.410

Data are shown as mean + standard deviation. Doppler and strain parameters are expressed in Z-scores (Zs).
* p value < 0.05 compared to SGA group; t p value < 0.05 compared to FGR T group; AAL, apical segment
of left-ventricle wall; AIS, apical interventricular septum; BAL, basal segment of left-ventricle wall; BIS, basal
inter-ventricular septum; CPR, cerebroplacental ratio; EF, ejection fraction; EFW, estimated fetal weight; FGR, fetal
growth restriction; GA, gestational age; GLS, global longitudinal strain; LV, left ventricle; MAL, middle segment
of left-ventricle wall; MCA, middle cerebral artery; MIS, middle interventricular septum; PI, pulsatility index;
SGA, small for gestational age; UA, umbilical artery; US, ultrasound; UtA, uterine artery.
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Figure 2. Boxplot for mean LV GLS values in different FGR severity stages. Progressive lower mean
strain values are seen as fetal condition deteriorates. SGA, small for gestational age; FGR, fetal
growth restriction.
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Table 3. Global differences in least squares mean between groups.

Differences in Least Squares Means

LV Strain Evaluation (Zs) Group Estimate (SE) Adjp
GLS Zs
SGA vs. FGR1 1.03 (0.56) 0.167
SGA vs. FGR > II 3.27 (0.96) 0.003
FGRIvs. FGR > II 2.24 (0.85) 0.029
BIS Zs
SGA vs. FGR1 0.13 (0.33) 0.913
SGA vs. FGR > 11 0.17 (0.54) 0.944
FGRIvs. FGR > II 0.04 (0.48) 0.996
MIS Zs
SGA vs. FGR1 0.64 (0.37) 0.209
SGA vs. FGR > II 1.57 (0.64) 0.046
FGR1vs. FGR > 11 0.93 (0.57) 0.247
AIS Zs
SGA vs. FGR1 0.95 (0.74) 0.409
SGA vs. FGR > 11 2.77 (1.24) 0.075
FGRIvs. FGR > II 1.82 (1.11) 0.238
BAL Zs
SGA vs. FGR1 —1.04 (0.41) 0.035
SGA vs. FGR > 11 —0.29 (0.69) 0.909
FGRIvs. FGR > II 0.76 (0.62) 0.442
MAL Zs
SGA vs. FGR1 —0.03 (0.22) 0.992
SGA vs. FGR > II —0.66 (0.38) 0.203
FGR1vs. FGR > 11 —0.64 (0.34) 0.159
AAL Zs
SGA vs. FGR1 1.46 (0.49) 0.012
SGA vs. FGR > I 3.15 (0.85) 0.001
FGRIvs. FGR > II 1.68 (0.76) 0.078
EF Zs
SGA vs. FGR1 0.46 (0.49) 0.623
SGA vs. FGR > 11 3.12 (0.90) 0.003
FGRIvs. FGR > II 3.59 (0.80) 0.000

Data are shown as mean estimated difference £ standard error (SE). Strain parameters are expressed in
Z-scores (Zs). p value < 0.05. AAL, apical segment of left-ventricle wall; AIS, apical interventricular septum; BAL,
basal segment of left-ventricle wall; BIS, basal interventricular septum; EF, ejection fraction; FGR, fetal growth
restriction; GLS, global longitudinal strain; LV, left ventricle; MAL, middle segment of left-ventricle wall; MIS,
middle interventricular septum; SGA, small for gestational age.

When evaluating segmental LV strain behavior, we observed that apical segments
seemed to be the most affected ones by the hypoxic environment caused by placental
insufficiency, showing lower strain values in all FGR cases. A significant correlation in
AAL segment was predominantly observed, showing constantly worse strain values across
different stages of FGR severity. Septal (BIS, MIS, and AIS) and the other free lateral wall
segments (BAL and MAL), although not statistically significant, showed a different trend.
Septal segments presented lower strain values in severe FGR cases, whereas free lateral wall
segments BAL and MAL, showed higher strain values. Finally, the ejection fraction showed
a progressive worsening in severe FGR group as gestational age advanced, whereas SGA
and mild FGR cases were born with normal ejection fraction (Supplementary Figure S1).



Speckle-tracking como herramienta en la evaluacién funcional del corazon fetal, cambios fisioldégicos durante la
gestacion y respuesta de la deformacion miocardica fetal ante la presencia de insuficiencia placentaria.

Diagnostics 2024, 14, 548

8of 12

144

5.0 4

4.0

3.0

2.0

-3.0 A

-40 4

-5.0 A

Global longitudinal strain (Z-score)
Bz
(=] o
1 1 L

- 6.0 A — SGA
70 4 — FGRtypel
o — FGR type Il or higher

-80 -l T T T T T T T T T T T T T
25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
Gestational age (weeks)

Figure 3. Differences in LV GLS behavior between FGR groups across gestational age. Lower mean
strain values are seen with severe FGR, which are maintained throughout gestation. GLS, global
longitudinal strain; FGR, fetal growth restriction; SGA, small for gestational age.

4, Discussion

The objective of this study was to compare LV strain behavior among different clinical
severity stages of FGR, by means of 2D-STE [3,18]. To the best of our knowledge, this is the
first study to compare fetal LV longitudinal strain behavior between FGR stages of severity,
throughout gestational age. Our research shows the progression of cardiac dysfunction in
different FGR groups classified by Doppler stages of severity, used in our clinical setting,
suggesting that subclinical cardiac dysfunction is an initial and advancing occurrence in
cases of FGR. Our study observed that global LV deformation decreases across FGR severity
stages, and we also described different LV longitudinal strain behavior across gestational
age in severe FGR cases when compared to mild cases.

Differences in longitudinal strain in FGR have been previously reported [14,16], even
in the absence of Doppler abnormalities [8], highlighting poorer ventricle contractility in
FGR when compared to adequate for gestational age fetuses (AGA) and demonstrating
a subclinical cardiac dysfunction in these fetuses, similarly to that described by other
studies [4,19]. Previously published studies have also demonstrated the efficacy of different
echocardiographic tools [4,5,8,20,21] in assessing cardiac dysfunction associated with FGR.
Due to the technical limitations these tools have, recent studies focused their interest on the
evaluation of fetal ventricular strain by 2D-STE [11,13,14,22,23]. In this context, speckle-
tracking has emerged as promising solution, offering a semi-automated analysis that
reduces intra- and interobserver variability [11,13]. Nonetheless, conflicting results have
been reported in some studies, primarily due to the existence of multiple commercialized
programs with different acquisition protocols and ultrasound equipment, making results
non-comparable [16,24].

Our research group has previously published data on the feasibility, reproducibility,
and establishment of normal gestational age-adjusted reference ranges using the aCMQ-
Qlab software package [11]. This software is widely utilized postnatally in our clinical
setting, enabling longitudinal surveillance of strain without intervendor variability, and
facilitating the monitoring of fetal cardiac conditions pre- and post-birth. This standardized
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approach eliminates discrepancies associated when evaluating the same parameter using
different ultrasound equipment or software before and after birth.

Our study demonstrates FGR is associated with abnormal LV strain values, showing
poorer LV GLS in more severe FGR stages. This finding is present from FGR diagnosis
and remains until delivery. A trend to increase LV GLS values as gestational age advances
was observed, but only SGA cases were born with an almost normal LV GLS, whereas
FGR stages I and >1I fetuses were born with marked cardiac dysfunction. Although these
differences were not statistically significant, probably due to a small number of SGA cases,
it could be hypothesized that the presence of placental insufficiency and chronic hypoxia,
absent in SGA cases, plays an important role in fetal cardiac function and remodeling,
leading to newborns with subclinical cardiac dysfunction.

This finding is in line with previously described cardiac remodeling occurring in
FGR fetuses [4]. Placental insufficiency leads to fetal hypoxia, causing a decrease in
myocardial contractile force (which decreases linearly as local perfusion decreases [15]),
and simultaneously decreasing deformation. In cases of chronic hypoperfusion, changes
in tissue elasticity may occur, leading to fibrosis and necrosis, causing further decline in
deformation, adversely affecting fetal cardiac function [4,15].

Differences in segmental deformation are also evident in our study. In the SGA group
all LV segments showed a trend towards better and normal values as GA advanced. FGR
stage I showed similar behavior, whereas most notable differences were observed in FGR
stages Il and above. When evaluating segmental LV strain behavior, we observed that apical
segments seem to be the most affected by the hypoxic environment caused by placental
insufficiency, showing lower strain values in all FGR cases. We could only demonstrate a
statistically significant lower AAL strain in severe FGR cases across gestation, probably
due to the small number of cases with severe conditions, with a similar trend observed in
septal segments (BIS, MIS, and AIS). On the other hand, free wall segments BAL and MAL
behaved differently, slightly increasing their deformation. We hypothesize this could be
explained by an attempt by these segments to compensate lower deformation of neighbor-
ing ones. Segmental analysis is challenging, especially in pathological conditions [15], due
to integration of the segment into the whole muscle and interaction with other segments.
Despite this limitation, our findings lead us to the conclusion that apical segments may
exhibit heightened sensitivity to placental ischemia and wall stress, ultimately reducing
their deformation and contributing to cardiac remodeling in affected fetuses [15].

Our study aligns with prior research, which has demonstrated fetal cardiac remodeling
in cases of FGR, resulting in reduced longitudinal deformation [2] and alterations in cardiac
shape, such as a more globular and hypertrophic phenotype [25,26]. Our study provides
strong evidence to support the idea that subclinical cardiac dysfunction is an early and
progressive occurrence in severe cases of FGR, contributing to current understanding of
cardiac function and strain evaluation in this condition. Previously published studies
have reported on the presence of blood markers of cardiac dysfunction [27,28] in FGR
cases and also correlation between abnormal echocardiographic parameters and risk of
adverse outcomes or perinatal death [19,29]. Importantly, these changes tend to persist into
postnatal life [2,25].

The results of our study present compelling evidence indicating that cardiac dysfunc-
tion is an early occurrence in fetal growth restriction, and may be evaluated by 2D STE.
This implies that subclinical cardiac dysfunction can be observed in fetuses experiencing
FGR, even in cases with mild degrees of Doppler deterioration, and followed up during
pregnancy. Severity of the fetal condition appears to be proportional to the magnitude of
cardiac dysfunction, showing a good correlation with Doppler evaluation, widely used in
clinical practice. Integrating ultrasound-based evaluation of cardiac function into clinical
practice may have the potential to enhance accuracy of short-term fetal compromise pre-
diction. Including 2D-STE in this assessment could improve fetal follow-up and help in
decision making in cases with risk of cardiac dysfunction.
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Our study has various strengths. It is a prospective study, performed in a very well
selected population and very well classified. The data were rigorously collected regarding
all evaluations, and regarding delivery outcomes, verifying that fetuses were correctly
classified for analysis. It is essential to also acknowledge several limitations within our
study. First, the use of commercial software may yield different results owing to variations
in algorithms [24]. Therefore, the generalizability of our findings to other software vendors
is uncertain. Furthermore, the novel software used in our study only accommodates LV
analysis in a four-chamber view, limiting its clinical applicability for certain fetal conditions,
even though efforts are underway to validate RV evaluation. Regarding deformation
analysis, in our study, we only analyzed longitudinal ventricle deformation. Although it is
crucial to recognize that assessment of circumferential and axial strain is ideal, longitudinal
myocardial fibers are typically the initial site of involvement in most cardiac conditions [15].
Also, the fetal heart is quite small, and at this moment, the acquisition of short-axis views
required for other strain evaluations is limited. Lastly, despite a substantial number of
examinations performed in our study, the sample size within the most severe subgroups
may limit the drawing of robust conclusions concerning our outcomes. Consequently,
further studies are warranted to elucidate strain behavior in cases of severe hypoxia.

5. Conclusions

Early on, upon diagnosis, FGR fetuses show signs of subclinical cardiac dysfunction.
In SGA cases, cardiac function appears to remain stable with a trend towards normalization,
while FGR severe cases (FGR > II stage) maintain cardiac dysfunction. Therefore, 2D-STE
could help in the monitoring and follow-up of these fetuses, improve risk stratification,
and aid in management of long-term outcomes of affected infants.
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mdpi.com/article/10.3390/diagnostics14050548/5s1, Figure Supplementary S1: Differences in LV strain
Z-scores behavior between FGR groups across gestational age.
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DISCUSION

Esta tesis doctoral demuestra que el aplicativo aCMQ-Qlab es util para
la evaluacion prenatal de la deformacion longitudinal del ventriculo
izquierdo del corazén fetal y para el seguimiento de fetos en riesgo de
disfuncién cardiaca. Ademas, este estudio aporta conocimientos dentro
del complejo ambito del corazén fetal y de su evaluacion funcional,
estudiando la deformacion miocardica en condiciones fisioldgicas y su
adaptacion en casos de insuficiencia placentaria, evidenciando una
correlacion negativa entre la deformacién del ventriculo izquierdo y el
grado de hipoxia.

El primer estudio describe por primera vez la utilidad del aplicativo
de 2D-STE, aCMQ-Qlab, ampliamente utilizado en ecocardiografia
postnatal, como herramienta para evaluar la funcionalidad cardiaca de
forma prenatal. El estudio describe un estricto y detallado protocolo
de analisis de la deformacion miocardica fetal, similar al de algunos
estudios publicados previamente y demuestra una buena fiabilidad y
reproducibilidad del soffware. Ademas, aporta valores de referencia
de deformacion global y segmentaria del ventriculo izquierdo vy
percentiles 5, 50 y 95 ajustados por edad gestacional entre las 24 y
las 37 semanas de gestacion. Finalmente, evalua el comportamiento
longitudinal de la deformacion miocardica del ventriculo izquierdo a lo
largo de la gestacion en una de las mayores cohortes descritas hasta
la fecha para este propésito, observando una disminucién progresiva
de la deformacién del ventriculo izquierdo fetal a medida que avanza
la gestacion.



Speckle-tracking como herramienta en la evaluacion funcional del corazén fetal, cambios fisioldgicos durante la
gestacion y respuesta de la deformacion miocardica fetal ante la presencia de insuficiencia placentaria.

El segundo estudio demuestra que, la hipoxia placentaria, como
sucede en los casos de fetos con restriccion del crecimiento intrauterino,
afecta a la funcién cardiaca de estos fetos, observando una disfuncion
subclinica del ventriculo izquierdo presente ya desde el diagnéstico de la
condicion y presentando un patrén de comportamiento de deformacién
miocardica diferente a lo largo de la gestacion, al compararlo con fetos
de crecimiento adecuado del primer estudio.

El tercer estudio es el primer estudio hasta la fecha, que tengamos
conocimiento, que evalua la deformacién miocardica del ventriculo
izquierdo en diferentes estadios de gravedad de clasificacién Doppler,
de fetos con restriccion del crecimiento. Los resultados demuestran
una correlacion negativa entre el porcentaje de deformacioén (s#rain)
del ventriculo izquierdo, y el grado de hipoxia placentaria, por lo que el
2D-STE parece ser un método que se correlaciona de forma adecuada
con la exploracién Doppler.



DISCUSION

Las herramientas de 2D-STE emergen ante la necesidad de evaluar la
funcion del corazon fetal de unaforma sencilla, facilmente reproducible, y
superando las limitaciones que presentan las herramientas disponibles
hasta la fecha®, entre las que se encuentra la angulo dependencia,
que imposibilita la evaluacion de algunos parametros en funcién de la
posicion fetal; y los cambios a lo largo de la gestacion, que implican la
necesidad de utilizar curvas de referencia y/o calculadoras prenatales.

Nuestro estudio describe que, aunque es cierto que el 2D-STE permite
evaluar la deformacién longitudinal del miocardio fetal en diferentes
posiciones fetales, que implican asi mismo diferentes angulaciones del
apex cardiaco fetal, existen algunas orientaciones preferibles a la hora
de realizar dicha evaluacion. Tal y como fue descrito por Devore y cols.*
las posiciones totalmente apicales o basales dificultan la visualizacion
completa del endocardio septal, mientras que las posiciones oblicuas
o perpendiculares permiten una mejor visualizacién del mismo, por
lo que se deberia conseguir dicha orientacion del corazon fetal para
optimizar el analisis de speckle fracking, a diferencia de lo que sucede
en la evaluacién postnatal, donde se requiere una vision totalmente
apical®.

En nuestro estudio también concluimos que la calidad de la imagen
obtenida es un aspecto fundamental a la hora de facilitar dicho analisis.
Utilizar una configuracion ecografica preestablecida para exploracion
cardiaca ayudara a mejorar la resolucién de la misma, ofreciendo una
mejor diferenciacion del borde endocardico y de la cavidad ventricular,
tal y como describieron estudios publicados previamente**5°92  Esto
resalta la importancia de disponer de una sistematica de analisis
adecuada y protocolizada, que pueda ser estandarizada y aplicada
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a cualquier aplicativo y marca de 2D-STE, tal y como se realizé en
2015 por el grupo de trabajo EACVI/ASE/Industry®® para la evaluacion
postnatal.

Actualmente, existen diferentes aplicativos comercializados para la
evaluacion de la deformacién miocardica fetal, y al igual que sucede con
otras herramientas de exploracién ecografica®”%3, existen diferencias en
los resultados segun el software utilizado®*%, ya sea por las diferencias
intrinsecas de los diferentes soffwares, por diferentes protocolos de
analisis y por la experiencia del usuario. Las técnicas de speckle
tracking se basan en un analisis semiautomatico, lo que significa que,
en parte, dependen del usuario y por tanto el grado de experiencia
y el entrenamiento del mismo sera importante para obtener unos
resultados mas precisos®. Ademas, existen diferentes herramientas
para evaluar la deformacion miocardica, que, aunque estan basadas
en el mismo principio de speckle tracking, presentan diferentes
algoritmos de rastreo miocardico, de postprocesado de imagen, de
segmentacion del ventriculo fetal etc. y la mayoria de ellas no permite
el analisis de imagenes obtenidas mediante otros ecdgrafos. Todo ello
hace necesario disponer de valores de referencia para cada software
y equipo de ecografia, dificultando la homogeneidad y la extrapolacion
de resultados entre centros, pero también dificulta el seguimiento de
estos pacientes de forma pre y postnatal, al utilizar soffwares distintos.

En nuestro estudio utilizamos el soffware aCMQ-Qlab (Philips
Healthcare) para el analisis 2D-STE. Este aplicativo es actualmente
el mas utilizado en nuestro medio para la evaluacion ecocardiografica
postnatal, pediatrica y del adulto, por lo que incluir su uso de forma
prenatal podria ayudar a disminuir la variabilidad observada al
utilizar diferentes soffwares®°'% y mejorar el seguimiento de algunas
condiciones tras el nacimiento. Dado que ha sido adaptado de la
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evaluacion pediatrica y adulta, hasta la fecha solo permite evaluar
de forma fiable el VI, aunque actualmente se esta trabajando en la
validacién de la evaluacién del ventriculo derecho fetal, que difiere de
la del VI ya que la banda moderadora produce un contraste suboptimo
entre la cavidad ventricular y el endocardio, haciendo que el analisis
de este ventriculo sea mas dificultoso e impreciso. Es por ello que
nuestros estudios se basan en el analisis unicamente del VI fetal y
no pueden ser extrapolados al VD. Ambos ventriculos presentan
diferencias histolégicas y funcionales, con una orientacién diferente
de sus fibras miocardicas'®%, dando lugar, por tanto, a valores de
deformacién diferentes en ambos ventriculos, tal y como se ha descrito
en otros estudios publicados®%,

Para llevar a cabo la validacion de este nuevo aplicativo, analizamos
la variabilidad intra e inter-observador entre 2 observadores con
experiencia en ecografia fetal, obteniendo buenos resultados con
un ICC para GLS de 0,998 (IC 95%: 0,997—-0,999) y por encima de
0,900 para todos los segmentos individuales en el analisis intra-
observador y un ICC para GLS de 0,991 (IC 95%: 0,984-0,995) para
el inter-observador, aunque los segmentos individuales no tuvieron un
resultado tan bueno. Estos resultados fueron similares a los reportados
previamente por otros grupos*8°¢" apoyando el hecho de que las
técnicas de 2D-STE son aplicables a nivel fetal, fiables y reproducibles.
Segun tenemos conocimiento, nuestro estudio fue el primero en evaluar
el comportamiento del sfrain longitudinal del VI fetal (tanto global como
segmentario) con este soffware a lo largo de la gestacion en una
cohorte bien definida de 152 fetos sanos entre las 24 y las 37 semanas
de gestacion, obteniendo un total de 435 ecografias, y aportando
valores de referencia segun edad gestacional, asi como percentiles
5, 50 y 95 (Anexo 10.2). Nuestros datos demuestran una tendencia
decreciente (valores menos negativos) del GLS a medida que avanza
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la gestaciéon. Este hallazgo podria explicarse debido a los cambios
fisioldgicos que tienen lugar en un corazén en desarrollo detallados por
Mielke y cols' ya en 2001. Debido al progresivo incremento del tamafio
cardiaco y de la precarga de la Al y por tanto del VI secundaria a la
expansioén pulmonar que tiene lugar al final de la gestacion, el corazén
fetal es capaz de mantener un mismo volumen sistélico con una menor
deformacion de sus fibras miocardicas''%%. Nayler y cols.'® reportaron
también que a medida que avanza la gestacién aumenta el acumulo de
agua miocardica y disminuye la concentracién de calcio en el reticulo
sarcoplasmico, lo que podria contribuir a esta disminucién fisiolégica de
la deformacién miocardica. Grupos como el de Alsolaiy cols.”, Ta-shma
y cols.'® Matsui y cols.”® y mas recientemente Van Oostrum y cols.%,
entre otros, observaron esta misma tendencia decreciente del GLS del
ventriculo izquierdo a medida que avanza la gestacién, mientras que
otros estudios®'7277 no demostraron diferencias. Esto podria explicarse
debido a la utilizacién de diferentes sofiwares y al gran desarrollo
tecnoldgico experimentado en los Ultimos afos que permite una mejor
evaluacion del corazon fetal pudiendo detectar cambios mas sutiles en
la deformacién cardiaca.

Cambios similares han sido descritos en estudios que evaluan el strain
longitudinal del VI de forma postnatal, donde parece observarse que
factores como la edad, el tamafio del VI y el software utilizado para
esta evaluaciéon puedan influir en los valores de s#rain'®?. Se ha descrito
una disminucion del stra/in del VI en la etapa neonatal en comparacion
con los valores prenatales'®, y una tendencia creciente (aunque no
significativa) durante la infancia para posteriormente estabilizarse en
la edad adulta''%* y disminuir de nuevo en edades mas avanzadas®*.
Se cree que esta menor deformacion del VI observada en neonatos
sea secundaria principalmente a los cambios hemodinamicos que
ocurren durante las primeras etapas de la vida neonatal'®: el cierre
del ductus arterioso, que resulta en un aumento subsiguiente del flujo



DISCUSION

sanguineo pulmonar que incrementa la precarga del VI, que a su vez,
se ve incrementada también por la disminucién de la presion pleural
secundaria a la expansion pulmonar que se produce tras el nacimiento.
La transicion desde una baja resistencia de la circulacién placentaria a
una mayor presion arterial sistémica, genera un aumento en la poscarga
después del nacimiento que también influye en la menor deformacién
del Vl en esta etapa, y finalmente, los cambios histoldgicos y fisiolégicos
presentes durante este periodo. El miocardio en estas etapas es
mas inmaduro y se caracterizada por una menor concentracion de
mitocondrias y una diferente estructura de las miofibrillas, junto con una
proporcion mas alta de colageno tipo I/lll (mas rigido) en comparacion
con el de los adultos'®. Todos estos hallazgos van en consonancia con
los resultados de nuestro estudio, donde observamos esta tendencia
decreciente del sfrain del VI al final de la gestacién.

Centrandonos en el analisis de la deformacion segmentaria del
ventriculo izquierdo fetal, nuestro estudio demuestra una mayor
implicacion de los segmentos apicales sobre la deformacion global
del VI, mientras que los segmentos medios y basales presentan un
strain menor. Ademas, observamos que el sfrain de los segmentos
basales permanece estable a lo largo de la gestacion, mientras que los
medios y los apicales presentaron una tendencia decreciente. Nuestra
hipétesis ante estos hallazgos se basa en lo descrito previamente
por Bijnen y cols.". El corazon esta fijado al térax a través del apice
cardiaco, por lo que la acumulacion de la deformacion longitudinal de
todos los segmentos del ventriculo da como resultado que la base sea
arrastrada hacia el apice, o lo que es lo mismo, que el plano de la
valvula auriculoventricular se desplace hacia el vértice. Este ejemplo
diferencia por tanto dos conceptos: el desplazamiento y la deformacién.
La cantidad de movimiento de la valvula hacia el vértice se denomina
desplazamiento, en cambio la suma de las fuerzas ejercidas por los
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diferentes segmentos del ventriculo para atraer el plano valvular al
apical, es la deformacién. A través de 2D-STE somos capaces de
observar como los segmentos basales son los que sufren un mayor
desplazamiento, pero una menor deformacion, ya que ésta se observa
predominantemente en los segmentos apicales.
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En caso de insultos o patologias que afecten la hemodinamica fetal,
produciran de forma directa o indirecta una serie de cambios en su
estructura y forma con el fin de adaptarse a ellos y continuar ejerciendo
su funcién de la mejor forma posible. El conjunto de estos cambios se
conoce como remodelado cardiaco. Se han descrito diferentes tipos
de remodelado, dependiendo del tipo de insulto y de su duracion?5:3°
acompanandose de alteraciones en la funcion cardiaca, llegando a
producir disfuncién cardiaca sistélica y/o diastdlica, en la mayoria de
casos subclinica. Pero si el insulto persiste o es suficientemente severo,
puede llegar a producir fallo cardiaco, manifestandose intrautero en
forma de arritmias, insuficiencia cardiaca, hidrops fetal y muerte fetal.

Se ha descrito que ante la insuficiencia placentaria, debido al cambio
de presiones y volumenes que genera, el desarrollo cardiaco durante
la vida fetal puede verse afectado, y algunos grupos han evaluado
las complicaciones de salud cardiovascular, a corto y largo plazo en
la vida adulta, que podrian desarrollar estos pacientes®'%'2'3, Es por
ello importante detectar las alteraciones cardiovasculares fetales de
aparicion precoz que puedan ser de utilidad en el seguimiento postnatal
de estos ninos, para poder introducir medidas de prevenciéon de forma
temprana.

Estudios previos han demostrado alteracion de algunas pruebas de
funcioén cardiaca en fetos con restriccion del crecimiento, tanto en el
Modo M38, TDI'%197 y Doppler'®1% por lo que uno de los objetivos de
esta tesis fue evaluar la deformacion del ventriculo izquierdo en casos
de hipoxia placentaria y comparar su comportamiento a lo largo de la
gestacioén con el de fetos de crecimiento adecuado (AGA).
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Nuestro estudio demostro valores de GLS y segmentario del VI
inferiores en los fetos con restriccion del crecimiento en comparacion
con los fetos de crecimiento adecuado, de forma estadisticamente
significativa. Estos hallazgos van en consonancia con lo descrito
previamente por otros autores®® apoyando la hipdtesis de que
estos fetos presentan una disfuncién sistélica subclinica. Esto podria
explicarse por el aumento de las resistencias vasculares que aparece
en casos de insuficiencia placentaria, que conlleva por una parte una
hipoxia fetal crénica con hipoperfusion del tejido cardiaco y dafio de las
células miocardicas, y por otra parte, un aumento de la poscarga del
VI 'y el VD, provocado cambios en la forma cardiaca hacia corazones
mas globulares y rigidos®, debido a un cambio en la arquitectura de las
fibras miocardicas.

Respecto al analisis segmentario, a pesar de observar una tendencia
diferente a lo largo de la gestacién, los resultados no fueron
estadisticamente significativos. Este hallazgo podria ser explicado por
la complejidad del analisis regional en condiciones patoldgicas, debido
a la integracion de cada segmento en el conjunto del miocardio y a
su interaccién con los segmentos vecinos. En condiciones normales,
cuando todos los segmentos se contraen con fuerzas similares, la
interaccion se anula y se produce una deformacion sincrénica de
todos los segmentos. Sin embargo, en situaciones donde un segmento
desarrolla menos fuerza, se genera un desequilibrio local de fuerzas,
pudiendo observarse una deformacion asincrénica del miocardio, tal y
como fue descrito por Krause y cols."? y Crispi y cols.®.

Clinicamente, los fetos con restriccion del crecimiento estan
estratificados en diferentes estadios de gravedad segun el deterioro
secuencial del Doppler fetoplacentario y hasta la fecha, son muy
pocos los estudios que evaluan el inicio y la progresién de la disfuncion
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cardiaca fetal en estos grados de severidad. Girsen y cols."? evalud
los niveles de NT-proBNP de la sangre del cordén umbilical de fetos en
diferentes etapas de deterioro Doppler y sugirieron que la disfuncién
cardiaca subclinica podria estar presente ya desde estadios iniciales
de esta condicion, en cambio otros grupos''®'* describieron que los
niveles de troponinas en sangre de cordén umbilical se encontraban
dentro de valores normales en la mayoria de los fetos con restriccién
del crecimiento severa, sugiriendo que la necrosis celular parece ser
un hecho poco comun en esta condicion. Mas recientemente Crispi
y cols'®. observaron que un deterioro avanzado del Doppler fetal se
asociaba a un aumento significativo en los niveles en sangre de cordon
umbilical de la proteina cardiaca citoplasmatica transportadora de
acidos grasos (h-FABP), un marcador de dafio cardiaco; y también a
un empeoramiento de diferentes parametros ecocardiograficos, como
el MPl y la onda E/A, que aparecen alterados desde estadios iniciales y
progresan a medida que empeora la condicién, concluyendo por tanto
que estos fetos presentan una disfuncion cardiaca subclinica diastolica
y sistdlica ya desde estadios iniciales.

Hasta donde conocemos, nuestro estudio es el primero en evaluar la
deformacién miocardica mediante 2D-STE en diferentes estadios de
severidad de restriccion del crecimiento clasificados segun afectacion
del Doppler fetoplacentario™. A pesar de la escasa poblacién de casos
de afectacion severa, nuestros resultados proporcionan evidencia
de que la disfuncién cardiaca es un evento de aparicion temprana
en la restriccion del crecimiento fetal y que su magnitud aumenta en
proporcion a la gravedad del insulto hipdxico-isquémico. Concluimos
también que existe disfuncién cardiaca subclinica presente incluso en
casos con deterioro leve del Doppler, considerados hasta el momento
de buen prondstico a largo plazo, pero que parece que puedan
presentar un remodelado cardiaco que podria condicionar un cierto
riesgo cardiovascular futuro.
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Nuestros datos sugieren, por tanto, que el grado y la duracion de la
disfuncion cardiaca presente durante la vida prenatal, conlleva una
disfuncion cardiaca al nacer, en la mayoria de casos subclinica, que
podria conllevar distintos efectos sobre la programacién fetal y la
enfermedad cardiovascular en la edad adulta y, por tanto, seria de gran
interés evaluar, mediante estudios longitudinales posteriores, elimpacto
que puedan tener estos hallazgos sobre el riesgo cardiovascular a
largo plazo de estos nifios.
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Nuestra investigacion ha demostrado la viabilidad y buena
reproducibilidad de la evaluacion de la deformacién longitudinal del VI
tanto de forma global como segmentaria mediante el soffware aCMQ-
QLab. Trabajamos con una cohorte de pacientes bien definida y
seguimos un protocolo de analisis estricto para mitigar la heterogeneidad
previamente observada en la literatura.

Hemos proporcionado rangos de referencia ajustados por edad
gestacional utilizando el software mas prevalente en nuestro ambito
para la evaluacion posnatal. Esto contribuye a eliminar variaciones al
evaluar un mismo parametro con diferentes equipos.

Nuestro estudio aporta conocimientos sobre la funcion cardiaca fetal,
revelando cambios fisioldgicos en la deformacién miocardica a lo largo
de la gestacion y como estos cambios se ven afectados por la presencia
de insuficiencia placentaria.

Los resultados indican la presencia de disfuncién cardiaca subclinica
en estadios tempranos de deterioro del Doppler fetoplacentario, con
un empeoramiento progresivo en casos mas graves. Esto respalda la
necesidad de realizar mas estudios dentro de esta linea de investigacion.

No obstante, es crucial considerar algunas limitaciones de nuestro
proyecto. En primer lugar, la transferibilidad de nuestros resultados
a otros proveedores es limitada, ya que cada soffware proporciona
resultados diversos debido a los diferentes algoritmos de analisis
utilizados. Otra limitacion relevante es que nuestro estudio tiene en
consideracion el VI fetal, ya que el soffware actual solo permite el
analisis del VI y no obtenemos datos del VD. Aunque se esta trabajando
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en la validacién del VD, esta limitacion es inherente al soffware utilizado
y no al disefio del estudio. Esto restringe las aplicaciones clinicas del
software para condiciones fetales especificas en las que la evaluacion
del VD sea de interés primordial, siendo una limitaciéon importante, ya
que la funcion del VD es predominante durante la vida intrauterina v,
por tanto, cambios en su funcion podrian manifestarse de manera mas
temprana que en el VI. Sin embargo, en nuestro estudio, se observaron
diferencias significativas en la funcion del VI fetal, demostrando
que el remodelado cardiaco afecta de manera significativa a todo
el corazon fetal y que esta vulnerabilidad del VI, especialmente en
casos de insuficiencia placentaria, podria condicionar de manera mas
significativa su desarrollo postnatal. Por lo tanto, desde una perspectiva
clinica, consideramos que los hallazgos relacionados con los cambios
en el VI serian de mayor relevancia para la incorporacion en protocolos
de manejo clinico.

Reconocemos la necesidad de llevar a cabo mas estudios, incluyendo
la evaluacion longitudinal postnatal, para esclarecer aun mas la
implicacién futura de estos hallazgos en el pronéstico cardiovascular
de los pacientes afectados.

En tercer lugar, nuestra investigacion solo evalué la deformacion
longitudinal en una visidbn de cuatro camaras cardiacas, la unica
evaluacion validada por aCMQ-QLab. Aunque las fibras miocardicas
longitudinales son las primeras afectadas en la mayoria de las
afecciones cardiacas, es crucial considerar la importancia de evaluar
la deformacion miocardica desde todos sus componentes: longitudinal,
axial y circunferencial.

Finalmente, la poblacién de restriccion del crecimiento fetal en nuestra
muestra es limitada en los subgrupos de afectacion severa, debido a
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la dificultad de realizar un seguimiento longitudinal de estos casos a
lo largo de la gestacion, debido a la severidad de la condicion que
conlleva la finalizacion de la gestacion de forma temprana. Esto impide
extrapolar completamente nuestros resultados a esta poblacion y
destaca la necesidad de estudios adicionales con una muestra mas
amplia de casos severos.
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Dado que en este proyecto no ha sido posible evaluar la deformacioén del
VD mediante el soffware aCMQ-QLab, serian necesarios mas estudios
en los que se examine este ventriculo, una vez se haya completado
la validacién del aplicativo para el analisis del mismo. De este modo
podrian valorarse también los cambios fisioldgicos que se producen en
el VD a lo largo de la gestacion, crear valores de referencia ajustados
por edad gestacional, asi como evaluar la respuesta del VD ante
situaciones patoldgicas, como en el caso de la insuficiencia placentaria,
tal y como se ha realizado en este proyecto.

En segundo lugar, seria interesante correlacionar los hallazgos
prenatales con los postnatales, tanto en la cohorte de fetos con
crecimiento adecuado como en la cohorte de fetos con restriccion del
crecimiento. En este sentido, tenemos previsto realizar un seguimiento
de estos casos para valorar el estado cardiovascular que presentan
estos nifos, que actualmente tienen entre 2 y 5 afios, y poder ofrecer
un asesoramiento cardiovascular futuro.

Dentro de esta misma linea de investigacion, seria interesante analizar
los cambios que se producen en la deformacion miocardica en el
momento de transicién entre la vida fetal y neonatal. Se han descrito
que los cambios hemodinamicos que se producen tras el nacimiento
generan unos cambios de volumen y presiones que afectan a la
deformacién y contractilidad cardiaca fetal. Estudiar esta transicién
mediante técnicas de speckle tracking seria de gran interés para
ampliar los conocimientos sobre funcion cardiaca fetal en este periodo
transicional.
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Finalmente, dado que en este proyecto la poblacion de fetos con
restriccion del crecimiento severo es limitada, serian necesarios mas
estudios que dispongan de un mayor niumero de casos, con el fin de
analizar de forma mas detallada la deformaciéon miocardica en cada
subgrupo, y poder optimizar el seguimiento de estos fetos de forma pre

y postnatal.
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8. CONCLUSIONES

1

El software aCMQ-QLab para la evaluacion del s#rain del ventriculo
izquierdo es aplicable a nivel fetal entre las 24 y 37 semanas de
gestacion.

2

La evaluacién de la deformacion longitudinal, tanto global como
regional, del ventriculo izquierdo fetal mediante el soffware aCMQ-
QLab es fiable y reproducible.

3

Los segmentos miocardicos del ventriculo izquierdo con mayor
deformacién son los segmentos apicales.

4

Existe una disminucién fisioldgica del sfrain longitudinal global del
ventriculo izquierdo fetal a lo largo de la gestacion.

S

Los fetos con restriccion del crecimiento intrauterino presentan un menor
strain del ventriculo izquierdo comparado con fetos de crecimiento
adecuado para la edad gestacional.
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Existe una correlacion entre la gravedad de la restriccidén de crecimiento
intrauterino, segun clasificacion Doppler, y el sfrain del ventriculo
izquierdo.

Las herramientas de speckle-tracking permiten detectar disfuncion
cardiaca fetal desde estadios subclinicos, ayudando en el seguimiento

de algunas condiciones fetales.
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10. ANEXOS

10.1 Metologia de analisis 2D-STE mediante el software
aCMQ-QLab

10.1.1 Adquisicion de imagenes

La adquisicion de imagenes para el analisis 2D-STE fue realizada por
obstetras especializados. Para la correcta adquisicion y analisis de los

clips se siguieron recomendaciones previamente publicadas*:

* Adaquisicién de imagenes: Se adquirieron clips de una visién 4

camaras del corazon fetal ocupando gran parte de la imagen,
de >80/ps, en ausencia de movimientos respiratorios fetales o
maternos.

+ Calidad de imagen: se obtuvieron las imagenes utilizando

un ajuste preestablecido para la exploracién cardiovascular,
que disminuye automaticamente la ganancia y ajusta el rango
dinamico obteniendo una imagen mas contrastada, con una mejor
diferenciacion entre el borde endocardico y la camara ventricular.

* Orientacion del corazon fetal: se adquirieron clips 4 camaras

cardiacas, con un apex cardiaco fetal oblicuo o perpendicular
para permitir una mejor vision de los bordes endocardicos.

Una vez establecidos todos estos ajustes, los clips cineloop incluyendo
3 0 4 ciclos cardiacos se exportaron en formato DICOM para su analisis
2D-STE offline mediante el sofiware aCMQ-QLab, de Philips.
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Para el desarrollo de este proyecto hemos utilizado el soffware aCMQ-
QLab (aufomated cardiac motion quantification) de Philips (Philips
Medical Systems, Andover). Tras importar la imagen deseada, el
software permite realizar unos ultimos ajustes de brillo y zoom (

) en caso de ser necesarios.

Seguidamente, debe marcarse un ciclo cardiaco. Dado que no se
dispone de ECG, se determina el ciclo mediante la apertura y cierre de
la valvula mitral en la misma imagen 2D. El cursor temporal de la parte
inferior de la pantalla permite navegar a través del clip y seleccionar el
inicio del ciclo al final de la diastole (tras el cierre de la valvula mitral) y
el final del ciclo tras el préximo cierre de la valvula mitral ( ).

Para marcar el final de la sistole, que corresponderia al cierre de la
valvula aodrtica, se seleccionara el momento antes de la apertura de
la valvula mitral (dado que al tratarse de una visién 4 camaras, no se
observa el tracto de salida del VI).

A continuacién, debe marcarse manualmente los tres puntos del VI
necesarios parainiciar el analisis, el primero en ellado septal delavalvula
mitral, el segundo en el lado lateral de la valvula mitral, y finalmente en
el vértice del VI ( ) y el software delinea automaticamente el
borde endocardico del ventriculo izquierdo delimitando una regién de
interés (ROI) para poder evaluar el area de tejido seleccionado.

Este ROl se divide en seis subregiones, tres a nivel septal (basal, medial
y apical) y tres a nivel de la pared lateral del ventriculo izquierdo (basal,
medial y apical), dando lugar por tanto a 6 segmentos miocardicos:
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Segmento interseptal basal (ISB)
Segmento interseptal medio (ISM)
Segmento interseptal apical (AIS)
Segmento lateral basal (LBA)
Segmento lateral medio (ALM)
Segmento lateral apical (AAL)

FE) Pacientes

@ ouaBviewer X
(k\; aCMQ ¢ | VIALC 111
. 17:55:20
FC =135 Ipm

Establ tiempo de la fase de

Manual

Fijar fotogramas de inic

Iniciar

Mostrar y ocultar

a4 » P oan 1/40 [268/406] 0.005/0.455 (0.011s, 54Hz, 0.000s)

Software aCMQ-QLab para el analisis 2D-STE del ventriculo izquierdo fetal. El aplicativo
muestra la imagen 2D del corazén fetal y permite ajustar brillo o zoom en caso de ser necesario
(cuadrado azul). Para marcar el ciclo cardiaco se debe seleccionar el inicio y final del mismo (cuadrado
amarillo), de final de diastole (cierre valvula mitral) al préximo final de diastole (préximo cierre de valvula
mitral). El aplicativo ofrece informacion sobre la vision en la que se esta trabajando (4 camaras), la hora
en la que se ha realizado el analisis y la FC, frecuencia cardiaca fetal (circulo rojo).
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Figura A.2. (a) Se debe marcar 3 puntos de anclaje, a cada lado de la valvula mitral y
en el vértice cardiaco y posteriormente (b) el software aCMQ-QLab delinea automaticamente el
endocardio y delimita una region de interés

El usuario puede modificar y ajustar manualmente los limites
endocardicos que el software no haya detectado adecuadamente, y
permite hacerlo tanto al final de la diastole como al final de la sistole,
para optimizar el rastreo y la medicion. Tras confirmar que el rastreo
sea correcto durante todo el ciclo cardiaco, se obtiene informacién
sobre el strain longitudinal global del ventriculo izquierdo (GLS) y
el strain longitudinal de cada uno de los 6 segmentos ventriculares

( )-

Esta deformacion longitudinal resulta del cambio de longitud de una
region en comparacion con su longitud relajada. aCMQ-QLab utiliza el
calculo de deformacion lagrangiana definido previamente. Para medir
esta deformacion, el sofiware rastrea el movimiento del tejido situado
en la ROI a lo largo de un ciclo cardiaco mediante un algoritmo de
seguimiento de puntos.
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Aceptado
VI A4C Endo Pico Deform. Long == 21.3%

« o o o]

Volumen Deform.long. Desplaz. transy.

Analisis del strain del VI fetal mediante el soffware
aCMQ-QLab. El software calcula el strainlongitudinal global del VI
(circulo rojo) y el segmentario.

La deformacion medida para cada subregion es una combinacion
ponderada de los desplazamientos de cada uno de los bloques y otorga
mayor peso a la deformacién endocardica. Al utilizar un promedio
ponderado, la contribucion de cada regién al valor global se basa en el
tamano de la region.

Los resultados de la deformacion también se muestran en un grafico
de ondas como se observa en la , que permite apreciar
los cambios temporales en la deformacion y la sincronia de de la
deformacién entre los diferentes segmentos. El aplicativo ofrece
también datos de EDV, ESD y EF.
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10.3 Conformidad de la direccién del centro

HOSPITAL DE LA Sant Antoni Ma Claret, 167 - 08025 Barcelona
SANTA CREU 1 Tol. 83 291 90 00 - Fax 83 291 94 27
& ™ ‘ il: tpau @ cat
SANT PAU e aaribut i

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Don Alessandro Sionis, en su calidad de Director Médico de la Fundacié de Gestié Sanitiria
de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y vista la autorizacién del Comité Etico de
Investigacién Clinica,

CERTIFICA:

Que conoce la propuesta del promotor INSTITUT DE RECERCA HSCSP, para que sea
realizado en este Centro ¢l estudio observacional titulado: “Evaluacién de la funcién cardiaca
fetal con el método aCMQ-STRAIN Fetal: Curvas de normalidad y comparacién en fetos
con factores de riesgo de disfuncién cardiaca™.

CODIGO: IIBSP-CMQ-2017-99

N* EUDRACT: NO PROCED

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Elisa Llurba / S. Ginecologia y Obstetricia.

Que acepta la realizacion de dicho estudio observacional en este Centro.
Lo que firma en Barcelona, a 20 de Marzo de 2018.
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10.4 Informe favorable del comité ético de investigacion con

medicamentos
HOSPITAL DE LA Sant Antoni Ma Claret, 167 - 08028 Barcolona
SANTA CREU 1 Tol. 93 291 90 00 - Fax 83 291 94 27
. v . ' il: @
SANT PAU O ot sapos

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
Doiia Milagros Alonso Martinez, Sccretaria del Comité Etico de Investigacién con Medicamentos
de la Fundaci6 de Gesti6 Sanitaria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona,
CERTIFICA

Que este Comité ha cvaluado la propuesta del promotor, para que se realice el estudio
observacional:

mwmauummmam.mmmmﬂ:c-mawwy

, comparacién ea fetos con factores de riesgo de disfuncién cardiaca.
PROMOTOR: INSTITUT DE RECERCA HSCSP

e [CODIGO | N EudnaCT } VERSION | Ref, HSCSP

| IBSP-CMQ-2017-99 NO PROCEDE 1.0 de fecha 18/12/2017, 18/064 (PS)
Hoja de mnformacion al participante y consentimiento informado, version: 1.0 de fecha 1871272017, ——
Y considera que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos
del estudio y estin justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en
cuenta los beneficios .

- Lacapacidad de los investigadores y las instalaciones y los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo ¢l cstudio.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como el plan
de reclutamiento de los sujetos.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Por tanto este CEIm acepta que dicho estudio observacional sea realizado cn ¢l Hospital de la

Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) por cl investigador principal DRA. E. LLURBA OLIVE.

Lo que firmo en Barcelona, a 14 de marzo de 2018,
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10.5 Hoja de informacion al paciente
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: EVALUACION DE LA FUNCION CARDIACA FETAL CON EL
METODO aCMQ-STRAIN FETAL: CURVAS DE NORMALIDAD Y COMPARACION EN
FETOS CON FACTORES DE RIESGO DE DISFUNCION CARDIACA (STRAIN).

CODIGO DEL ESTUDIO: IIBSP-CMQ-2017-99

PROMOTOR: HOSPITAL DE LA SANTA CREU I SANT PAU

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Elisa Llurba Olivé (Servicio de Ginecologia i Obstetricia)
ellurba@santpau.cat

CENTRO: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica

correspondiente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después

de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que
por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su

tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
El corazon fetal es diferente del corazon fuera del Gtero en estructura y funcion.

En los ultimos afos se han ideado muchos parametros en un intento de evaluar
cuantitativamente la funcion cardiaca. La mayoria se desarrollaron primero para la
evaluacion cardiaca adulta y se adaptaron al feto. Si bien ninguna de ellas ha resultado

suficientemente efectiva para evaluar la funcion cardiaca fetal.

Codigo del estudio: IIBSP-CMQ-2017-99 1
Version: 1.0. Fecha: 18/12/2017
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Recientemente, se ha desarrollado un nuevo método de analisis de la funcion cardiaca fetal:
aCMQ- Strain (Automated Cardiac Motion Quantification): es una herramienta

clinicamente enfocada para medir el movimiento y la tension del tejido cardiaco.

El objetivo del estudio es valorar si éste nuevo método ecografico es aplicable a nivel
fetal, asi como su capacidad para realizar una buena determinaciéon de la
funcionalidad cardiaca fetal, comparar la curva de normalidad con posibles
alteraciones en fetos con riesgo de disfunciéon cardiaca y finalmente valorar su utilidad

en la practica clinica diaria.

El presente estudio pretende hacer un analisis de los datos recogidos en todas las ecografias

a las que sera sometida para su posterior estudio.

El hecho de que usted acceda a colaborar en este estudio implica que acepta acudir al
hospital para la realizacion de ecocardiografias en las fechas que se le solicite (a las

24-28-32-36 semanas de gestacion).
Durante este tiempo, ademas, se realizaran los controles habituales de su gestacion.

Se incluiran la totalidad de pacientes que cumplan los criterios de inclusion en el periodo de

un afio, que se estima en aproximadamente 250 pacientes.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

El hecho de que usted acceda a colaborar en este estudio no supondra ningun riesgo asociado a
la participacion en el estudio. Tampoco se esperan beneficios directos por participar, no obstante
los resultados finales del estudio podrian permitir aplicarlos a pacientes con factores de riesgo

de disfuncion cardiaca fetal, para su mejor control y seguimiento.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de

diciembre de proteccion de datos de cardcter personal.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y sélo su
médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia
clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en

caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Codigo del estudio: IIBSP-CMQ-2017-99 2
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COMPENSACION ECONOMICA

Su participacion en el estudio no le supondra ningin gasto, ni compensacién econémica.

Usted no tendra que pagar por los procedimientos del estudio.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ninglin dato nuevo
seré afiadido a la base de datos.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Si tiene alguna duda o desea mayor informaciéon puede contactar con el investigador

principal del estudio : Elisa Llurba Olivé (ellurba@santpau.cat)

), especificando en el asunto que se trata sobre el estudio STRAIN.

Muchas gracias por su colaboracion.
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Anexo 1. Informacion adicional sobre proteccion de datos

Titulo del estudio: Evaluacion de la funcién cardiaca fetal con el método ACMQ-
STRAIN fetal: curvas de normalidad y comparacion en fetos con factores de riesgo
de disfuncién cardiaca.

Cédigo: IBSP-CMQ-2017-99

Promotor: Institut de Recerca de I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau — [IB Sant Pau

A partir del 25 de mayo de 2018 es de plena aplicacion la nueva legislacion en la UE
sobre datos personales, en concreto el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD).
Por ello, es importante que conozca la siguiente informacion:

* Ademas de los derechos que ya conoce (acceso, modificacion, oposicion y
cancelacion de datos), ahora también puede limitar el tratamiento de datos que
sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad)
los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar sus derechos,
dirjase al investigador principal del estudio. Le recordamos que los datos no se pueden
eliminar aunque deje de participar en el ensayo para garantizar la validez de la
investigaciéon y cumplir con los deberes legales y los requisitos de autorizacion
de medicamentos. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de
Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

e Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del
tratamiento de sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de
proteccion de datos en vigor. Los datos recogidos para el estudio estaran
identificados mediante un c6digo, de manera que no se incluya informacion que pueda
identificarle, y solo su médico del estudio/colaboradores podra relacionar dichos
datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera
revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades sanitarias, cuando asi lo
requieran o en casos de urgencia médica. Los Comités de FEtica de la
Investigacion, los representantes de la Autoridad Sanitaria en materia de inspeccion
y el personal autorizado por el Promotor, unicamente podran acceder para comprobar
los datos personales, los procedimientos del estudio clinico y el cumplimiento de
las normas de buena practica clinica (siempre manteniendo la confidencialidad de
la informacion).

* El Investigador y el Promotor estan obligados a conservar los datos recogidos
para el estudio al menos hasta 25 afios tras su finalizacion. Posteriormente, su
informacion personal solo se conservard por el centro para el cuidado de su
salud y por el promotor para otros fines de investigacion cientifica si usted
hubiera otorgado su consentimiento para ello, y si asi lo permite la ley y requisitos
éticos aplicables.

* Si realizaramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a las entidades
de nuestro grupo, a prestadores de servicios o a investigadores cientificos que
colaboren con nosotros, los datos del participante quedaran protegidos con salvaguardas
tales como contratos u otros mecanismos por las autoridades de proteccion de datos. Si
el participante quiere saber mas al respecto, puede contactar con el Investigador
Principal del estudio.
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10.6 Consentimiento informado
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: EVALUACION DE LA FUNCION CARDIACA FETAL CON
EL METODO aCMQ-STRAIN FETAL: CURVAS DE NORMALIDAD Y
COMPARACION EN FETOS CON FACTORES DE RIESGO DE DISFUNCION
CARDIACA

Y0 (Nombre ¥ apellidOs).....c.ceveirreirieiirieiieiieeteeee e

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones

detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente Firma del investigador

Fecha: Fecha:

De conformidad con lo dispuesto en el art. 5.1 LO 15/1999, de 13 de diciembre, la
Fundacié de Gesti6 Sanitaria de I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en cotitularidad
con el Institut de Recerca pone en su conocimiento que dispone de un fichero con datos
de caracter personal denominado “Investigacié i Recerca”.

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el paciente
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: EVALUACION DE LA FUNCION CARDIACA FETAL CON
EL METODO aCMQ-STRAIN FETAL: CURVAS DE NORMALIDAD Y
COMPARACION EN FETOS CON FACTORES DE RIESGO DE DISFUNCION
CARDIACA

La finalidad de su creacion es la realizacion de estudios de investigacion y ensayos
clinicos. Los destinatarios de la informacion son todos los profesionales intervinientes
en los estudios de investigacion y ensayos clinicos del hospital.

En cualquier caso, puede ejercer los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y
oposicion mediante comunicacién escrita, adjuntando una fotocopia del DNI del
participante, a la direccion del responsable del fichero: c/Sant Antoni Maria Claret, 167.
08025 Barcelona, indicando como referencia “ensayo clinico”.

Este documento se firmara por duplicado qued4ndose una copia el investigador y otra el paciente
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