RED DE INVESTIGACION COOPERATIVA

INFANCIA'Y MEDIO AMBIENTE (INMA)

PROTOCOLO DE EVALUACION DEL CRECIMIENTO FETAL

La medicion del crecimiento fetal se llevara a cabo mediante medidas antropométricas
fetales (ecografia) seriadas (12, 20 y 32 semanas de gestacion) y medidas
antropométricas del recién nacido.

MEDICIONES:

Gestacion_(medidas ecogréficas)
12 semana:
= Estimacion edad gestacional mediante la longitud cr aneo-nalga
(LCN)
= Medicién DBP, PA, PC, LF

20 semana:
= Medicién DBP, PA, PC, LF
= Peso Fetal Estimado (PFE)

32 semana:
= Medicién DBP, PA, PC, LF
= Peso Fetal Estimado (PFE)

RECIEN NACIDO:
] Peso, Talla, Perimetro Craneal
* [ndice ponderal

DEFINICIONES

Tanto en la practica clinica como en investigacion epidemiolégica se han
utilizado diferentes definiciones o indicadores de crecimiento fetal deficiente o no
adecuado. Podriamos clasificar los diferentes indicadores que a continuacién se
definen segun las siguientes caracteristicas:

i) medicion de tamafio vs. medicion de velocidad de crecimiento ;

ii) momento temporal en el que se realiza la medicién: feto vs. recién
nacido ;

iii) intencién de distinguir crecimiento proporcional vs. no proporcional

con el fin de identificar el periodo del embarazo cuando se produjo la



exposicion (1°-2° vs. 3° trimestre) y posibles implicaciones prondsticas
en la vida postnatal.

|. MEDICION DE TAMANO
Feto o Recién Nacido que presenta una o mas medidas antropométricas
<percentil 10 segun edad gestacional (EG) 6 > 2 DE por debajo del peso medio
segun EG de acuerdo a tablas de referencia poblacional estandares.

MEDIDAS HABITUALES DE TAMANO EN RECIEN NACIDO : Peso, Talla,
Perimetro Craneal.
= PEQUENO PARA LA EDAD GESTACIONAL (PEG): RN con peso
<percentil 10 segun edad gestacional (EG) 6 > 2 DE por debajo del
peso medio segun EG (tablas de referencia poblacional).
= TALLA PEQUENA PARA LA EDAD GESTACIONAL: RN con talla
<percentil 10 segun edad gestacional (EG) 6 > 2 DE por debajo de
la talla media segun EG (tablas de referencia poblacional).

MEDIDAS ECOGRAFICAS HABITUALES DE TAMANO EN FETO:
= Crecimiento cerebral: diametro biparietal (DBP), perimetro
craneal (PC), &rea craneal (AC).
»= Crecimiento longitud: longitud craneo-nalga (LCN), longitud del
fémur (LF).
= Crecimiento peso: perimetro abdominal (PA), area abdominal
(AA), peso fetal estimado (PFE) *

* RESTRICCION (RETARDO) DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO
(RCIU): Feto cuyo peso estimado es < p 10 para su edad
gestacional. Perimetro Abdominal y Peso Fetal Estimado son las
medidas biométricas mas validas para prediccion de PEG al
nacimiento (peso RN <p10).

PA < 10 p: sensibilidad 72.9-94.5% especificidad 50.6—-83.8%

PFE < p10 sensibilidad 33.3-89.2% especificidad 53.7-90.9%.

II. MEDICION DE LA PROPORCIONALIDAD DEL CRECIMIENTO

Tipos de Restriccion de crecimiento fetal o intrauterino (RCIU)

1) PEG CONSTITUCIONALES (50-70% PEG): Fetos normales que forman parte del
pl10 de la poblacién (determinante fundamental: antropometria materna y paterna)

2) RCIU Hipoplasico o Simétricos (20 a 30% RCIU): (sinébnimos: intrinseco,
proporcional, arménico). Inhibiciéon de la division celular (hipoplasia). Disminucion del
potencial de crecimiento. Inicio fase temprana gestacion (< 20 semanas). Causas:
anomalias genéticas (ej. Trisomias 21, 18, 13,..); infecciones fetales (ej. Rubeola,
CMV, toxoplasmosis...); drogas, radiaciones, farmacos, téxicos. Todas las mediciones

! Férmulas para la estimacion del PFE:

Férmula deShepard

Log10PFE=1.2508 + (0.166 x DBP) + (0.046 x PA) — (0.002646 x PA x DBP)

Formula de Hadlock

LogioPFE = 1.3596 — 0.00386(PA x LF) + 0.0064(PC) + 0.00061(DBP x PA) + 0.0425 (PA) + 0.174 (LF).



de biometria fetal < p10 seguin EG (proporcionalmente pequefio). indices Ponderales
normales.

3)_RCIU Hipotréfico o Asimétricos (70 a 80% RCIU): (sin6nimos: extrinseco, no
proporcional, disarmonico). Fetos normales con aporte nutricional y oxigenacion
insuficiente a través de la circulacion placentaria (causas maternas y placentarias).
Aunque las causas pueden estar presentes desde el inicio del embarazo, el RCIU se
produce en el tercer trimestre, generalmente ocurre después de la 28 s, cuando las
demandas nutricionales del feto son mayores. Disminucion asimétrica del crecimiento
con afectacién del peso (PA) debido a la deplecion de los depdsitos de glucégeno del
higado fetal y el tejido subcutaneo, manteniéndose la talla (LF) y PC (DBP). indices
Ponderales bajos.

4) RCIU Combinado (intermedio) (5-10% RCIU): Inicio entre 20-28 semanas. Se
asocia con enfermedades maternas severas (ej.hipertensién cronica, lupus, nefritis).
Ademas del peso, puede también afectarse el PC (no “brain sparing-effect”) o la talla.

Medidas de proporcionalidad

= [ndice Ponderal RN: (Peso/Talla 3)x 100

= indice Ponderal Fetal

Criterio: RCIU No Proporcional o Asimétrico: <p10
Crecimiento normal o RCIU simétricos: > _pl10

= Oftros indices: PC/PA. LF/PA.

PROBLEMAS DE LAS MEDICIONES BASADAS EN TAMANO Y
PROPORCIONALIDAD
= Las mediciones en RN no reflejan la trayectoria del crecimiento fetal: se
realizan cuando el crecimineto fetal ya se ha completado.
0 50-70% de los PEG son constitucional o genéticamente pequefios
(alcanzan su potencial de crecimiento) y no presentan patologia
0 RN AEG pueden presentar RCIU
0 Solo RCIU implica patologia a corto y largo plazo
= En el caso de los parametros ecograficos fetales, la mayoria de tablas
poblacionales estan basadas en estudios transversales, estan menos validadas
gue las tablas de RN y no suelen estar separadas por sexo del feto.

lll. MEDICION DE VELOCIDAD DE CRECIMIENTO

DEFINICION FUNCIONAL DE RESTRICCION DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO
(RCIV):

Feto que no puede mantener intra Utero su potencial de crecimiento genéticamente
determinado, o que presenta una deceleracién en su patron de crecimiento

Estimacion de la velocidad de crecimiento mediante mediciones seriadas de los
parametros ecograficos. Prediccion de la curva de crecimiento individual en
funcion de mediciones tempranas.

PROBLEMAS DE LAS MEDICIONES BASADAS EN VELOCIDAD DE
CRECIMIENTO:

= No existen tablas estdndares en Espafia

= Se necesita una estimacién previa valida de la edad gestacional

= Se requieren datos longitudinales recogidos prospectivamente

= Meétodos estadisticos que tengan en consideracion la correlacién entre medidas

repetidas en un mismo feto (modelos matematicos complejos)
= Necesidad de llevar a cabo estudios de reproducibilidad inter e intraobservador.



VENTAJAS DE LAS MEDICIONES BASADAS EN VELOCIDAD DE CRECIMIENTO:

A las 12, 20, 32 y 38 semanas de gestacién se llevan a cabo, de forma
rutinaria, ecografias fetales en los programas actualmente vigentes de
cuidados antenatales.

Los datos de biometria fetal recogidos en mas de dos momentos en el tiempo
permite aplicar métodos estadisticos de andlisis de datos longitudinales para
evaluar el crecimiento fetal en las diferentes etapas del embarazo, asi como los
cambios en los patrones de velocidad de crecimiento relacionados con
determinados factores de exposicion.

La recogida de datos en varios momentos temporales permite determinar el
potencial de crecimiento intrinseco de cada feto y por tanto controlar este factor
a la hora de evaluar las diferencias existentes entre los diferentes grupos de
comparacion.

La biometria fetal a las 12 semanas permite confirmar y corregir la edad
gestacional evaluada a partir de la fecha de la Gltima regla, minimizando asi los
errores en la estimacién de la edad gestacional.

MEDICIONES

A las 12, 20 y 32 semanas se medira la circunferencia craneal, el diametro

biparietal, la circunferencia abdominal y la longitud de la diafisis del fémur de acuerdo

con técnicas estandarizadas (ver Anexo 1). A partir de estas mediciones se calculara

el peso fetal estimado a partir de las férmulas de Shepard (mas valido para pesos

2080—-44309) y Hadlock (més apropiada para fetos pequefios).

Cada imagen se fotografiard y almacenard digitalmente en un ordenador

personal conectado con el ecégrafo.

Previo al inicio del trabajo de campo, se llevar4 a cabo un estudio para evaluar

la validez y fiabilidad (ver Anexo 2)

ESTIMACION DE LAS CURVAS DE VELOCIDAD DE CRECIMIENT O FETAL

Modelo lineal de efectos mixtos.

Introduccion:
Los modelos lineales de efectos mixtos, también llamados modelos multinivel,

suponen una solucién de compromiso entre ajustar un unico modelo para todos los

individuos que ignore el efecto “grupo”: modelo poblacional y ajustar un modelo distinto

para cada individuo: modelo grupo-especifico.



El modelo poblacional puede ser inadecuado porque no tiene en cuenta la correlacion
entre las medidas del mismo individuo, de modo que los errores estdndar son
estimados incorrectamente. Es decir, en base a un modelo poblacional puede
determinarse si el valor de la respuesta se puede considerar normal dentro de la
poblacién no si dicho parametro ha seguido una evolucién adecuada en coherencia

con las caracteristicas del individuo en cuestion.

Los modelos grupo-especificos no tienen en cuenta la correlacién entre individuos,
tienden a estar sobreparametrizados y son inadecuados cuando se dispone de pocas
observaciones (un modelo construido ad hoc para cada individuo, suele ser poco fiable
por estar basado en muy poca informacién) y, por supuesto, no es extrapolable a otro

individuo.

Los modelos de efectos mixtos son aquellos que permiten a algunos paradmetros ser

constantes en el conjunto de individuos y a otros variar de individuo en individuo.

Descripcion del modelo de efectos mixtos aplicado a curvas de crecimiento
fetal :

y; = X;B+Zb, +e

yi: la medida del parametro, por ejemplo diametro biparietal, en el nifio “i” y en la

semana de gestacion “j”. Supongamos N nifios y j = 12, 20, 32, 38.

Zj: matriz de disefio con las covariables dentro del individuo es decir las covariables
que tienen un efecto niflo-especifico . Por ejemplo, podriamos considerar en un
principio que el diametro biparietal sigue una funcion cuadratica de la semana de
gestacion: y=a+bt+ct?, con coeficientes (a: nivel de crecimiento base, b: velocidad y c:

aceleracioén y velocidad) que pueden variar de nifio en nifio.
Xj: matriz de disefio con todas las covariables. Por ejemplo, podriamos considerar
edad y altura de la madre, la paridad y el sexo del bebé, como covariables que afectan

al desarrollo por igual en el conjunto de nifios.

ej: error. e; se distribuye segin: N(O, R))



B: coeficientes fijos (el mismo coeficiente para todos los nifios) a determinar.

bi: coeficientes aleatorios (distintos de nifio en nifio) a determinar. Se distribuyen

segun N(0,D) y deben ser independientes de los errores e.

- La estimacién de los coeficientes se realiza por verosimilitud restringida: REML, la
comparacion de modelos se realiza en la forma habitual, mediante ANOVA en el
caso de modelos anidados y mediante AIC en el caso de modelos no anidados.
Notar que el modelo de efecto fijo para un coeficiente determinado, esta anidado en
el modelo que considera ese coeficiente como aleatorio, de manera que se puede

explorar y valorar si un coeficiente dado es el constante para todos los nifios.

- La distribucién de la variable respuesta es:

y; =N(XB,R, +ZDZ})

Es decir, la prediccion del parametro para un nuevo nifio en base a este modelo esta
basada en los coeficientes fijos, es la misma que la que se obtendria de un modelo
poblacional incluyendo las covariables que aqui hemos considerado como fijas, pero
su error estandar consta de dos partes: la variabilidad dentro de los individuos: R; (la
Unica que seria considerada en un modelo poblacional) y la variabilidad entre

individuos: D.

- La matriz de varianzas del error “dentro” del individuo no tiene porqué ser diagonal,
esto es, se puede especificar una estructura de autocorrelacion para las mediciones

observadas a lo largo del tiempo para un nifio.

- El disefio no tiene porqué ser balanceado, es decir, puede carecerse de la
medicion de un nifio en un determinado momento (p.e. la medicién a la semana 20)

sin que ello impida utilizar el resto de la informacion para ese nifio.

- Puede utilizarse cualquier funcion del tiempo, no necesariamente un polinomio,
para representar la evolucion del pardmetro en funcion del tiempo: la misma funcién

de Rossavick podria ser la empleada.



Ventajas de aplicacion:

En definitiva los puntos comentados en el apartado anterior conducen a las siguientes

ventajas frente a los modelos poblacionales habitualmente utilizados.

1)

2.)

3.)

4.)

Dispondremos de curvas de desarrollo fetal personalizadas, segun los valores
de las covariables probadas como relevantes. Por ejemplo, si sexo lo es,
tendriamos curvas distintas para nifio y nifia.

Dado que la varianza esta teniendo en cuenta la variabilidad entre sujetos es
de todo punto mas precisa que la estimada mediante un modelo poblacional.
Las curvas obtenidas segun este modelo, con sus limites de confianza seria
mucho menos susceptibles de fallar asignando falsos positivos de IUGR.
Puesto que la autocorrelacién a lo largo del tiempo es tenida en cuenta, las
valoraciones de si el crecimiento es adecuado en un punto en base a las
medidas anteriores (distribucién condicionada al resultado en el momento (o
momentos) anterior) es posible.

Dado que la primera medicion es temprana (12 semanas), es poco probable
que se haya producido antes de la misma un proceso patolégico que pueda
haber restringido de forma patente el crecimiento fetal (si otras manifestaciones

concomitantes tales como malformaciones o pérdida fetal).

MEDIDAS RESUMEN DEL CRECIMIENTO FETAL

1. Centiles de velocidad de crecimiento: Centiles condicionales o z
scores de la medicion de un pardmetro biométrico condicional a una
medicidn anterior. Los z scores condicionales comparan una medicién
hecha en una edad gestacional determinada, por ejemplo a la 32
semana de gestacion, con una distribucion teorica obtenida a partir de
las medidas previas del propio feto. Los z scores condicionales se
refieren a los cambios en un mismo individuo y cuantifican si la
velocidad de crecimineto entre dos mediciones ha sido normal, rapida o
lenta. En el estudio utilizaremos los centiles de velocidad de
crecimiento entre la 12 y la 32 semanas del PC yl/o DBP
(crecimiento cerebral), LF (crecimiento longitudina ), PA
(crecimiento de peso) . También podremos explorar la velocidad de

crecimiento entre los tramos 12-20 semanas y 20-32 semanas.



2. Peso fetal estimado: segun formulas de Shepard y Hadlock, ala 20 y
32 semana (comparacion con tablas estandares percentiles crecimiento
intrauterino de La Fe).

3. Medidas Antropométricas en Recién Nacido: Peso, Talla, Perimetro

Craneal, Indice Ponderal

= Pequeiio para la edad gestacional (PEG): RN con peso <percentil
10 segun edad gestacional (EG) (tablas de referencia poblacional).

= Talla pequefia para la edad gestacional: RN con talla <percentil
10 segun edad gestacional (EG) (tablas de referencia poblacional).

= RCIU Asimétrico: IP < pl0
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ANEXO 1. MANUAL DE PROCEDIMIENTO

(Fuente: Adaptado de Operational Manual. Centro Rosarino de Estudios Perinatales. WHO
RCT. Effect of calcium supplementation to low calcium intake pregnant women on

placental hemodynamic and fetal growth: a randomised clinical trial. Rosario, Argentina.
October 2001)

1. Determinacion de la edad gestacional

La edad gestacional se medir4 en semanas enteras, a partir del primer dia del
ultimo periodo menstrual. De acuerdo con este método, la ecografia de la 12 semana
se realizara entre 12 semanas 0 dias y 12 semanas 6 dias.

La estimacién de la edad gestacional se basa en la fecha de la dltima regla referida
por la embarazada en su reclutamiento. Esta estimacion debe siempre confirmarse
mediante ecografia antes de las 13 semanas de edad gestacional.

Determinacion ecografica de la edad
gestacional.

Desde la 7 a la 13 semanas de gestacion

Utilizar la longitud craneo-nalga (LCN)
para estimar la edad gestacional.
La fotografia muestra la medicion convencional
de la LCN, que es la linea recta de maxima
longitud del feto.

Para determinar la edad gestacional, usar la
mediciébn media de la LCN a partir de tres
imagenes satisfactorias..

Si el dltimo periodo menstrual no ha sido
normal, o la estimaciones de la edad gestacional basadas en la fecha de la ultima
regla y evaluacion ecogréfica difieren en mas de una semana, considerar la estimacion
ecogréfica obtenida como la correcta.

2. Biometria fetal — valoracion del crecimiento fet  al.

En cada visita, se deberan medir y fotografiar los siguientes pardmetros anatémicos:
Fotografia 1:

» Diametro biparietal (DBP)
» Diametro Occipitofrontal

Fotografia 2:

« Eje corto del perfil craneal
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e Ejelargo del perfil craneal
Fotografia 3:

« Eje corto del perfil abdominal
« Ejelargo del perfil abdominal

Fotografia 3:

* Longitud de la diafisis del fémur

Seguir cuidadosamente las instrucciones para identificar el plano de la seccion
apropiado y situar los cursores en los puntos que permitan una medicion correcta. La
imagen satisfactoria que se use para hacer la medicion debe siempre guardarse en la
memoria del Sonosite scanner. Todas las imagenes deben ser descargadas y
almacenadas en un ordenador diariamente. Las imagenes deben mostrar la posicion
de los cursores y el diametro, longitud o circunferencia medida y sus valores.

Al realizar las mediciones, debe tenerse en cuenta que el ecégrafo puede controlar
solamente dos aspectos de las mediciones biométricas:

= El plano de seccion

* Los puntos que limitan la medicion

2.1 Perfil craneal fetal

Usar el mismo plano para realizar todas las mediciones craneales.
Tal como se muestra en la fotografia, deben ser visibles las siguientes estructuras
anatémicas:

» La linea media del cerebro que se extiende a lo largo de toda o gran parte de la
dimensién antero-posterior del perfil

» El cavum septi pellucidi (CSP)

» Eltadlamo y tercer ventriculo (T,TV)

» El calvarium debe aparecer liso y simétrico (C )

» El perfil craneal debe ser tan eliptico como
sea posible

Una vez identificado el plano correcto, colocar los
cursores para realizar las siguientes mediciones:

DBP: colocar los cursores desde el borde exterior
de la pared préxima al calvarium hasta el borde
interior de la pared mas alejada del calvarium en
el punto de maxima dimension, pasando a través
del talamo y del tercer ventriculo.

Diametro Occipitofrontal: colocar los cursores en
el extrmo de la linea media del cerebro desde la
mitad del perfil de la pared antero frontal del
calvarium hasta la mitad del perfil de la pared
posterior occipital del calvarium.
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Guardar una fotografia de las dos mediciones y sus longitudes.

Eje corto de la cabeza (HSA): colocar los cursores desde el borde exterior de la pared
préxima al calvarium hasta el borde exterior de la pared mas alejada del calvarium en
el punto de maxima dimensién, pasando a través del tdlamo y del tercer ventriculo.

Eje largo de la cabeza ( HLA): colocar los cursores en el extrmo de la linea media del
cerebro desde el borde exterior del perfil de la pared antero frontal del calvarium hasta
el borde exterior del perfil de la pared posterior occipital del calvarium.

Guardar una fotografia de las dos mediciones y sus longitudes.

2.2 Perfil abdominal fetal

Para visualizar el plano de seccion méas apropiado, se deben cumplir los siguientes
criterios:

» el perfil debe ser lo mas redondo posible.

» las costillas inferiores (R) son simétricas

» debe verse en la imagen la longitud mas corta del
segmento umbilical de la vena porta izquierda

« deben verse imagenes transversales de la
espina dorsal y de la aorta

* los rifiones y el corazén no deben verse en la

imagen
* en el caso de que haya dificultades para
visualizar estas estructuras anatdmicas, la

imagen donde los didmetros perpendiculares
tienen la misma longitud (forma redonda del
abdomen) serd la mas exacta.

 Ademas, debe hacerse un esfuerzo por identificar los siguientes parametros
anatémicos, aunque no siempre se puedan visualizar:
e las venas portales derecha (RPV) e izquierda (LPV) son continuas.
» El cuerpo del estébmago fetal es casi siempre visible (S)

Una vez que se congela la imagen del plano correcto, colocar los cursores en los
bordes exteriores del margen cutdneo del eje largo del perfil abdominal (ALA) y su
bisector perpendicular (ASA). Guardar una fotografia de la imagen con ambos
didmetros y sus valores.

Las circunferencias se calcularan a partir del diametro mayor de los perfiles
(craneal o abdominal) y su bisector perpendicular usando la siguiente formula:

HC = (4.9298{[HSA**2] + [HLA**2]} )**0.5
AC=(4.9298{[ASA**2] + [ALA**2]} )**0.5
Donde HC = Circunferencia Craneal
AC = Circunferencia Abdominal
HSA = Eje corto de la cabeza

HLA = Eje largo de la cabeza
ASA = Eje corto del abdomen
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ALA = Eje largo del abdomen

2.3 Longitud de la diafisis femoral fetal

Para tomar esta medida correctamente, el transductor debe estar alineado con
el eje largo de la diafisis femoral. Esto se comprueba verificando que ambos extremos
de la diafisis 6sea se encuentran simultaneamente en el plano de la seccién. Estos
extremos se pueden identificar por las lineas de demarcacién definidas y cuadradas
gue forman con las cabezas cartilaginosas adyacentes o condilos. Colocar los
cursores en la union del hueso con el cartilago (flechas cortas), teniendo cuidado de
evitar el punto femoral distal (flecha larga) si se visualiza, ya que es un artefacto. No
incluir en la medicion el centro de osificacion secundario distal de la epifisis femoral
(DFE). Los extremos exteriores de la longitud de la diéfisis femoral deben aparecer
bien marcados. Guardar  una
fotografia con la imagen del perfil de
la diafisis femoral y el valor de su
longitud.
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ANEXO 2. ESTUDIO DE FIABILIDAD

INTRODUCCION

Nuestros analisis para la evaluacion del crecimiento fetal van a depender de un
conjunto de medidas realizadas por dos ecografistas distintos en distintos momentos
del periodo de estudio y en distintos momentos del embarazo (12, 20, 32 semanas), de
modo que para avalar la validez de los resultados, y en general la calidad del estudio,
se requiere valorar la comparabilidad y calidad de las medidas obtenidas.

Un examen previo de la fiabilidad de las medidas sobre una muestra de la poblacion a
estudio nos permitird, en caso de ser favorable, confiar en la validez de los resultados
que en el futuro se obtengan y , en caso de ser desfavorable, continuar con el
entrenamiento de los ecografistas para mejorar las mediciones.

Esta valoracion es especialmente necesaria en el caso de las mediciones realizadas
en la semana 12 por varios motivos. El primero de ellos es la importancia que tiene
para el estudio una medicién lo mas precisa posible de los parametros en esta fase
previa del embarazo, ya que de alguna manera constituye nuestra “categoria de
referencia”. En segundo lugar, obviamente los parametros medidos en esta primera
ecografia son mas pequefios que en las posteriores y por lo tanto mas susceptibles de
recoger un error de medida mayor. Por ultimo, al no ser rutinaria la medicién de
algunos de los pardmetros observados en este protocolo en la primera ecografia, los
ecografistas poseen menor experiencia en la medicion en esta fase temprana de la
gestacion.

OBJETIVOS

Pretendemos evaluar la reproductibilidad y validez de las mediciones de circunferencia
craneal, diametro biparietal, circunferencia abdominal y longitud del fémur realizadas
segun técnicas de medicidn estandarizadas por dos ecografistas entrenados en la
semana 12 de gestacion.

Los resultados de este primer estudio de fiabilidad serdn utilizados para disefar
sendos estudios a las semanas 20 y 32 de gestacion.

MATERIALES Y METODOS:

Los ecografistas que llevaran a cabo el examen ecogréafico recibiran, antes de iniciar el
estudio, entrenamiento especifico bajo la supervision del Dr Alfredo Plana.

Un total de 32 madres en la semana 12 de gestacion serdn examinadas 3 veces con
un lapso temporal de 5 minutos entre mediciones.

Uno de los exdmenes serd realizado invariablemente por el supervisor. Los otros dos
examenes seran realizados por ambos ecografistas en 16 de las mujeres, de las 16
restantes, 8 serdn examinadas dos veces por el primer ecografista y las otras 8 dos
veces por el segundo.

N° de madres Examenl Examen2 Examen3

8 Ecol Ecol supervisor
8 Eco2 Eco2 supervisor
8 Ecol Eco2 supervisor
8 Eco2 Ecol supervisor
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La asignacion de las madres a cada uno de estos blogues se realizara de forma
aleatoria.

En este estudio de fiabilidad seran excluidas las madres con embarazos resultantes de
fecundacion in vitro, madres con embarazos multiples y fetos con sospecha o prueba
de malformacion.

Para evaluar la validez de las mediciones realizadas por los ecografistas se
considerard como estandar la medida realizada por el supervisor. De modo que, segun
el disefio planteado arriba (*), dispondremos de 24 pares de medidas para realizar
esta valoraciéon con cada uno de los ecografistas.

De ellas, 16 corresponderan a las madres medidas por ambos ecografistas y 8
corresponderan a las madres medidas dos veces por el ecografista bajo estudio. En
estas 8, se utilizara la primera de las mediciones realizadas, con el objeto de evitar un
posible sesgo de aprendizaje o de memoria, asi como de ser mas realistas con
respecto al estudio, ya que en el futuro cada ecografista realizaria una tnica medicion.

La reproducibilidad se evaluard mediante las valoraciones del error intra-observador y
el error Inter-observador en los dos ecografistas. La validez se evaluard mediante la
valoracién del error Inter-observador de cada uno de los ecografistas con respecto al
supervisor. Los estadisticos pensados para la valoracion de dichos errores seran

- el coeficiente de correlacién intraclase, que permitirA establecer el grado de
concordancia entre las series de medidas. Se considera concordancia
aceptable, un valor de este coeficiente entre 0.4 y 0.7, valores superiores a
0.75 se consideran representativos de alta concordancia.

- el coeficiente de variacion intra y entre observacidon, que permite establecer
grado de variablidad, independientemente de la magnitud de la medida.
Valores por debajo del 20% para este coeficiente se consideran aceptables,
valores por debajo del 10% se consideran representativos de una buena
situacion respecto a la variabilidad entre las medidas repetidas de un mismo
individuo.

Se realizara también la descripcibn numérica y gréfica de las discrepancias entre e
intra ecografista en el estudio de reproducibilidad, asi como la descripcion numérica y
grafica de la diferencia relativa porcentual en la medicibn de cada ecografista con
respecto al supervisor en el estudio de la validez.

Se ha observado que los pardmetros antémicos fetales se pueden medir con un alto
nivel de precision (error intraocbservador menor del 1% y el coeficiente de correlacién
intraclase entre 0.98 y 0.99, error interobserador entre 1-2%). En base a este
escenario, los tamafios muestrales de este estudio piloto serian suficientes, segun las
tablas de tamafos Optimos existentes, para la comparacion con un coeficiente de
correlacion intraclase minimo de 0.5.
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(*) disefio alternativo:

N° de madres Examenl Examen2 Examen3 Examen4
12 Ecol Ecol Eco2 supervisor
12 Eco2 Eco2 Ecol supervisor

24 madres en total:
12 para cada examen intra observador

24 para el examen entre observadores
24 para el examen de la validez.
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