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SIGLAS Y ABREVIATURAS

ACM Arteria cerebral media
ARN Acido ribonucleico
AU Arteria umbilical
AUt Arterias uterinas
AUC Area bajo la curva
CA Circunferencia abdominal
CIR/FGR Crecimiento intrauterino restringido
CPR indice cerebroplacentario
DE Desviacion estandar
DG Diabetes gestacional
DV Ductus venoso
EG Edad gestacional
EMA Edad materna avanzada
FTD Flujo telediastélico
GEG Grande para edad gestacional
IC Intervalo de confianza
IMC indice de masa corporal
P indice de pulsatilidad
OMS/WHO Organizacion Mundial de la Salud
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OR Odds Ratio
PBF Perfil biofisico fetal
PE Preeclampsia
PEG / SGA Pequeiio para edad gestacional
PFE Peso fetal estimado
PIGF Factor de crecimiento placentario
RCTG Registro cardiotocografico
ROC Receiver Operating Characteristic
sEng Endoglina soluble
sFit-1 Tirosina quinasa 1 soluble tipo fms
SPBF Sospecha de pérdida del bienestar fetal
STV Variacion a corto plazo
TGF-B Factor de crecimiento transformante beta
UCIN Unidad de cuidados intensivos neonatales
UCR indice umbilicocerebral
VEGF Factor de crecimiento vascular endotelial
VPN Valor predictivo negativo
VPP Valor predictivo positivo
Vs Versus
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INTRODUCCION







La evaluacién del crecimiento fetal es uno de los objetivos clave de la atencidn
prenatal. El crecimiento fetal depende de infinidad de factores. Entre los factores
maternos cabe destacar la disfuncién uteroplacentaria, las enfermedades sistémicas,
el estado de la funcidn cardiovascular materna, la nutricidn, la altitud, el tabaquismo
y el consumo de téxicos.! Los factores fetales que influyen en el crecimiento fetal
son la presencia de condiciones patoldgicas, como infecciones congénitas?,
anomalias cromosdmicas? y malformaciones mayores.? Sin embargo, |a insuficiencia

placentaria es la causante de 2/3 de los defectos del crecimiento fetal.*

Los defectos del crecimiento fetal se asocian a un mayor riesgo de mortalidad y
morbilidad perinatal, asi como a resultados adversos a largo plazo para el lactante.®
En general, los fetos con retraso del crecimiento presentan una mayor tasa de
enfermedades asociadas a la prematuridad®, un peor desarrollo neurolégico y un
mayor riesgo de padecer enfermedades no transmisibles en la edad adulta, como la
hipertensidn arterial, el sindrome metabdlico, la resistencia a la insulina, la diabetes
mellitus de tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y los accidentes

cerebrovasculares.”?

El reconocimiento prenatal de los defectos del crecimiento fetal es un factor

importante identificado en las estrategias dirigidas a prevenir la mortinatalidad, en
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la que hasta un 30% de los casos se asocian a restriccidon del crecimiento fetal a

finales del tercer trimestre.>°
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DEFECTOS DEL CRECIMIENTO FETAL

Vision histdrica

La descripcién del crecimiento fetal andmalo ha cambiado a lo largo de la historia.
Inicialmente, antes de que se dispusiera de la ecografia como prueba diagndstica, los
neonatdlogos solian utilizar el término "prematuro" para describir a los nifios que
nacian con un peso inferior a 2.500 g, independientemente de la edad gestacional.
En 1961 se describido por primera vez el concepto de retraso del crecimiento
intrauterino, reconociendo que el crecimiento de los fetos podia verse dificultado in
uteroy que, en ocasiones, los nifios nacian con un peso muy inferior al esperado para
su edad gestacional.!® Dado que el diagndstico se realizaba tras el parto, las
intervenciones se centraban en los recién nacidos vivos en forma de cuidados y

tratamientos especiales por parte de los pediatras.

En 1958 se publicaron las primeras imagenes ecograficas de un feto en la prestigiosa
revista cientifica The Lancet.*? En 1971 se desarrollé el primer gréfico de cefalometria
fetal de la semana 13 a la 40 de gestacidn, que se utilizd para identificar al feto con
retraso del crecimiento al mostrar una disminucién del crecimiento del didmetro
biparietal en el tercer trimestre. La realizacion de biometrias cefdlicas mediante
ecografia de manera seriada se convirtié en un método estandar de evaluacién del

crecimiento fetal durante muchos afios.*?
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Siete afios mas tarde se demostro el valor de la exploracidn rutinaria de las gestantes
para una datacidn mds precisa de la gestacién, ya que de ello dependeria la posterior
evaluacién del crecimiento fetal.* Al mismo tiempo, se desarrollaron dispositivos
que permitian realizar el estudio ecografico en tiempo real. En el transcurso de una
o dos décadas, este campo desconocido de la medicina se convirtiéd en un universo
cada vez mas tangible a medida que se visualizaban y median cada vez mas
estructuras fetales y se desarrollaba un gran nimero de tablas de referencia de

diferentes planos y érganos.

En la década de los 80, las mediciones biométricas fetales estdndar para evaluar el
crecimiento incluian el didmetro biparietal, el perimetro cefalico, el perimetro
abdominal y la longitud del fémur. Las mencionadas biometrias ecograficas se
incorporaron a las ecuaciones para la estimacion del peso fetal (PFE) y el crecimiento
fetales segln los modelos de Hadlock y colaboradores, que aun son de las mas

utilizadas en la actualidad.®®
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Concepto y epidemiologia

El crecimiento intrauterino restringido (CIR) constituye una entidad en la que el feto
no alcanza su potencial intrinseco de crecimiento.'® Si bien puede deberse a
cromosomopatias (5-20%), infecciones congénitas (5-10%) o malformaciones (1-2%),
el CIR en mas de dos terceras partes de los casos es el resultado de un desajuste
entre el aporte placentario y las necesidades nutricionales fetales.?'’ Es el

denominado CIR de causa placentaria, al cual nos referiremos a lo largo de esta tesis

doctoral.
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Figura 1. Esquema del espectro de complicaciones del embarazo derivadas de una
invasion trofoblastica deficiente. Adaptado de Burton et al. Placental-derived fetal
growth restriction. Am J Obstet Gynecol 2018. 8
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La etiopatogenia del CIR placentario se fundamenta en una deficiente remodelacién
de las arterias espirales uterinas durante etapas tempranas de la gestacién.'® Debido
a esto, el aporte de oxigeno y nutrientes no es éptimo debido a la elevada resistencia
al flujo en la circulacidon fetoplacentaria, la reduccion de la superficie de las

vellosidades y el dafio bioldgico secundario.’®
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Figura 2. Representacion esquemadtica de las posibles vias fisiopatoldgicas que
conducen a la restriccion del crecimiento fetal (FGR) placentaria o a la FGR complicada
con preeclampsia. 8
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Figura 3. Placentacién anormal en la preeclampsia. En el desarrollo normal, los
citotrofoblastos de origen fetal invaden las arterias espirales maternas,
transformandolas de vasos de resistencia de pequefio calibre a vasos de
capacitancia de alto calibre. Durante el proceso de invasion vascular, los
citotrofoblastos se diferencian de un fenotipo epitelial a un fenotipo endotelial,
un proceso denominado "pseudovasculogénesis" (arriba). Esto no ocurre en la
preeclampsia. En su lugar, la invasion de las arterias espirales es superficial, y
siguen siendo vasos de resistencia de pequefio calibre (abajo). Extraido de Wang
et al. (2009) Preeclampsia: the role of angiogenic factors in its pathogenesis.
Physiology (Bethesda).?®
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Como resultado, la placenta es incapaz de proporcionar los requerimientos fetales,
lo cual se traduce en un entorno hemodinamico con tendencia a la hipoxia. Esta
situacién genera un compromiso del crecimiento y desarrollo fetal. La restriccion de
crecimiento fetal es la primera causa identificable de dbito fetal anteparto en
nuestro entorno.? Durante el trabajo de parto, las contracciones uterinas afiadidas
al deterioro de la hemodinamia placentaria, acentian el estrés hipdxico propio del
trabajo parto. Por ese motivo, los fetos CIR poseen mayor dificultad a tolerar el
trabajo de parto normal, lo cual conlleva una mayor morbilidad asociada al parto en
forma de mayor tasa de cesareas por sospecha de pérdida de bienestar fetal (SPBF)
e ingresos en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), asi como un menor

pH en arterial umbilical y menor puntuacién en el test de Apgar a los 5 minutos. 2~

24

Ademas de las implicaciones del CIR en el embarazo y el parto, las alteraciones en el
crecimiento fetal se han asociado también a problemas en el neurodesarrollo
infantil, especialmente a trastornos conductuales como los del espectro del déficit
de atencidn-hiperactividad.?>?® Asimismo, se han vinculado a otras complicaciones
en la vida adulta, como pueden ser la hipertensién arterial, la dislipemia, la

resistencia a la insulina, el sindrome metabdlico y otras endocrinopatias.®?’
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Todo ello hace que la identificacidn prenatal de los defectos del crecimiento fetal
suponga una parte fundamental de cualquier programa de seguimiento obstétrico.
El reto para la proxima década es evaluar y aplicar marcadores biométricos,
funcionales y bioquimicos que identifiquen a las gestaciones con mds riesgo de tener

un feto comprometido debido a un defecto del crecimiento fetal.

Definiciones y clasificacion

La definicion de feto de bajo peso incluye a aquellos fetos con un PFE por ecografia
por debajo de un umbral, cominmente se usa el percentil 10 para la edad
gestacional. Es probable que esta definicidon posea baja sensibilidad (alrededor del
38%)%8, es decir, no consigue identificar aquellos casos de restriccidn del crecimiento
gue no se encuentren por debajo del percentil 10; sin embargo, posee una adecuada
especificidad (alrededor del 95%)%, lo cual permite identificar un subconjunto de
gestantes con un riesgo incrementado de tener un resultado perinatal adverso.?
Ademas, dentro de los fetos de bajo peso, existe un grupo compuesto por fetos de
peso inferior al percentil 10 pero que no presentan ninguna alteracion del
crecimiento, es decir, son fetos constitucionalmente pequefios. Estos casos se
conocen como fetos pequerios para la edad gestacional (PEG) y tienen un prondstico

similar al de los fetos de peso adecuado para la edad gestacional.*

Existen muchas formas de clasificar al feto CIR, bien por su etiologia (placentario o

23



extrinseco), la edad gestacional (EG) al diagndstico (precoz o tardio) o el grado de
severidad en funcién de la alteracion del estudio Doppler. El manejo por estadios en
funcién del grado de afectacion hemodinamica fetal es probablemente el mas
apropiado, ya que disminuye la variabilidad en el manejo clinico y es el que mas se
correlaciona con el prondstico de la gestacion. Esta clasificacion es independiente de
la EG al diagndstico, evitando asi que fetos con uninicio de CIR en la misma EG, pero
diagnosticados en momentos distintos, puedan tener diferentes planes de manejo

clinico.

La clasificacién mediante estadios mds empleada en nuestro medio es la propuesta
por Figueras et al.?!, basada en el percentil del PFE, la evaluacidon del Doppler materno
(arterias uterinas), el Doppler fetal y el registro cardiotocografico (RCTG). Mediante estas
variables el grado de severidad se clasifica en 4 estadios, tal y como se muestraen la

Tabla 1.
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Tabla 1. Clasificacién en estadios de los fetos con crecimiento intrauterino restringido
de origen placentario. Adaptada de Figueras F, Gratacds E: Update on the Diagnosis
and Classification of Fetal Growth Restriction and Proposal of a Stage-Based
Management Protocol. Fetal Diagn Ther 2014.31

Estadio Criterios diagnésticos

PFE < p3

| PFE < p10 + IP AUt > p95

PFE< pl0+IPAU>p95 6 IP ACM < p5 6 ICP < p5
FTD lAo revertido

FTD AU ausente

FTD AU revertido

IP DV > p95

FTD DV revertido

v RCTGc con variabilidad < 3ms

RCTG con deceleraciones

ACM, arteria cerebral media; AU, arteria umbilical; AUt; arterias uterinas;
DV, ductus venoso; FTD, flujo telediastdlico; IAo, istmo adrtico; ICP, indice
cerebro placentario; IP, indice de pulsatilidad; PFE, peso fetal estimado;
RCTG, registro cardiotocogrdfico; RCTGc, registro cardiotocogrdfico
computarizado.

25



CIR precoz vs CIR tardio

Ademas de la diferenciacion en estadios de severidad, a la clasificacion del CIR
también se le ha afadido el concepto de temporalidad en funciéon el momento del
diagnéstico, diferenciando al CIR de aparicién temprana del que se detecta en etapas
avanzadas del tercer trimestre de gestacion. La EG dptima para distinguir el CIR
precoz del tardio también ha sido discutida ampliamente en la literatura, siendo
actualmente la semana 32 la mas aceptada ya que es la que permite diferenciar con
mayor precision los casos asociados con un riesgo incrementado de complicaciones
perinatales (CIR precoz) de aquellos casos con evolucidn més favorable (CIR tardio).??
Si bien es cierto que la evoluciéon y los resultados perinatales difieren globalmente
entre los casos de inicio precoz y tardio, la EG es un parametro continuo y suele
ocurrir que gestaciones en edades gestacionales préoximas a las 32 semanas en

ambos grupos, se comporten de forma similar.

CIR precoz

Representa el 20-30% de los CIR y se presenta asociado a PE hasta en un 50% de los
casos.® El CIR precoz esta altamente asociado con insuficiencia placentaria severa y
con hipoxia fetal crénica. Esto explica que el Doppler de la arteria umbilical (AU) sea

anormal en una alta proporcion de casos.>*
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Dado que no existe tratamiento eficaz, en los casos mas graves, el estado fetal se
deteriora progresivamente hasta alcanzar un estado de hipoxia descompensada y
acidosis. Este deterioro se refleja en anomalias progresivas en los indices de
pulsatilidad (IP) del Doppler de las AU, de la arteria cerebral media (ACM) y de las
venas precordiales, principalmente el ductus venoso (DV). La latencia del deterioro
fetal puede variar en casos individuales, pero normalmente dura semanas y los
cambios que se reflejan en el Doppler permiten monitorizar la progresién de la
cascada de deterioro fetal. La Figura 4 representa de forma esquemadtica vy
simplificada la progresién del deterioro fetal y de los cambios asociados en el
Doppler. La secuencia ilustra la relacién temporal media entre los cambios en los
parametros, pero la duracién real del deterioro esta influida por la gravedad.
Independientemente de la velocidad de progresion, en ausencia de PE
concomitante, esta secuencia es relativamente constante, en particular en lo que
respecta a los signos terminales y la probabilidad de muerte fetal. Sin embargo, el
diagndstico de una PE grave puede acelerar la historia natural y el deterioro fetal

puede producirse de forma inesperada en cualquier momento. 3!

En muchos casos, el CIR precoz se asocia con lesiones hipdxico-isquémicas cerebrales

graves, displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante y/o muerte fetal antes

del término.*® El manejo es un reto y tiene como objetivo conseguir el mejor
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equilibrio entre los riesgos de muerte fetal como consecuencia de realizar una

conducta expectante frente a las complicaciones derivadas de la prematuridad.

Placental disease Hypoxia Advanced hypoxia/acidosis ~ Serious injury
Increased impedance Centralization Reduced cardiac compliance Death
Chronic/diagnostic markers Acute/prognostic markers
Weeks 7-10 days

na s S5
cer <pS I
UnrispSSID>  UAASVIND>  UAREOVIND>
McAPL<pSTI> Aot P1>pas D>
oV PL>pOSTII OV rev atial >

cCTG STV <3
spp <4 D>

CTG decelerationsp>

Growth restriction

Figura 4. Cascada de deterioro fetal en el CIR precoz. Extraido de Figueras F, Gratacds

E: Update on the Diagnosis and Classification of Fetal Growth Restriction and
Proposal of a Stage-Based Management Protocol. Fetal Diagn Ther 2014.3!

28



CIR tardio

Son aquellos casos diagnosticados a partir de la semana 32 y afecta a un 5-8% de
todos los embarazos.3! Estos fetos, en comparacién con fetos de crecimiento normal,
poseen mayor riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal, asi como de
comorbilidades a largo plazo, tanto a nivel de desarrollo neurolégico, como
cardiovascular o metabélico.3® Su correcta identificacion y evaluacidn son claves para
un manejo adecuado, resultando ademas fundamental diferenciar a aquellos fetos
constitucionalmente pequefios (PEG) de los que realmente tienen un CIR, ya que su

evolucién y prondstico seran distintos.

En estos casos, como se muestra en la Figura 5, los efectos de la adaptacion
hemodindmica fetal se detectan de forma inicial mediante el indice
cerebroplacentario (CPR). EI CPR se obtiene mediante la divisién entre el IP de la ACM
y de la AU y, por ese motivo, es capaz de captar de forma precoz cambios menores
en el Doppler de la AU y de la ACM. Una parte importante de los CIR tardios no
progresan a hipoxia, por lo que sdlo presentan valores anormales de CPR, pero
permanecen con valores normales de AU y ACM. Las anomalias del estudio Doppler
de estos vasos en fetos CIR tardios se asocian a un mayor riesgo de resultados
perinatales adversos y muerte fetal anteparto.?”-* Una vez establecida la hipoxia, la
reserva placentaria es minima y la progresion al deterioro fetal puede ocurrir

rapidamente.
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Placental disease Hypoxia Acidosis

Reduced placental reserve Centralization Injury/death
Diagnostic markers Acute deterioration
Weeks Hours

UtA PI >p95 "
cer <pS D>
MCAPI <p5S >
Aol PI>p95 > Aol reverse >

CTG decelerationsp>

Growth restriction

Figura 5. Cascada de deterioro fetal en el CIR tardio Extraido de Figueras F, Gratacds
E: Update on the Diagnosis and Classification of Fetal Growth Restriction and
Proposal of a Stage-Based Management Protocol. Fetal Diagn Ther 2014.3!

Diferenciar entre el CIR de inicio precoz y tardio es imprescindible para la
comparacion de resultados entre los estudios de investigacion y para ayudar a los
clinicos a comprender las diferentes presentaciones de la enfermedad. Sin embargo,
desde el punto de vista del manejo clinico, es cuestionable que esta diferenciacién
tenga un valor afiadido, siempre que se utilice un protocolo de manejo basado en

estadios.

30



En la Tabla 2 se resumen las principales diferencias entre las dos entidades de

descritas previamente.

Tabla 2. Diferencias entre CIR precoz y CIR tardio. Adaptada de Savchev S, Figueras F,
et al. Evaluation of an optimal gestational age cut-off for the definition of early- and
late-onset fetal growth restriction. Fetal Diagn Ther. 2014, 32

CIR precoz CIR tardio

Menor prevalencia (<1%) Mayor prevalencia (5% - 8%)
Mayor enfermedad placentaria. Menor enfermedad placentaria.
Mayor alteracién del Doppler. Menor alteracion del Doppler AU.
Mayor tasa de preeclampsia. Menor tasa de preeclampsia.
Mayor tolerancia a la hipoxia. Menor tolerancia a la hipoxia.
Historia natural progresiva. Desenlace mas abrupto.
Menor mortalidad, pero causa frecuente
Alta morbilidad y mortalidad perinatal.
de ébito fetal.
Handycap: manejo Handycap: diagnéstico

La Figura 6 ilustra las diferentes caracteristicas clinicas y biofisicas del CIR precoz y
del CIR tardio. En general, el CIR de inicio precoz es una condicion rara que suele
caracterizarse por estar asociado a insuficiencia placentaria e hipoperfusion vascular
placentaria. El percentil de PFE suele ser marcadamente bajo y puede ir acompafiado
de importantes alteraciones del Doppler, las cuales se asocian a un mayor riesgo de
mortalidad y morbilidad perinatal. El principal reto del CIR precoz recae en el manejo

debido a las consecuencias de la prematuridad para el neonato y a la asociacién con
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PE. Por el contrario, el CIR tardio es una condicion mds frecuente, aunque también
es principalmente consecuencia de la disfuncién placentaria subyacente. En estos
casos, la perfusidon vascular en la interfase materna y fetal suele ser normal, el
percentil del PFE no es necesariamente muy bajo y los signos de redistribucidn del

flujo sanguineo cerebral pueden ser el Unico hallazgo en los estudios Doppler.

El principal reto en el CIR tardio es su correcta identificaciéon. El uso de la
circunferencia abdominal (CA) y del PFE en la ecografia de tercer trimestre tienen un
comportamiento similar en cuanto a la prediccion de PEG. Sin embargo, para una
tasa de falsos positivos del 10%, la sensibilidad es mayor para la CA. Existe evidencia
de un mejor rendimiento de la CA cuando la exploracién se realiza cerca del término

y cuando el objetivo de la exploracién es diagnosticar los fetos CIR.%
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Figura 6. Diferencias clinicas y biofisicas del CIR precoz y tardio. Extraido de Lees et
al. Diagnosis and management of suspected fetal growth restriction. Am J Obstet
Gynecol 2022.%°
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AEDF: flujo telediastdlico ausente; BPP: perfil biofisico, cCTG: cardiotocografia
computarizada; FGR: retraso del crecimiento fetal; REDF: flujo telediastdlico invertido; STV:

variacion a corto plazo; UA: arteria umbilical.
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Manejo clinico

Controversias en el seguimiento y finalizacion.

El manejo dptimo de la gestacién con sospecha de CIR placentario aun no ha sido
establecido. A raiz de las controversias en el manejo de estos casos, existen multiples
protocolos para el manejo del CIR basados en la evidencia disponible de escasos
estudios como el TRUFFLE Trial, el DIGITAT trial y algunos estudios
observacionales.*>* Actualmente se estd llevando a cabo el estudio TRUFFLE-2
cuyo protocolo de estudio fue publicado y aportara evidencia mas sélida sobre el

manejo del CIR tardio.

Debido a la disparidad de definiciones utilizadas para identificar los casos de CIR y a
la evidencia limitada sobre el manejo adecuado de estos casos, incluso las
sociedades cientificas de referencia en medicina maternofetal difieren sobre sus
recomendaciones en los guias de manejo.”’ Dos de las sociedades cientificas mas
influyentes en medicina maternofetal como son la Society for Maternal-Fetal
Medicine (SMFM)* vy la International Society for Ultrasound in Obstetrics
and Gynecology (ISUOG)* han publicado recientemente sus guias clinicas sobre el

manejo del CIR. Ambas recomiendan la evaluacién ecogréfica seriada, el estudio del
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estado hemodinamico fetal mediante Doppler y la presencia de enfermedad
hipertensiva del embarazo como las bases para la toma de decisiones clinicas. El
objetivo de todas estas exploraciones es el de identificar a los fetos en verdadero
riesgo de muerte intrauterina y morbilidad neonatal, los cuales podrian beneficiarse

de la extraccién fetal planificada.

A lo largo de la ultima década se han realizado diversos trabajos para intentar
dilucidar el manejo éptimo de los fetos con defecto de crecimiento fetal de origen
placentario. A continuacién, se describen los estudios principales referentes al

manejo de los fetos CIR.

En cuanto al manejo del CIR precoz, uno de los estudios mas influyentes ha sido el
TRUFFLE Trial.*® Este trabajo es un estudio prospectivo multicéntrico aleatorizado
realizado en 20 centros europeos entre 2005 y 2010. Se reclutaron participantes con
una gestacién Unica entre la semana 26-32 de gestacion, cuyo feto presentase un
perimetro abdominal < percentil 10 y un IP de la AU > percentil 95. Se randomizé a
las participantes en 3 grupos de intervencién determinados por los siguientes
criterios: RCTG computarizado (cRCTG) patolégico (definido como variabilidad a
corto plaza reducida), anomalias tempranas de la forma de onda del DV (IP > p95) o

cambios tardios del DV (onda A ausente o negativa). La proporcién de neonatos
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supervivientes sin alteraciones del neurodesarrollo oscild entre el 77% y el 85%, sin
observarse diferencias significativas entre los tres grupos. Sin embargo, posponer el
parto hasta la aparicién de cambios tardios en el DV dio lugar a una mejor
supervivencia sin deterioro del neurodesarrollo (95% frente a 91% para los
supervivientes del grupo de cambios tempranos en el DV y 85% para los
supervivientes del grupo de cRCTG andmalo). Cabe destacar que esto se produjo a
costa de un pequefio aumento de la frecuencia de muerte fetal inesperada (0 de 166
en el grupo de cRCTG anémalo frente a 3 de 167 en el grupo de cambios tempranos
del DV y a 4 de 170 en el grupo de cambios tardios del DV). No se observaron

diferencias en la morbilidad o mortalidad neonatal inmediata.

Una posible critica a este trabajo es que las gestantes fueron asignadas
aleatoriamente a uno de los tres grupos de tratamiento, pero los autores decidieron
informar de los resultados perinatales de toda la cohorte sin comparar los resultados
de cada grupo de intervencion, alegando que los tres grupos reflejan la variabilidad
de la practica actual de la medicina fetal. Dada la escasez de informes prospectivos
de resultados perinatales en una gran cohorte en CIR precoz, su intencién fue

describir los resultados perinatales en la practica contemporanea.

El estudio prospectivo con el que pueden compararse de forma significativa estos
datos es el ensayo multicéntrico Growth Restriction Intervention Trial (GRIT).>® Entre

1996 y 2002, se reclutaron de forma multicéntrica a 588 participantes con
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gestaciones Unicas entre las semanas 24 y 36 .La mayor parte de los fetos eran CIR y
se asignaron aleatoriamente a dos grupos de intervencion: finalizacidn precoz
(mediana de 0,9 dias desde la aleatorizacidn) o tardia (mediana de 4,9 dias desde la
aleatorizacién). Los resultados globales de morbilidad y mortalidad neonatal fueron

similares entre los grupos de parto inmediato y diferido.

Los resultados perinatales adversos fueron mads frecuentes en los bebés del GRIT que
en los de la cohorte TRUFFLE. En los analisis secundarios del GRIT no se encontraron
diferencias entre los dos grupos de intervencion en cuanto a muerte perinatal, o
resultados en los test de neurodesarrollo a los 2 afios® o en la edad escolar®?. Sin
embargo, la vigilancia prenatal no estaba estandarizada: es razonable plantear la
hipdtesis de que, mejorando la vigilancia prenatal, como en el TRUFFLE, podria
lograrse una reducciéon de la mortalidad prenatal sin empeorar los resultados

neonatales.

Respecto al manejo del CIR tardio, es imprescindible remarcar la contribucién a la
evidencia cientifica del estudio holandés DIGITAT* publicado en 2010. Se trata de
un ensayo clinico randomizado y controlado en una cohorte de gestantes cercanas
al término con fetos con PFE o CA < percentil 10 o un aplanamiento de la curva de
crecimiento a criterio del obstetra. Los dos grupos de intervencién fueron la

conducta expectante vs una finalizacién precoz.
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El grupo que publicé los resultados del DIGITAT concluye que, en las gestantes con
sospecha de CIR a término, no se encontraron diferencias importantes en los
resultados adversos entre la induccién del trabajo de parto y la conducta expectante.
Sin embargo, en un subanalisis de los datos, informaron de que los ingresos en la
UCIN eran menores cuando los fetos con restriccion del crecimiento nacian después
de las 38 semanas de gestacidn, lo que sugiere un beneficio de aplazar el parto hasta
las 38 semanas de gestacién, siempre que el feto esté estrechamente monitorizado
y en ausencia de otras indicaciones para un parto prematuro. Por ello postulan que
las pacientes partidarias de la no intervencidon pueden elegir con seguridad la
conducta expectante con monitorizacion materna y fetal intensiva; sin embargo, no
es descabellado elegir la induccidn para prevenir la posible morbilidad neonatal y el
minimo riesgo de Obito fetal. La principal critica que se puede hacer del estudio
DIGITAT es que se reclutaron todos los casos con percentil <10 sin seleccionar los
fetos CIR mediante percentil de PFE ni por estudio Doppler, lo cual podria implicar
que algunos de los casos aleatorizados fuesen en realidad PEG y no CIR. En tal caso,
debido a que los PEG rara vez desarrollan complicaciones, seria Idgico que la

finalizacidn precoz no resultara en una mejora del resultado perinatal.

Posteriormente al estudio DIGITAT, diversos estudios observacionales han reunido
un conjunto sustancial de evidencia cientifica que ha ayudado a aclarar las

caracteristicas clinicas de los fetos CIR.
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Estos estudios han mostrado como las herramientas principales para distinguir los
casos de CIR de los PEG son el percentil de PFE, el Doppler fetal y el Doppler de las
arterias uterinas. A pesar de no tratarse de ensayos clinicos aleatorizados, todos
estos hallazgos han sido incorporados en las distintas guias clinicas y protocolos por
el motivo que la mayoria de las sociedades cientificas han considerado que estos
parametros identifican un subgrupo de fetos a término con mayor riesgo de
mortalidad, en los cuales evitar un solo caso de muerte fetal a término compensaria
con creces las eventuales complicaciones derivadas de una finalizacidén precoz de la
gestacién. El protocolo usado en la practica clinica de nuestro centro hospitalario,
asi como en los estudios que integran esta tesis doctoral incorporan los hallazgos de

estos estudios observacionales (Figura 7).
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Repeat in 2 weeks

Figura 7. Diagrama de flujo para la toma de decisiones clinicas en los defectos del
crecimiento fetal. Extraido de Figueras F, Gratacds E: Update on the Diagnosis and
Classification of Fetal Growth Restriction and Proposal of a Stage-Based
Management Protocol. Fetal Diagn Ther 2014.3!
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Controversias en la maduracion pulmonar fetal

La eficacia de los corticoides prenatales para reducir la morbimortalidad neonatal en
el neonato pretérmino con CIR sigue siendo controvertida, segin la evidencia
obtenida en dos grandes estudios, los cuales muestran resultados
contradictorios.>*>* Por ese motivo, la recomendacién de tratamiento prenatal con
corticoides en los CIR, es la misma que en fetos con peso adecuado para la edad
gestacional, la cual consiste en administrar un curso de betametasona (o
dexametasona) a las gestantes <34 semanas de gestacion, en los siete dias anteriores

a la fecha prevista del parto.

La administracion de corticoides entre las semanas 34 y 36+6 no parece disminuir la
necesidad de asistencia respiratoria y aumenta la tasa de hipoglucemia neonatal.>®
Sin embargo, la evidencia no es concluyente y por ese motivo algunas guias como la
guia del American College of Obstetricians and Gynecologists publicada en 2020
(Fetal Growth Restriction: ACOG Practice Bulletin 227) recomiendan su

administracidn hasta las 36+6 semanas de gestacion.

Tres estudios observaron que los fetos CIR con ausencia de flujo telediastdlico en la
AU suelen mostrar una mejoria transitoria del flujo sanguineo tras la administracion

de betametasona.>®™>8 Los fetos que no mostraban un aumento del flujo parecian
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tener peores resultados neonatales; sin embargo, no esta clara la razén por la que
los fetos con peor prondstico son incapaces de generar una respuesta a la
administracién de betametasona. Se hipotetiza que, en los fetos mas
comprometidos, se pierde el efecto inotrdpico positivo de los corticoides debido a

que la distensibilidad miocdardica esta alterada.

Controversias en la neuroprofilaxis con sulfato de magnesio

Existen pruebas fehacientes de la eficacia de la administracidn prenatal de sulfato de
magnesio para la neuroproteccidon en recién nacidos prematuros.; sin embargo,
sigue sin haber un consenso claro sobre el umbral de edad gestacional en la que este
tratamiento estd recomendado.*® Existe evidencia suficiente para recomendar la
profilaxis con sulfato de magnesio para la neuroproteccion en fetos CIR, aunque el
momento recomendado para el inicio del tratamiento oscila entre las 29 y las 33

semanas, dependiendo de las sociedades.®%®!

A falta de evidencia sdlida sobre la edad gestacional éptima de la profilaxis con
sulfato de magnesio que permita una aplicacion uniforme entre los paises, la
recomendacién sigue siendo cefiirse a los protocolos locales o de las sociedades

cientificas nacionales.
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Controversias en intervenciones maternas

No existe evidencia de que ninguna intervenciéon en gestantes sanas mejore el
pronéstico del feto CIR. Se han probado, sin éxito, numerosos enfoques en pequefios
ensayos aleatorizados, incluyendo suplementos nutricionales maternos,
oxigenoterapia e intervenciones para mejorar el flujo sanguineo a la placenta (p. €j.,
expansion del volumen plasmdtico, reposo en cama, dosis bajas de aspirina,

anticoagulacion). %277

En gestantes con hipertensidn arterial crdnica, el tratamiento antihipertensivo tiene
beneficios maternos pero no modifica claramente el riesgo de resultados perinatales

adversos en fetos CIR.%8

Las pacientes con factores de riesgo o con evidencia de deficiencias nutricionales (p.
ej., gestantes con antecedente de cirugia bariatrica o con trastornos alimentarios)
pueden beneficiarse de un plan de optimizacién nutricional. En las fumadoras, un
programa intensivo para abandonar el habito tabaquico puede ser util para
favorecer el crecimiento fetal, ademas de resultar beneficioso para el embarazo asi

como para la salud general a largo plazo.®9"°

El uso de farmacos inhibidores de la enzima fosfodiesterasa-5 (p. ej., tadalafilo,
sildenafilo) se estaba investigando para el tratamiento del CIR y, debido a sus

mecanismos de accién, parecia un tratamiento prometedor.” Sin embargo, un
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ensayo multicéntrico holandés sobre el uso de sildenafilo para el tratamiento del CIR
precoz fue interrumpido prematuramente debido a una tasa de hipertensién
pulmonar superior a la esperada en el grupo de intervencidn, sin que se obtuvieran
beneficios en el resultado primario (mortalidad perinatal o morbilidad neonatal
grave).”? Un ensayo simultaneo realizado en Australia y Nueva Zelanda informé de
gue el sildenafilo no tenia ningln efecto sobre la velocidad de crecimiento fetal tras
el diagndstico de CIR antes de las 30 semanas, pero tampoco efectos adversos sobre
los recién nacidos.”® En un metaandlisis sobre el uso de los inhibidores de la
fosfodiesterasa-5 en el CIR concluyé que el tratamiento con estos farmacos

mejoraba la perfusion sanguinea uteroplacentaria, pero no la cerebral fetal.”*

En los dltimos afios, las estatinas han sido investigadas en diversos estudios
relacionados con el CIR y la PE, mostrando resultados prometedores especialmente
en casos de CIR con sindrome antifosfolipido. Un ensayo piloto, llevado a cabo por
nuestro grupo, en 38 pacientes con embarazos Unicos con fetos CIR de diagndstico
<28 semanas de gestacién, mostré que la administracion de 40 mg diarios de
pravastatina mejoraba de forma significativa los perfiles angiogénicos, pero no los
pardametros Doppler, en comparacion con un grupo control sin tratamiento. Ademas,
en este estudio se observé una mayor duracién del embarazo y una mejora del peso
del recién nacido, , aunque estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas.”
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PREDICCION DE RESULTADOS PERINATALES EN FETOS CIR/PEG

Antecedentes clinicos

Edad Materna

La edad es un factor de riesgo para al desarrollo de enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares. Los cambios en las circunstancias sociales y econdmicas y los
avances en la tecnologia de reproduccidn asistida han favorecido la postergacién de
la maternidad. Ademads, nuestra poblacion de gestantes esta experimentando
cambios importantes en sus caracteristicas y estilo de vida, como la tendencia
creciente a la obesidad y el sedentarismo. En conjunto, estos cambios aumentan los
riesgos de desarrollar patologias durante la gestacion que no dependen del
embarazo.”® En conjunto, estos factores contribuyen a aumentar los riesgos de
patologias durante la gestacion que no dependen del embarazo. En consecuencia,
los resultados perinatales adversos, y en particular en CIR, son mas frecuentes en las

pacientes de mas edad.

Algunos estudios han encontrado asociaciones entre la edad materna avanzada

(EMA) y mayores riesgos de resultados maternos y neonatales adversos. Sin

embargo, otros estudios han obtenido resultados no concluyentes o
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inconguruentes.””””® Estas discrepancias en los resultados se deben en parte a la

disparidad en la forma en la que se define la EMA.

De forma muy ilustrativa, el grupo del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
publicé un estudio de cohortes, con resultados similares a otros estudios, en el
estudio de la influencia de la edad materna en el desenlace del embarazo. La cohorte
a estudio fue estratificada por rangos de edad (<35 afios [n = 19.429; 70,7%], 35-40
afios [n =7189; 26,2%], y >40 afios [n = 846; 3,1%]). El grupo >35 afios se caracterizo
por una mayor incidencia de complicaciones como la diabetes gestacional (DG), los
trastornos hipertensivos del embarazo y bajo peso al nacer. El riesgo aumentaba
con la edad materna a partir de los 35 afios. Estos resultados concuerdan con los de
otros estudios que hallaron que las mujeres de EMA tienen mayor riesgo de tener

recién nacidos con bajo peso.”88°

Como postulan el grupo anglosajén de Khalil et al. 78, tenemos que entender la edad
como un predictor de riesgo de resultados perinatales adversos, que combinado con
otras caracteristicas maternas e historia obstétrica, podria ayudarnos a individualizar
el riesgo de complicaciones para cada gestante. En este trabajo concluyen que la
EMA (>40 afios) se asocia con un incremento del riesgo para aborto espontaneo, PE,

PEG, DG y cesarea, aunque no encontraron asociacidn con el riesgo de débito fetal,
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hipertensidn gestacional, parto pretérmino o fetos grandes para edad gestacional

(GEG).

Predictive probability (%)

GDM|

Maternal age (years)

Figura 8. Probabilidad de complicaciones gestacionales en funcion de la edad
materna: aborto espontaneo (Mis), feto PEG (SGA), preeclampsia (PE), diabetes
gestacional (GDM), feto GEG (LGA). Extraido de Khalil et al. (2013), Maternal age and
adverse pregnancy outcome: a cohort study. Ultrasound Obstet Gynecol.”®
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Origen racial

La raza materna es un importante foco de interés para la investigacién en medicina
maternofetal debido a su relacién con los resultados perinatales. Numerosos
estudios han mostrado influencia de la raza materna en la tasa de dbitos fetales, el

parto pretérmino, la DG, la PE, los neonatos de bajo peso y los fetos GEG.882

Estudios recientes realizados en Estados Unidos mostraron que las embarazadas de
raza negra no hispana presentaban un mayor riesgo de presentar varias morbilidades
maternas, mientras que sus neonatos tenian un mayor riesgo de mortalidad en
comparacién con sus homdlogos de raza blanca no hispana.®%> Otros dos estudios
evaluaron los nacidos vivos en Quebec (Canada) entre 1981 y 2010. Los resultados
de estos dos estudios mostraron que, en comparacidn con las gestantes nacidas en
Canadj, las originarias de Haiti tenian un mayor riesgo de parto prematuro (aOR
1,44; IC del 95%: 1.36-1,52), bajo peso al nacer [aOR 1,42; IC del 95%: 1,34-1,50),
recién nacidos pequefios para la edad gestacional (aOR 1,09; IC del 95%: 1,05-1,14)

y mortinatos (aHR 1,76; IC del 95%: 1,47-2,11).58587

En la publicacién de Khalil et al.®? donde abordan este tema demuestran que, tras
tener en cuenta las posibles variables de confusién (diagndstico de aneuploidia fetal
o defectos importantes diagnosticados prenatalmente o en el periodo neonatal,

interrupciones legales del embarazo, etc.), sigue existiendo una asociaciéon
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significativa entre el origen racial materno y una amplia gama de resultados adversos
del embarazo. En su cohorte de 79.694 gestaciones Unicas, las gestantes
afrocaribefias, en comparacién con las caucasicas, tuvieron una mayor prevalencia
de aborto espontaneo, 6bito fetal, PE, hipertension gestacional, fetos PEG, parto
prematuro espontaneo y cesareas urgentes. El origen racial sudasiatico se asocié con

un mayor riesgo de DG, PE, fetos PEG y parto prematuro yatrogénico.®

Ordds ranio
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Gestational hypertension 1L39(1.23-1.57) 1o
Small-for-gestational age 2,35 (2.16=2.57) -0
Large-for-gestational age 0,32 (0,47-0L37) o
Gestational diaberes mellius 144 (L25-1.65) | —o-
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Figura 9. Riesgo de complicaciones gestacionales en raza afrocaribefia vs caucdsica.
Grafico de darbol de OR (IC 95%) ajustadas por caracteristicas maternas vy
antecedentes obstétricos. Extraido de Khalil et al (2013), Maternal racial origin and
adverse pregnancy outcome: a cohort study. UOG. &
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Enfermedades de base.

El sobrepeso y la obesidad son un problema creciente que afecta hoy a mas de un
tercio de la poblacién mundial.®® Si se mantienen las tendencias, se calcula que en
2030 el 38% de la poblacién adulta mundial tendra sobrepeso y otro 20% sera
obesa.® En los Ultimos afios, el indice de masa corporal (IMC) materno
pregestacional ha aumentado entre las mujeres en edad fértil de los paises
desarrollados. Entre las mujeres embarazadas, la prevalencia europea de obesidad
se sitUa entre el 1,8 y el 25,3%,°° un amplio rango debido a la heterogeneidad de las

caracteristicas sociodemograficas y a los diferentes niveles de bienestar entre paises.

El aumento de la prevalencia de obesidad en mujeres en edad reproductiva afecta a
los resultados obstétricos. Cada vez hay mas pruebas de que el IMC pregestacional y
el aumento ponderal durante la gestacién son factores de riesgo para el desarrollo

de complicaciones maternas y perinatales.92

Algunos estudios sugieren una asociacién entre el IMC materno pregestacional y las
complicaciones durante el embarazo, el parto y el puerperio, tanto para la madre
como para la descendencia.®* Asimismo, algunos estudios han mostrado la
asociacién con resultados neonatales como bajo peso al nacer,* baja puntuacién de

Apgar o ingreso en la UCIN.%®
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Figura 10. Area bajo la curva de la capacidad predictiva del indice de masa corporal,
el aumento de peso gestacional o el aumento de peso especifico-trimestral para los
resultados perinatales adversos. Adaptado de Gonzalez-Ballano et al. (2021)
Pregestational body mass index, trimester-specific weight gain and total gestational
weight gain: how do they influence perinatal outcomes? The Journal of Maternal-
Fetal & Neonatal Medicine.’

La hipertension cronica (HTAc) se asocia a un mayor riesgo de diversas
complicaciones del embarazo.® En el trabajo realizado por Panaitescu et al. en Reino

Unido, de 109.932 participantes incluidas, el 1,3% refirio antecedentes de
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hipertensién crénica.”® En el grupo de gestantes hipertensas, la edad y el peso
maternos fueron significativamente superiores, asi como la incidencia de origen
racial afrocaribefio, antecedentes médicos de Lupus eritematoso o Sindrome
antifosfolipido y DG. De igual forma, en este grupo se encontré una mayor incidencia

de antecedentes obstétricos adversos (6bito fetal, fetos CIR, PE, etc.)

Este trabajo demostré que la hipertension crénica se asociaba significativamente con
el aborto espontaneo tardio, el ébito fetal, la PE, el nacimiento de neonatos de bajo
peso, la DG, el parto prematuro espontdneo y iatrogénico y la cesarea electiva y de
urgencia, pero no con el nacimiento de neonatos GEG. La incidencia global de
neonatos PEG en las pacientes con HTAc fue el doble que en el grupo sin
hipertension, pero la incidencia de PEG en las pacientes que desarrollaron PE fue
similar en las pacientes con y sin hipertension crdnica. En el grupo que no desarrolld

PE, la incidencia de PEG fue mayor en los pacientes con HTAc.

El riesgo de mortinatalidad en pacientes con HTAc, una vez ajustados los factores de
confusion, fue 2,4 veces superior al de las pacientes no hipertensas. Este hallazgo es
compatible con la aOR de 2,6 observada en una revision sistemdtica y metaanalisis

de 96 estudios poblacionales en paises desarrollados.®

52



En la Figura 11 podemos ver la distribucién de los ébitos fetales segln su peso fetal

en gestantes con y sin HTAc.
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Figura 11. Peso al nacer y edad gestacional en el momento del parto de mortinatos
en mujeres con (a) y sin (b) hipertensidn croénica. Los circulos negros indican los casos
con preeclampsia. Extraido de Panaitescu et al. (2017) Chronic hypertension and
adverse pregnancy outcome: a cohort study. Ultrasound Obstet Gynecol.*
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Es probable que el aumento del riesgo de mortinatalidad en las pacientes con HTAc
sea consecuencia de un deterioro grave de la perfusion y la funcién placentarias de
aparicidon temprana; en el grupo con HTAc, en comparacidon con las pacientes sin
hipertension, la edad gestacional en el momento de la mortinatalidad fue
sustancialmente inferior (28 frente a 35 semanas) y la proporcién de PE o PEG fue

mucho mayor (91 frente a 42%).

En los embarazos con HTAc, la incidencia de neonatos PEG fue el doble que en las
gestantes sin hipertensidn. Anteriormente se habia sugerido que esta asociacién era
una mera consecuencia de la PE y que la HTAc sin PE sobreafiadida no aumentaba el

riesgo de presentar un defecto del crecimiento fetal.1%
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Peso fetal estimado

La ecografia es el método estandar aceptado para evaluar el crecimiento fetal. EI PFE
se calcula mediante una féormula que incorpora las mediciones ecograficas del
diametro biparietal (DBP), el perimetro cefalico (PC), el perimetro abdominal (CA) y
la longitud del fémur (LF).® El nomograma mas utilizado para el PFE se basa en la
formula de Hadlock, que se desarrollé a partir de observaciones en una Unica
institucion.'®2 El error entre el PFE calculado y el peso real al nacer con un IC del 95%
fue superior al 14% en todos los estudios en los que se documentd el PFE ecografico
en los siete dias siguientes al nacimiento, y presentaba variabilidad tanto
intraobservador como interobservador. Esta limitacion contribuye tanto al
infradiagndstico como al sobrediagnéstico de las anomalias del crecimiento

fetal 2103

Dado que el rendimiento diagndstico de la ecografia prenatal para detectar los
defectos del crecimiento fetal es limitado, el umbral para diagnosticar los fetos
CIR/PEG debe equilibrar suficientemente la sensibilidad y la especificidad para
identificar tantos casos verdaderos positivos como sea posible, limitando al mismo
tiempo los diagndsticos falsos positivos. Aunque una alta sensibilidad permite que
una mayor proporcion de fetos con riesgo de resultados adversos y mortinatos sean

controlados y se finalice la gestacidon de forma prematura cuando esté indicado,
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también puede conducir a un aumento de las visitas, de los costes y posiblemente a

intervenciones innecesarias en fetos con crecimiento norma

|29

En la siguiente figura vemos ilustradas las proporciones de fetos que pese a ser

diagnosticados de crecimiento normal tendrdn un percentil real por debajo del p10.

Este cdlculo se ha realizado en base al supuesto de que el 50% de los fetos tienen un

peso al nacer dentro del 5% del PFE utilizando datos a las 39 semanas de gestacidn.

En el percentil 10, el 50% de todos los fetos estaran sobreestimados o subestimados

(linea solida gris).
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El error sistemdtico en el PFE da lugar a una subestimacién, en la que no todos los

fetos con PFE < p10 son PEG (linea punteada verde) y a una sobreestimacion, en la
que la restriccidon del crecimiento fetal puede estar presente en el 10% de todos los

fetos con un PFE tan alto como el percentil 50 (linea punteada roja).

A causa del error sistematico, se propone en la literatura incorporar el dato del
margen de error en el calculo del PFE para que se tenga en consideracion, junto a
otras variables que complementen el estudio, en los modelos de asesoramiento
prenatal de los fetos CIR.? Como hemos comentado anteriormente, el enfoque
multiparamétrico mediante la combinacién de estos parametros puede mejorar la

prediccidon global de un resultado perinatal desfavorable.

Por otro lado, para poder evaluar el crecimiento fetal, el PFE se compara con un
patrén de crecimiento de referencia para determinar el percentil para la edad
gestacional. Los patrones de crecimiento varian porque algunos se basan en
evaluaciones ecograficas del PFE a lo largo de la gestacidn (patrones de crecimiento
fetal), mientras que otros se basan en el peso al nacer de recién nacidos prematuros,
a término y postérmino (patrones de crecimiento neonatal).’®* También varian en
funcién de la poblacidon utilizada para su desarrollo. Varios estudios poblacionales
han desarrollado normogramas de crecimiento fetal customizados para poblaciones

concretas.1>197
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Un estudio que comparé los estdndares fetales y los derivados del peso al nacer
concluyd que ninguno de ellos predecia con exactitud la morbimortalidad neonatal,
aunque los PFE por ecografia tenian una capacidad predictiva ligeramente mejor que

el peso neonatal.1®®

Un gran estudio longitudinal observacional prospectivo multinacional realizado por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para evaluar la trayectoria del
crecimiento fetal normal mostré una variacion significativa en el crecimiento fetal
entre paises y que el crecimiento se ve afectado por factores maternos como la
paridad, la talla y el peso, y por el sexo del feto.}® En reconocimiento de estas
observaciones, se han desarrollado curvas de crecimiento customizadas que ajustan
la curva de referencia en funcién de estas caracteristicas y, de este modo, mejoran
potencialmente la precision de la evaluacion del tamano y el crecimiento fetales a lo

largo del tiempo.1®®

Sin embargo, existe controversia generada por multiples publicaciones sobre el uso
de curvas de crecimiento personalizadas en comparacion con la férmula de Hadlock
para aumentar la deteccién de fetos pequefios con mayor riesgo de resultados
perinatales adversos, por lo que no es inapropiado seguir utilizando el normograma

de Hadlock.1%0-112
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Ademas, existen numerosas publicaciones que relacionan el bajo peso al nacer de
forma directa con la aparicién de resultados perinatales adversos.®!* En la figura 13
vemos graficamente como aumenta la mortalidad neonatal conforme nos

trasladamos a los percentiles mas bajos del peso neonatal.
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Figura 13. Mortalidad perinatal en relacién con el percentil de peso neonatal.
Adaptado de Vasak et al. (2015) Human fetal growth is constrained below optimal
for perinatal survival. Ultrasound Obstet Gynecol.*?

En cuanto a la prediccion de resultados perinatales basandonos en el percentil de
PFE, existen estudios como el del grupo del Hospital Clinic de Barcelona publicado

por Meler et al.!* En este trabajo, los fetos con sospecha de PEG grave, definido
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como PFE o CA < percentil 3 0 < 2 DE, se asocian a un mayor riesgo de complicaciones
perinatales, aunque su rendimiento como pardmetro independiente en la prediccién
de resultados perinatales adversos es bajo. El rendimiento predictivo de la sospecha
de PEG grave es similar al rendimiento individual de los parametros del Doppler
cerebral fetal y el Doppler de las arterias uterinas, tal y como se recoge en la

literatura.l>116

Por dltimo, existe evidencia que sugiere que una velocidad de crecimiento fetal
reducida en el tercer trimestre se asocia con un mayor riesgo de resultados
adversos.!?118 por velocidad de crecimiento reducida se entiende normalmente una
caida entre ecografias consecutivas de > 50 percentiles para AC o PFE.'*® Como
conclusidn, un descenso de la velocidad de crecimiento fetal, debe alertar al obstetra
y realizar el seguimiento pertinente ante la sospecha de defecto del crecimiento

fetal.
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Estudio Doppler maternofetal

La evaluacién mediante ecografia Doppler de los vasos maternofetales nos
proporciona informacién sobre el grado de compromiso hemodinamico del feto en
el momento de la exploracion. Para poder realizar un prondstico, nos basaremos en
la progresion del deterioro hemodinamico. Las anomalias del Doppler se desarrollan
en diferentes vasos del feto con CIR severo de forma secuencial.’?**?! Los cambios
tardios en la adaptacién vascular del feto con restriccion grave del crecimiento son

el mejor predictor de muerte perinatal.
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Figura 14. Componentes vasculares uteroplacentarios evaluados mediante
velocimetria Doppler. Extraido de Lees et al. (2022) Clinical Opinion: The diagnosis
and management of suspected fetal growth restriction: an evidence-based
approach. Am J Obstet Gynecol.*

61




Umbilical artery Doppler
=Dopphrlnd¢x>250 " i I |
AEDV | ’ i T
REDV | : —H
Middle cerebral artery Doppler
Doppler index < 2 SD —+ q i -
Ductus venosus Doppler
- Dopplerindec> 250 —
Absent/reversed a-wave D—¢
1+ t t t t i
91 84 77 70 63 56 49 42 35 28 21 14 7 Delivery|
Days to delivery

Figura 15. Hallazgos Doppler e intervalo de tiempo hasta el parto. El grafico de barras

muestra la mediana, el intervalo y los intervalos intercuartilicos para el momento del

parto en relacién con la aparicién de anomalias Doppler individuales. Extraido de

Baschat et al. (2022) Biophysical profile and fetal growth restriction management.

Am J Obstet Gynecol.*#

A continuacidn, podremos encontrar un resumen de la evidencia cientifica

disponible en la literatura respecto a la prediccién de resultados perinatales

adversos en fetos con defectos del crecimiento fetal con cada uno de los pardmetros

del Doppler fetal.
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Arteria umbilical

La evaluacion Doppler de la arteria umbilical (AU) ha sido aceptada durante
décadas como el estandar para identificar los fetos CIR. Durante las décadas de
1980 y 1990, un numero considerable de estudios demostraron que un Doppler
de la AU anormal indicaba un peor pronéstico entre los fetos pequefios. Ademas,
los metaanalisis han demostrado que el Doppler de la AU podria mejorar la
mortalidad y el resultado perinatal en los CIR.}?? Esto llevd a identificar la AU
como un indicador indirecto de enfermedad placentaria y, en consecuencia, a
considerar a los fetos pequefios con un Doppler de la AU normal como PEG sin
enfermedad placentaria.’® Sin embargo, esta suposicion se basaba en premisas
falsas, porque hacia extensivo a todo el grupo de fetos CIR, los hallazgos que
Unicamente son validos en el subconjunto mas grave de fetos con retraso del
crecimiento. Aunque la AU identifica la enfermedad placentaria grave, no detecta
los casos de enfermedad placentaria leve que constituyen una proporcién de los
casos de CIR de aparicién temprana y practicamente todos los casos de CIR de

aparicién tardia.!?

En las dos ultimas décadas se ha demostrado que los PEG, definidos por un IP de
la AU normal, contienen una gran proporcién de fetos con peores resultados

perinatales que los fetos de crecimiento normal.’>"1?’ Por lo tanto, el Doppler de
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la AU no puede utilizarse como criterio independiente para diferenciar al feto CIR

del feto PEG.

Tal y como muestra la siguiente figura, la gravedad de las anomalias Doppler de
la AU se correlaciona con el prondstico: El flujo diastélico invertido en la AU se

asocia a una mortalidad perinatal cinco veces mayor que la ausencia de flujo.*?®
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Figura 16. Odds ratios y significacion de 3 grupos de pacientes segun el Doppler.
(FC: centralizaciéon de flujos, AED: didstole ausente en AU, RED: flujo reverso en
AU) en relacidn con los resultados perinatales adversos. Extraido de Vasconcelos
et al. (2010) Differences in neonatal outcome in fetuses with absent versus
reverse end-diastolic flow in umbilical artery Doppler. Fetal Diagn Ther.1?®
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Numerosos ensayos aleatorizados y estudios observacionales han establecido
qgue la monitorizacion del Doppler de la AU puede reducir significativamente la
muerte perinatal al indicar la finalizacién de la gestacién de forma electiva cuando
es anormal. Ademas, un Doppler normal se asocia con poca frecuencia a
morbilidad o mortalidad perinatal significativa y es una prueba sélida de bienestar
fetal; por lo tanto, este hallazgo proporciona apoyo para retrasar el parto de

gestaciones pretérmino cuando es importante obtener una mayor madurez fetal.

En el estudio PORTO (Prospective Observational Trial to Optimize Pediatric Health
in FGR) se definié como Doppler de la AU anormal un IP > percentil 95 o un FTD
ausente o invertido. En este trabajo, el grupo de fetos CIR con Doppler AU normal
presentaron menos mortalidad perinatal que los CIR con Doppler anormal (2 de
698 [0,3%] frente a 6 de 418 [1,4%]) y una menor tasa de resultados adversos
globales (9 de 698 [1,3%] frente a 48 de 418 [11,5%]).1%%'% Ademéds, la
combinacion de PFE <p3 y Doppler de AU anormal fue un potente factor
predictivo de resultado adverso. El 16,7% de estos fetos desarrollaron
hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular, encefalopatia
hipdxico-isquémica, enterocolitis necrotizante, displasia broncopulmonar, sepsis

0 muerte intrauterina.
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Arteria Cerebral Media

En gestaciones no complicadas, la resistencia vascular del cerebro fetal cambia
conforme el embarazo avanza. El IP de la ACM es bajo a edades gestacionales
tempranas (<20 semanas), luego aumenta gradualmente, antes de disminuir
gradualmente en el tercer trimestre.’3%132 Sin embargo, en fetos como los CIR que
experimentan hipoxemia progresiva, el flujo sanguineo cerebral aumenta para
compensar la disminucion del oxigeno disponible (efecto “brain sparing”),**® lo
que provoca una reduccién del IP de la ACM.12%134-136 | 3 hormalizacidn posterior
del IP de la ACM puede producirse y se considera un signo ominoso porque indica

la pérdida del efecto de preservacion del flujo cerebral.*3’

EI'IP de la ACM puede ser el primer parametro anormal en el CIR tardio,*® seguido
del IP de la AU. Un IP de la ACM anormal se encuentra en aproximadamente el
20% de los casos de CIR con un IP de la AU normal en el tercer trimestre’3®13%y se
asocia con una mayor incidencia de resultados subdptimos del neurodesarrollo a
los dos afios de edad en comparacién con un IP de la ACM normal.’® En un
estudio de 856 casos de CIR entre las semanas 32+0 y 36+6, un IP de la ACM
anormal (<p5 para EG) tenia mayor riesgo relativo de un resultado adverso en
comparacién con el IP de la AU.®

Los resultados del Doppler de la ACM pueden utilizarse para calcular dos ratios

utilizados en la evaluacion del CIR:
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Cerebroplacental ratio

El indice cerebroplacentario (CPR) resulta del dividir el IP de la ACM por el IP de
la AU.20 E| CPR refleja tanto el estado placentario como la respuesta fetal y, por
tanto, puede ser un indice Doppler sensible para predecir el resultado
perinatal.’*! Tal y como se muestra en la figura 14, la reduccién del CPR en el
CIR tardio puede ser el Unico cambio Doppler presente.'?* Sin embargo, no se
ha establecido el valor clinico de este indice, en parte porque los estudios han
utilizado diferentes valores umbral para predecir resultados adversos.!>142-146

Se necesitan mds datos para determinar si el CPR debe utilizarse en la practica

clinica para monitorizar las gestaciones complicadas con CIR.

Umbilicocerebral ratio

La ratio umbilicocerebral (UCR) resulta del IP de la ACM dividido por el IP de la
AU. A medida que los cambios del Doppler fetal se hacen cada vez mas
anormales con una menor impedancia de la ACM y una mayor pulsatilidad de la
AU, la CPR tiende a cero mientras que la UCR tiende a infinito.®® La UCR puede
permitir una mejor diferenciacién de las anomalias Doppler que el CPR; sin

embargo, no se ha establecido el valor clinico de este cociente.

Se necesitan mas datos para determinar si la UCR debe utilizarse en la practica

clinica para monitorizar los fetos CIR. Se esta llevando a cabo un ensayo clinico
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aleatorizado en Holanda para comparar los resultados de la induccion

inmediata frente al manejo expectante del CIR con UCR anormal (definido como

>0,8).147
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Figura 17. Proporcidon de hallazgos Doppler anormales a las 37 semanas de
gestacion (blanco) y ultimo examen antes del parto (gris) (*McNemar P<0,05).
Extraido de Oros et al. (2011) Longitudinal changes in uterine, umbilical and fetal
cerebral Doppler indices in late-onset small-for-gestational age fetuses.
Ultrasound Obstet Gynecol.}*
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Ductus venoso

En los fetos CIR que experimentan un aumento progresivo de la resistencia de la
AU, el rendimiento cardiaco fetal se deteriora y la presién auricular aumenta,
dando lugar a una reduccidn del flujo diastélico en la onda a del ductus venoso
(DV). Con la progresion de la gravedad del CIR la onda a (flujo atrial) se vuelve
ausente o invertida [6,7,35,37,38].12%134136 | 3 onda a del DV ausente o invertida
se considera un signo de acidemia y muerte fetal inminente. Tiene una
sensibilidad global del 65% y una especificidad del 95% para un pH fetal menor a
7,20.1%8 E| tiempo transcurrido desde la deteccion de una onda a del DV ausente
o invertida hasta el parto o la muerte fetal es variable, y no todos los fetos CIR
muy prematuros con este hallazgo estdn acidémicos.’* La onda a ausente o
invertida es infrecuente, ocurre de forma mas frecuente en el CIR precoz que en
el CIR tardio, y tipicamente aparece después de haber observado un flujo

invertido en la UA.

La utilidad del DV en el CIR tardio es limitada dado que raramente se ve afectado.
En un estudio realizado sobre una cohorte de 78 gestantes con fetos PEG y 178
controles emparejados para la EG, no encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los IP en el DV.' Se postula que la ausencia de hallazgos a
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nivel del DV se debe a que, en estas edades gestacionales, la resistencia cerebral
a la hipoxia es menor que la cardiaca por lo que es mas probable que estos fetos
desarrollen complicaciones severas antes de que se observen alteraciones

compatibles con una disfuncién cardiaca.'*®

Sensitivity  Specificity PPV NPV Test bias  Test efficacy

Outcome Doppler result (") ) (%) (%) (%) (%) OR (95% CI)
Acidemia UA-AREDV 63 72 kL 89 43 70 3.2(1.8-5.6)
UV pulsations 53 86 49 88 25 79 72(34-152)
DV A-wave absent 22 98 75 B4 20 83 4.6 (2.9-7.2)
UV and DV abnormal 22 99 82 84 20 84 5(3.3-T.6)
UA-AREDV and venous flow abnormal 20 99 80 83 20 83 48(3.1-74)
Asphyxia UA-AREDV 57 66 [ 98 53 65 2.4 (0.6-10.6)
UV pulsations 57 80 9 98 27 79 5.7(1.1-24.0)
DV A-wave absent 28 95 18 97 7 93 6.5 (1.4-30.1)
UV and DV abnormal 29 96 20 98 7 93 7.1 (1.6=-327)
UA-AREDV and venous flow abnormal 29 96 22 98 & 94 7.9(1.7-35.7)
Stillbirth UA-AREDV 100 65 19 100 48 67 NA
UV pulsations 76 78 22 98 28 78 11.7 (3.6-37.6)
DV A-wave absent 65 94 48 97 9 92 16 (6.5-39.2)
UV and DV abnormal 65 95 50 97 8 92 16.8 (6.9-41)
UA-AREDV and venous flow abnormal 52 97 65 95 8 93 17.7 (7.3-43)
Neonatal death  UA-AREDV 75 68 16 97 46 69 5.5(1.8-16.5)
UV pulsations 53 86 49 B8 25 80 7.5(1.1-21.8)
DV A-wave absent 44 97 58 95 7 93 12.6 (5.7-28.1)
UV and DV abnormal 44 98 64 95 7 94 13.9 (6.4-30.2)
UA-AREDV and venous flow abnormal 38 98 &0 95 7 93 11.8 (5.4-26)
Perinatal death  UA-AREDV 88 68 32 97 41 71 10.8 (3.9-29.7)
UV pulsations 70 81 40 94 25 B0 10.2 (4.5-23.4)
DV A-wave absent 54 97 78 93 10 91 10.5 (6.2-17.9)
UV and DV abnormal 55 98 82 93 9 92 11 (6.5-18.6)
UA-AREDV and venous flow abnormal 52 98 81 92 10 91 10.3 (6.1-17.2)

Tabla 3. Patrones de onda de la arteria umbilical, el ductus venoso y la vena
umbilical en la prediccién de resultados criticos a corto plazo. Extraido de
Baschaat et al. (2003) Qualitative venous Doppler waveform analysis improves
prediction of critical perinatal outcomes in premature growth-restricted fetuses.
Ultrasound Obstet Gynecol.1®
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Arterias uterinas

El estudio Doppler de las arterias uterinas (AUt) se ha utilizado en las Ultimas tres
décadas como un método tanto predictor como de evaluacion de alteraciones de

la funcidn placentaria.®!

Estos vasos sanguineos, que originalmente son de alta resistencia, experimentan
un remodelado debido a la invasién trofoblastica de las arterias espirales en el
primer trimestre, a través del cual aumenta su distensibilidad, permitiendo un
flujo continuo de elevadas velocidades durante la didstole, que optimiza el paso
de oxigeno y nutrientes a la placenta y al feto. Estos cambios se reflejan
fundamentalmente en una disminucion del IP arterial y se hacen mas evidentes
seglin avanza la EG.*>2 Aquellos casos en los que se observan resistencias elevadas

de forma mantenida desde un inicio se relacionan con situaciones de disfuncién

153 154

placentaria traducida en trastornos hipertensivos del embarazo, en la
aparicion de CIR,**® abruptio placentae o muerte fetal intrauterina.'®® Se cree que
la persistencia de esta elevacidn de las resistencias en las AUt se debe a en un

error en la invasidn trofoblastica.

Se han observado también situaciones en las que estas resistencias aumentan de

novo en el tercer trimestre. En estos casos, se cree que el mecanismo
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fisiopatoldgico subyacente es distinto, reflejando una mala adaptacién
cardiovascular materna a la gestacion. Sin embargo, las consecuencias son las

mismas en cuanto a trastornos hipertensivos y aparicion de CIR.

En el caso de los fetos PEG, la asociacidn con una elevacion de las resistencias en
las AUt se ha asociado a menor peso del recién nacido, asi como a un incremento
del riesgo 4 veces mayor de resultado neonatal adverso.’® Ademds, también
puede actuar como un marcador independiente de SPBF intraparto, cesdarea
urgente o ingreso en UCIN.'*® Algunos grupos han determinado, que el estudio
de las AUt en tercer trimestre en fetos PEG tiene una capacidad predictiva de
resultado perinatal adverso equiparable al Doppler de la UA.125° por el
contrario, existen autores que defienden que la contribucidn de la evaluacion de

la AUt pasa a ser menor cuando se tiene en cuenta el CPR.1®°
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Perfil biofisico fetal

La evaluacion del perfil biofisico fetal (PBF) consiste en la evaluacion combinada del
tono fetal, el movimiento corporal, el movimiento respiratorio, el volumen de liquido

amniético y la reactividad de la frecuencia cardiaca.®!

La puntuaciéon del PBF puede predecir tanto el pH fetal como el resultado
perinatal.t%2163 | 3 relacién entre la puntuacidn alterada del PBF y el pH fetal parece
ser consistente en todas las edades gestacionales.!®? Una puntuacion < 4 se asocia
con un pH fetal £ 7,20, mientras que una puntuacién < 2 tiene una sensibilidad del
100% para la presencia de acidemia en el feto.'®® Esta correlacidon sigue siendo
altamente significativa incluso cuando se utiliza un PBF simplificado que se basa
Unicamente en la evaluacién de la frecuencia cardiaca fetal y el volumen de liquido
amniético.®

El PBF es la prueba adecuada en pacientes con un RCTG no reactivo para determinar
el bienestar fetal. Su principal limitacién es la incapacidad de predecir el ritmo de
progresion, lo que exige tener en cuenta el Doppler para planificar la frecuencia de

la vigilancia.
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Otras consideraciones sobre la aplicacion clinica del PBF incluyen la ausencia de
. . . 165 .

ensayos controlados aleatorizados que demuestren su beneficio™ el tiempo que se

tarda en completar la prueba y la modificacion del comportamiento fetal por

medicamentos como el sulfato de magnesio!®® y los corticosteroides.®’

Registro cardiotocografico computarizado

Un registro cardiotocogréfico (RCTG) reactivo excluye practicamente la posibilidad
de hipoxemia fetal. La variabilidad a corto plazo (STV) de frecuencia cardiaca fetal es
un parametro biofisico obtenido mediante RCTG computarizado (cRCTG) que refleja
la funcidn del sistema nervioso auténomo. En el contexto de un feto CIR y la
presencia concomitante de hipoxemia o hipoxia graves, la actividad simpatica y
parasimpatica fetal estd alterada, lo que da lugar a una menor variaciéon de la
frecuencia cardiaca fetal y, por tanto, a una STV reducida.* El RCTG convencional y
la evaluacion de la STV se han validado frente a las pruebas invasivas en hipoxemia
y acidemia fetales y representan la Unica medida objetiva de la frecuencia cardiaca
fetal.’®® La inspeccién visual del RCTG convencional no proporciona la misma
informacidn que la cRCTG, ya que el RCTG representa una evaluacion en gran medida

subjetiva con una baja reproducibilidad intraobservador e interobservador.
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La importancia de la cRCTG en relacidon con los hallazgos del estudio TRUFFLE es que
no puede generalizarse a una simple interpretacion visual del trazado de la
frecuencia cardiaca fetal. La cRCTG se ha utilizado con éxito en la identificacidn de la

acidemia en fetos con restriccion del crecimiento en todo el mundo.%%17°

Computerized cardiotocography and short term variation

An example of cardiotocography tracing in
which only visual inspection would be difficult]
and subjected to high intra and inter-

Fetal Heart Rate Variability-fHRV
4 observer variability. In this case a numerical

|
|
|
|

objective quantification of short term
[ variation is helpful.
sympathetic | f | parasympathetic |
system \ system
The recognition of repetitive spontaneous

decelerations at cardiotocography is not
\\,.""Q"'V,/ TN TN T complex. However, this sign indicates a late
L stage of fetal acidosis.

o Fetal heart rate variability is a proxy of autonomous nervous activity

® The short term variation provides information about the micro fluctuations over the whole length of tracing

® The short term variation represents the mean of the heart beats over the 3.75 seconds, after exclusion of decelerations
® The short term variation cannot be determined visually

Figura 19. Principales caracteristicas de la cardiotocografia computerizada y la STV.
Se representa un ejemplo en el que la STV es util. Lees et al. (2022) Clinical Opinion:
The diagnosis and management of suspected fetal growth restriction: an evidence-
based approach. Am J Obstet Gynecol.*

Las ventajas evidentes frente al RCTG convencional son una mayor reproducibilidad
y la conversidn de la variacién de la frecuencia cardiaca fetal en datos numéricos

objetivos. La STV aumenta con la EG y también lo hace el limite inferior de la

normalidad.'’*
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En la sospecha de CIR, la STV se correlaciona con la presién parcial de oxigeno fetal
obtenida de la sangre del cordén umbilical.'’? Una STV muy baja se asocia con
acidemia fetal. Cuando se evalla longitudinalmente en la sospecha de CIR, las
desaceleraciones tardias y la variacién reducida de la frecuencia cardiaca fetal
aparecen mds o menos al mismo tiempo, muy probablemente debido al inicio de la

hipoxemia y por lo tanto acidemia fetales.'®®

Prediction of cord artery pH<7.20 at cordocentesis or delivery

100 - I:I Computerized heart rate short term variation < 3.5 milliseconds
D Reversed or absent ductus venosus a-wave
90 . Biophysical profile score < 6

80 -
70 - f
° Test |¥l§i

Study prevalence False
of acidemia accuracy positive rate

Percent

Figura 20. Resultados de la prueba de una STV del cCTG inferior a 3,5 ms, una onda
a del DV ausente o invertida y una puntuacién anormal del perfil biofisico en la
prediccién de un pH de arteria umbilical < 7,20 en la cordocentesis o en el parto.
Extraido de Baschat et al (2022) The role of the fetal biophysical profile in the
management of fetal growth restriction. Am J Obstet Gynecol.}#
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Biomarcadores

Los biomarcadores placentarios tienen un papel potencial en el cribado, diagndstico
y tratamiento de las enfermedades placentarias relacionadas con los trastornos

hipertensivos del embarazo y los defectos del crecimiento fetal.!”

El desequilibrio de los factores angiogénicos enddgenos desempeifia un papel clave
en la patogénesis de la PE. El aumento de la expresidn sFltl, asociado a la
disminucién del PIGF y de la sefializacién del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), fueron las primeras anomalias descritas.}’*'”> E| VEGF estabiliza las
células endoteliales en los vasos sanguineos maduros y es particularmente
importante en el mantenimiento del endotelio en el rifidn, el higado y el cerebro. El
VEGF actua a través de dos receptores principales: Flk y FIt1. El sFlt1 es una variante
truncada del empalme del receptor de VEGF unido a la membrana Fltl, también
llamado VEGFR1. El sFit1 consiste en el dominio de unidn al ligando extracelular sin
los dominios de sefializacion transmembrana e intracelular, y es secretado
principalmente por sincitiotrofoblastos a la circulacién materna.'’® El sFltl
antagoniza tanto al VEGF como al PIGF uniéndose a ellos en el torrente sanguineo e

impidiendo la interaccidn con sus respectivos receptores endégenos.t’”’
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Figura 21. Papel del sFltl y del PIGF en el desarrollo de la preeclampsia. En las
gestantes, el sFlt-1 se une e inhibe el PIGF en la circulacién. Una proporcién elevada
de sFlt-1/PIGF puede provocar una disfuncion endotelial y el desarrollo de
preeclampsia. Extraido de Benzing et al. (2016) Testing for pre-eclampsia: paving the
way to early diagnosis. Nat Rev Nephrol.7®

Se han investigado varios biomarcadores placentarios, incluidas proteinas
placentarias, asi como microARN y ARN mensajero. Algunas proteinas placentarias,
como la proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A), son biomarcadores
de la funcién placentaria en el primer trimestre, aunque su capacidad predictiva en

este sentido es limitada.t’®18
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Figura 22. sFltl y sEng causan
disfuncién endotelial al antagonizar
la sefializacién de VEGF y TGF-B. Hay
pruebas de que el VEGF y el TGF-31
son necesarios para mantener la
salud endotelial en la placenta.
Durante el embarazo normal, la
homeostasis vascular se mantiene
gracias a los niveles fisioldgicos de
sefializacion de VEGFy TGF-B1. Enla
de
secrecién placentaria de sFlt1y sEng
(dos
enddgenas circulantes) inhibe la
sefializacion de VEGF y TGF-B1,
respectivamente. El resultado es
de las células
Adaptado de
Karumanchi et al. (2007) Placental

preeclampsia, el exceso

proteinas antiangiogénicas

una disfuncién

endoteliales.

ischemia and soluble fms-like
tyrosine kinase 1: cause or
consequence of preeclampsia?
Kidney Int.18
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El cociente entre la tirosina quinasa-1 soluble similar al fms (sFlt-1) y el factor de

crecimiento placentario (PIGF) se ha propuesto como predictor a corto plazo para

descartar la PE en mujeres en las que se tiene una sospecha clinica.

182
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Figurea 23. Fisiopatologia de la preeclampsia. Los biomarcadores angiogénicos

alterados indican disfuncion placentaria y pueden producir distintos resultados
perinatales adversos. Extraido de Wang et al. (2009) Preeclampsia: the role of
angiogenic factors in its pathogenesis. Physiology (Bethesda).?

Aungque algunos informes sugieren que el uso del cociente sFlt-1/PIGF podria ser util
en el tratamiento y la diferenciacién entre PEG y CIR,®1¥ |3 falta de datos de
ensayos de intervencién impide la recomendacidn de estas pruebas como

complemento de la ecografia.

Hasta la fecha, la prediccién de los eventos perinatales adversos en el CIR se centraba
principalmente en el Doppler fetoplacentario y en los hallazgos de la variacién a

corto plazo (STV) derivados del cRCTG y su deterioro.'63918189 Dada su utilidad en el
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manejo clinico de la PE y la prediccidon de resultados perinatales adversos, el cociente

sFlt-1/PIGF podria utilizarse para complementar los exdmenes ecograficos.

Los datos del ensayo TRUFFLE han demostrado claramente que el manejo mas eficaz
del CIR precoz consiste en una combinacidn de monitorizacién fetal basada en el
Doppler del ductus venoso y/o la STV basada en el cRCTG.21891%0 Sjn embargo, datos
recientes muestran también que el cociente sFlt-1/PIGF tiene el potencial de actuar

como criterio suplementario en la toma de decisiones clinicas.

En los casos de CIR precoz, los hallazgos del Doppler fetoplacentario pueden
dificultar la toma de una decisién clara a favor de la hospitalizacidn y la maduracion
pulmonar. El flujo anterdgrado telediastdlico de la AU con un IP>p95 o signos de
redistribucion cerebral (IP de la ACM o CPR <p5) puede ser un hallazgo Doppler
critico. Quezada et al. han demostrado recientemente que existe una buena
correlacién entre el cociente sFIt-1/PIGF (utilizando el mismo punto de corte de >85
que para la PE de aparicion temprana) en el momento del diagnéstico de CIR con el
flujo anterdgrado de la arteria umbilical y la necesidad de parto.'? En su estudio
observacional prospectivo de 120 casos, un cociente sFlt-1/PIGF <85 en el momento
del diagndstico del CIR precoz con flujo anterdgrado de la AU identificé un grupo de
embarazos para los que la necesidad de finalizacion de la gestacidn al cabo de 1

semana era del 0% y se esperaba que el intervalo hasta el parto se prolongara
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durante = 4 semanas en > 70% de los casos. Los autores concluyeron que la
determinacion del cociente sFit-1/PIGF en el CIR precoz flujo arterial umbilical
anterdgrado podria ser util para planificar la monitorizacién materna y fetal y la

administracion de corticosteroides.
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Figura 24. Grafico de Kaplan-Meier que muestra el tiempo transcurrido desde el

=H

diagndstico hasta el parto en embarazos con CIR precoz y flujo anterdgrado de la
arteria umbilical, segun el cociente sFlt-1/PIGF < 85 (linea continua) o > 85 (linea
discontinua) en el momento del diagndstico. Extraido de Quezada et al (2020) sFlt-

1/PIGF ratio and timing of delivery in early-onset fetal growth restriction with

antegrade umbilical artery flow. Ultrasound Obstet Gynecol.?*?

De forma similar, un pequefio estudio evalud el valor predictivo del cociente sFlt-
1/PIGF para identificar fetos con mayor riesgo de evento perinatal adverso en una

cohorte de 34 gestantes con CIR diagnosticado antes de las 34 semanas. Los autores
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informaron de que un cociente sFlt-1/PIGF > 86,2 daba lugar a la maxima deteccion

de embarazos con riesgo de resultado perinatal adverso.%

El grupo de Herraiz et al. observo en otro trabajo una elevacion de sFlt-1/PIGF en la
mayoria de los embarazos con CIR de inicio precoz desde 4 semanas antes del parto,
y los valores eran aun mas elevados si habia PE concomitante. Sin embargo, las
mediciones seriadas del cociente tenian un valor limitado, siendo utiles sélo para
anticipar la necesidad de parto inminente en casos de CIR con PE cuando se

alcanzaban valores de sFlt-1/PIGF > 655.1%

Nuestro grupo de investigacion en Medicina Maternofetal ha realizado varios
estudios que proporcionan evidencia sobre el uso de los biomarcadores placentarios
en el manejo y en la prediccion de resultados perinatales adversos del CIR precoz. En
cuanto al manejo, investigamos el valor afiadido de la determinacidn sérica de sflt-
1/PIGF en casos de PEG/CIR de aparicidn precoz para ajustar la periodicidad de los
examenes ecograficos en el retraso del crecimiento fetal de inicio precoz.
Concluimos que los valores de sFlt-1/PIGF en fetos PEG/CIR precoces son predictivos
del tiempo transcurrido hasta el parto y podrian utilizarse para planificar la vigilancia
fetal, reduciendo la frecuencia de las ecografias en los casos con sFlt-1/PIGF < 38 y

realizando un seguimiento mas estrecho en los casos con sFlt-1/PIGF >85.1!
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En otro trabajo describimos y comparamos los valores de sFlt-1/PIGF con los
resultados del embarazo entre los estadios de PEG/CIR aparicién temprana.
Llegamos a la conclusion de que los valores de sFlt-1/PIGF en el momento del
diagnostico permiten clasificar la gravedad del CIR/PEG precoz con una buena
correlacién con los resultados de la ecografia Doppler y la aparicién de resultados
adversos. Asi pues, el sFlt-1/PIGF podria ayudar en la clasificacién de la gravedad de
la CIR/PEG precoz y en el seguimiento clinico cuando la evaluacion Doppler no es

factible.®®*

En un tercer estudio analizamos unos puntos de corte de sFlt-1/PIGF especificos y
comparamos su capacidad predictiva con los descritos para la PE. Los puntos de corte
de sFlt-1/PIGF de 38, 85 y 110 podrian ser Utiles para descartar la aparicion de
resultados perinatales adversos y la necesidad de parto electivo en <30 y en <34
semanas desde el momento del diagnédstico fetos CIR/PEG de inicio precoz. Estos
puntos de corte podrian complementar a los estudios Doppler y facilitar la distincion

entre CIRy PEG.'%
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Figura 25. Relacion entre sFlt-1 y PIGF para participantes cony sin parto <30 semanas
(A), parto <34 semanas (B) y resultados perinatales adversos (C). Los bordes inferior
y superior de cada recuadro representan el primer y tercer cuartil, respectivamente,
la banda dentro del recuadro representa el valor de la mediana, los bigotes
representan valores que son 1,5 veces el rango intercuartilico, y la linea de puntos
horizontal representa el punto de corte apropiado de sFlt-1/PIGF para identificar los
embarazos con mayor riesgo de cada resultado adverso. Extraido de Bonacina et al.
2022. sFlt-1 to PIGF ratio cut-offs to predict adverse pregnancy outcomes in early-
onset FGR and SGA: a prospective observational study. ] Obstet Gynaecol.?®

Respecto al CIR tardio, de forma similar a lo que ocurre en la PE de aparicién tardia,
los datos que disponemos sobre el valor prondstico de sFlt-1/PIGF también son
limitados. Lobmaier et al. compararon el valor de la monitorizacidon Doppler con sFlt-
1, PIGF y el cociente sFlt-1/PIGF en el momento del diagnéstico del CIR de aparicién
tardia para la prediccidén de resultados perinatales adversos. Como podemos ver
ilustrado en la figura 26, concluyeron que los factores angiogénicos tienen un valor
predictivo similar al de los indices Doppler para la identificacion de los resultados

adversos asociados al CIR tardio.'%
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Por otro lado, Kwiatkowski et al. describen en el siguiente articulo que los CIR tardios

se caracterizan por presentar valores de sFlt-1/PIGF mas bajos que en los casos

precoces, lo que indica un menor grado de alteracidn de la funcién placentaria. En

este trabajo concluyen que el indice sFlt-1/PIGF puede ser un factor predictivo de

trastornos del crecimiento mds graves y de un menor peso al nacer. La relacion sFlt-

1/PIGF podria ser de utilidad para distinguir entre los casos de PEG de aparicion

tardia de causa placentaria del resto de causas.’®> Como apunte final, dado que

existe buena correlaciéon entre los estudios Doppler y los trastornos de la

angiogénesis, este grupo sugiere que deben utilizarse tanto métodos biofisicos como

bioquimicos en el diagndstico vy tipificacion de los trastornos del crecimiento fetal.

Newborn weight
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Figura 26. Correlacion entre el
peso neonatal y sFlt-1/PIGF.
Se observé una correlacion
negativa entre el peso
neonatal y sFlt-1/PIGF en los
PEG tardios (Spearman r=-
0,54; p<0,001). Extraido de
Kwiatkowski et al. 2018. sFlt-
1/PIGF and Doppler in SGA
pregnancies with neonatal
birth weight <10th percentile.
Pregnancy Hypertens.'®



En vista de los prometedores resultados de una prediccién de resultados mediada
por sFlt-1/PIGF en el CIR precoz y en el CIR tardio, ésta parece ser una oportunidad
ideal para que futuros estudios incluyan también biomarcadores placentarios a la
hora de considerar lo que constituye un tratamiento obstétrico 6ptimo. Sin embargo,
la tendencia en la investigacion sobre CIR/PE se estd alejando de los modelos de
factor unico hacia modelos multifactoriales basados en factores clinicos, ecograficos

y bioquimicos para una mejor prediccion de los resultados perinatales adversos.

Antes de que el cociente sFlt-1/PIGF se utilice como criterio para la finalizacion de la
gestacion, se necesitan estudios prospectivos de intervencién para definir el papel
exacto del cociente sFIt-1/PIGF como predictor de resultados perinatales adversos

en las entidades que conforman el gran sindrome de la insuficiencia placentaria.®’
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Figura 27. Incidencia de resultados perinatales adversos en 186 gestantes con un feto
PEG con CPR y/o bioquimica sérica normales (blanco) o anormales (gris). *P < 0,05,
**p < 0,001. Extraido de Lobmaier et al. (2014) Angiogenic factors vs Doppler
surveillance in the prediction of adverse outcome among late-pregnancy small-for-
gestational-age fetuses. Ultrasound Obstet Gynecol.*®
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Modelos predictivos combinados

Los modelos multipramétricos han resultado utiles para combinar las distintas
variables que se han expuesto previamente en relacién con la prediccién de
resultados perinatales adversos. Kwiatkowski et al. propusieron en 2016 un método
unificado para el seguimiento del sindrome placentario isquémico basado en
parametros patogénicos, biofisicos (ecografia Doppler) y bioquimicos (sFlt-
1/PIGF).?®® Concluyeron que el modelo es factible y constituye un valioso
complemento de las guias existentes, mientras que las altas correlaciones entre el
Doppler y tanto el sFlt-1 como el PIGF apuntan a una patogénesis compartida de las

lesiones.

Otra prueba del uso de los modelos multiparamétricos en la prediccién de resultados
perinatales adversos en el CIR son los siguientes. Gémez-Arriaga demostré que los
valores de los resultados de la ecografia Doppler y de los marcadores de angiogénesis
se correlacionan con los resultados perinatales y la frecuencia de complicaciones.'*®
Bakalis demostrd que el uso de la ecografia Doppler de las arterias uterinas, asi como

los valores de sFlt-1 y PIGF, facilitan la prediccién del empeoramiento de los fetos

CIR.200
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En un analisis secundario del estudio randomizado STRIDER UK se determind la
eficacia de los biomarcadores placentarios para predecir resultados perinatales
adversos en casos graves de CIR precoz. Se asignaron aleatoriamente a mujeres con
embarazos complicados por CIR entre las semanas 22+0 y 29+6 de gestacion a recibir
sildenafilo 25 mg tres veces al dia o placebo hasta la semana 32+0 de gestacion o el
parto. Se desarrollaron modelos de prediccién basados en datos demograficos
maternos (edad, paridad, presidn arterial, PE, hipertension gestacional), biométricos
fetales (PFE) y mediciones Doppler (ACM, AU) y biomarcadores angiogénicos
maternos (PIGF, stEng, sFlt-1 y sFlt-1/PIGF) mediante anadlisis univariantes vy
multivariantes. Este trabajo ha confirmado que la combinacion de datos biométricos
y el cociente sFlt-1/PIGF en casos de CIR grave y precoz pueden predecir la

supervivencia en el nacimiento y la supervivencia global de estos casos.?!

Uno de los ultimos trabajos mas relevantes respecto al uso de modelos
multivariables en la prediccién de complicaciones de los defectos del crecimiento
fetal es el publicado por Miranda et al en 2017.2°2 Su trabajo consistié en explorar el
valor del cribado combinado en el tercer trimestre para la prediccion de resultados

perinatales adversos en la poblacidn general y en los PEG.

Se tratd de un estudio de casos y controles dentro de una cohorte prospectiva de

1590 gestaciones Unicas sometidas a evaluacidn en el tercer trimestre. Evaluaron las

90



caracteristicas maternas basales, la presidon arterial media, la ecografia
fetoplacentaria y los marcadores bioquimicos circulantes: PIGF, lipocalina-2, estriol
no conjugado e inhibina A en todas las mujeres que posteriormente tuvieron un
resultado perinatal adverso (n = 148) y en un grupo control sin complicaciones
perinatales (n =902). Desarrollaron modelos de regresién logistica para la prediccion

de resultados adversos en la poblacidn general y entre los casos de PEG.

En la poblacién general, un modelo de cribado combinado que incluia el riesgo a
priori (caracteristicas maternas), el percentil de PFE, el IP de la UA, el estriol y el PIGF
alcanzo una tasa de deteccién de resultados adversos del 26%, para una tasa de
falsos positivos (FPR) del 10%. Entre los casos PEG, un modelo que incluia el riesgo a
priori, el percentil de PFE, el IP de la AU, el CPR, el estriol y el PIGF predijo el 62% de
resultados adversos. Este trabajo concluyd que el uso combinado de la ecografia
fetal y los marcadores bioquimicos maternos a las 32-36 semanas proporciona una
pobre prediccidén de resultados perinatales adversos en la poblacién general, aunque
el rendimiento del modelo de cribado mejora cuando se aplica a fetos con

crecimiento fetal subdptimo.
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Figura 28. Curvas ROC para
la prediccion de resultados
perinatales adversos en A:
poblacién general y B:
fetos PEG segun el centil de
PFE (----), la combinacidn
de estriol y PIGF (-++---), la
combinacion de centil de
PFE, estriol y PIGF (......) y la
combinacion de
caracteristicas maternas,
IP de la UA, CPR, estriol y
PIGF (__). Adaptado de
Miranda et al. (2017)
Performance of third-
trimester combined
screening model for
prediction of adverse

perinatal outcome.
Ultrasound Obstet
Gynecol.??

Estos resultados son comparables a los comunicados por dos estudios recientes de

The Fetal Medicine Foundation que describen la prediccion de resultados perinatales

adversos el tercer trimestre.?%%2%% |Los autores informaron de que, a las 30-34

semanas de gestacion, la combinacién de la tensidn arterial, las biometrias fetales,

el Doppler fetoplacentario (UtA, AU y ACM) y factores angiogénicos (PIGF y sFlt-1)

proporciona un buen rendimiento predictivo parala PE y el CIR pretérmino, asi como
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para el sufrimiento fetal anteparto. Sin embargo, el rendimiento del modelo fue
pobre para la prediccion de mortinatos y acontecimientos adversos durante el
parto.?® De forma similar, se observdé que un modelo combinado a las 35-37
semanas era bueno para la prediccién de PE, PEG y sufrimiento fetal antes del parto,

pero no para los acontecimientos adversos durante el parto.2*

205 concluye

Otro estudio reciente realizado por el grupo de Rodriguez-Calvo et al.
gue en el momento del diagndstico del CIR precoz, la supervivencia perinatal se
evalia mejor combinando el PFE y el PIGF. Siempre que el PFE sea > 500g o el PIGF

sea > 37 pg/ml, el escenario es relativamente optimista ya que la supervivencia

perinatal es al menos del 80% y aumenta a mas del 90% si se dan ambas condiciones.

Con PFE < 500g, un PIGF < 37 pg/ml conlleva un prondstico ominoso, y mas de la
mitad de estos casos no sobreviviran. Sin embargo, no encontraron predictores

prenatales adecuados de la morbilidad neonatal.

93



B FIGF < 37 pg/mi [_] PIGF = 37 pg/mi
A - -
® B 100% 100%
= ,8_ 1 [ | 95.5% ]
] 90.9%

€
w B83.3%
g § N 76%
=
o
a

% i 53.3%

2

g

27.3%

&

&

§° TG0 300-50g  501-700g >7009

n=15 n=27 n=47 n=34
Estimated fetal weight at diagnosis

Figura 29. Las tasas de supervivencia perinatal se representan mediante histogramas
representados por diagramas de cajas que muestran los valores medios (lineas
horizontales dentro de las cajas), los rangos intercuartilicos (cajas), los valores mas
altos y bajos dentro de la caja +/- 1,5 rangos intercuartilicos (bigotes) y los valores
atipicos que quedan fuera de los bigotes (puntos individuales). Datos estratificados
por peso fetal estimado y PIGF en el momento del diagndstico. *p<0.05. Adaptado
de Rodriguez-Calvo et al. (2022) Perinatal survival counseling of early-onset fetal
growth restriction with placental growth factor. Ultrasound Obstet Gynecol.?%

Toda esta evidencia apunta a que posiblemente la aproximacion a la prediccién de
resultados perinatales adversos en gestantes con fetos CIR puede realizarse de

forma multiparamétrica.
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ASESORAMIENTO PRENATAL

Concepto

El objetivo principal del asesoramiento prenatal es informar, educar y preparar a los

padres para que tomen decisiones informadas en el transcurso del embarazo.?%®

Ademas, los médicos pueden fomentar un entorno de apoyo y establecer una buena
relacién con sus pacientes proporcionando este tiempo y espacio para que estos
padres procesen, hagan preguntas y aprendan todo lo que necesiten para afrontar
el diagnéstico y la continuacién del embarazo. Cuando se les proporciona educacion
y apoyo, los padres pueden afrontar mejor el diagndstico, tomar decisiones y
prepararse para el parto, una intervencion posnatal o el eventual fallecimiento de su

bebé.

Beneficios del asesoramiento multidisciplinar

La deteccidon y el tratamiento eficaces del retraso del crecimiento fetal son
importantes para todos los profesionales de la obstetricia. Los modelos de mejores

practicas para atender a estos pacientes y a sus familias siguen evolucionando. Dado
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qgue gran parte de la carga de la enfermedad en la restriccién del crecimiento fetal
se origina en la placenta, el concepto de un programa clinico multidisciplinar de
placenta, gestionado principalmente dentro de un Servicio de medicina materno-
fetal, ha ganado popularidad. En este contexto, la restriccion del crecimiento fetal
no es mas que uno de los muchos trastornos relacionados con la placenta que
pueden beneficiarse de un enfoque interdisciplinar, incorporando los conocimientos
de especialistas en ecografia perinatal y resonancia magnética, genética
reproductiva, pediatria neonatal, subespecialidades de medicina interna, patologia

perinatal y enfermeria.?%’

Las gestantes diagnosticadas de CIR, junto con sus familias, pueden estar sometidas
a un estrés emocional considerable, especialmente cuando el pronéstico fetal parece
malo o es incierto. La preexistencia de problemas de salud mental puede exacerbar
estas preocupaciones y se consideran comorbilidades significativas en los embarazos

con CIR.208:209

El diagndstico prenatal de una anomalia congénita, como puede ser un CIR muy
precoz, puede tener importantes consecuencias emocionales y psicoldgicas para los
padres de los bebés afectados, ya que muchos de ellos experimentan conmocién,
tristeza, ira, miedo, culpa y dolor.2%?! Tras el diagndstico, una proporcién

significativa de padres presenta niveles de ansiedad y depresion que justifican la
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intervencion clinica.?!¥%'2 Ademas, la incertidumbre y los conocimientos limitados de
los padres pueden contribuir posteriormente a las dificultades de crianza.?’3 Un
diagndstico prenatal grave o letal plantea grandes exigencias a los futuros padres,
gue se enfrentan a decisiones de consecuencias trascendentales, como continuar o
interrumpir el embarazo. La mejor manera de apoyar a estos padres es un reto
clinico. Los médicos podemos ayudar a los padres a afrontar la situacién tras un
diagndstico prenatal grave mediante el didlogo y la colaboracidn continuos. Es
necesario seguir investigando sobre las experiencias de los padres que deciden

interrumpir un embarazo tras un diagndstico prenatal.?!*

En varios estudios se buscd la preferencia de los padres en cuanto al momento del
asesoramiento. Aunque estas publicaciones tratan sobre malformaciones
congénitas estructurales, la mayoria de los padres prefirieron acudir al
asesoramiento lo antes posible tras el diagndstico prenatal para reducir el estrés

asociado a la espera y facilitar la toma de decisiones oportunas.?*>2%7

Los dilemas éticos en la toma de decisiones en torno a la prematuridad extrema, las
anomalias congénitas y las afecciones genéticas suponen un reto para quienes
ofrecen asesoramiento prenatal. Aunque los limites de la supervivencia de estas

poblaciones neonatales pueden seguir evolucionando, es probable que persista la
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incertidumbre prondstica sobre las cargas y los beneficios que experimentaran un

lactante y su familia si se opta por las intervenciones médicas.?*®

Ademas, los casos severos de CIR muy precoz, pueden requerir pruebas genéticas
adicionales. La genética ha avanzado mucho en las Ultimas décadas, y el diagndstico
prenatal, las pruebas genéticas predictivas y el asesoramiento genético han
acaparado la atencién del publico. Dado que el tema del asesoramiento genético
tiene consecuencias cruciales, en el centro de las cuestiones éticas estd la
exhaustividad de la informacién proporcionada a las parejas o pacientes y el
asesoramiento sobre los resultados y la toma de decisiones informadas con
conocimiento de causa. Ademds, es de vital importancia como se trata la informacion

personal sensible y como debe informarse. #1°

Los profesionales de la salud deben reconocer el importante papel de la informacién
relativa a la anomalia congénita en la adaptacidn de los progenitores y adaptar sus
practicas de comunicacién para promover la satisfaccién y la comprension de la

informacién médica por parte de los padres.??

98



HIPOTESIS







HIPOTESIS

Esta tesis doctoral se plantea en base a las siguientes hipdrtesis:

H1: La combinacién de marcadores en modelos predictivos tiene mejor capacidad de
prediccion de acontecimientos perinatales adversos en CIR/PEG precoz y tardio, que

los marcadores utilizados de forma individual.

H2: La capacidad predictiva de resultados perinatales adversos a largo plazo
mediante Doppler es insuficiente, por lo que incorporar los biomarcadores en un
modelo predictivo podria incrementar la prediccidn de desenlace perinatal adverso

en CIR/PEG precoz y tardio.

H3: La incorporaciéon de biomarcadores placentarios en los modelos predictivos
permite disponer de informacidon precisa que puede ser utilizada para el

asesoramiento prenatal en casos de CIR/PEG precoz y tardio.

H4: Los biomarcadores podrian no estar disponibles en todos los centros, en tal caso

un modelo predictivo sin biomarcadores seria mas apropiado.
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OBJETIVOS

Objetivo principal:

Estudiar el papel de los marcadores bioquimicos placentarios determinados en el
momento del diagndstico del defecto de crecimiento fetal en la prediccién de los
resultados perinatales adversos en gestaciones con fetos afectos de CIR o PEG, tanto

precoces como tardios.

Objetivos secundarios:

e Estudiar el rendimiento de un modelo predictivo que incluya marcadores
bioguimicos placentarios en los CIR/PEG precoces y tardios, de forma que
permita realizar un asesoramiento individualizado.

e Estudiar el rendimiento de marcadores bioquimicos placentarios por si solos en
la prediccion de resultados perinatales adversos tanto en los CIR/PEG precoces
como tardios.

e Desarrollar un modelo predictivo con marcadores ecograficos, maternos y
biomarcadores placentarios, y otro sin marcadores bioquimicos placentarios
para valorar si la incorporacion de biomarcadores mejora la predicciéon de

resultados perinatales adversos tanto en fetos CIR/PEG precoces como tardios.
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Metodologia del proyecto de investigacion

El disefio del trabajo, la poblacién objecto del estudio y la metodologia utilizada
guedan descritos en los apartados “Material and methods” de cada uno de los dos
articulos publicados de los cuales se compone esta tesis doctoral. Los articulos

mencionados se encuentran al final de este apartado.

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Vall
d’Hebron Institut de Recerca el 2 de junio de 2017. Esta registrado con el cddigo
PR(AMI)349/2016. Todas las participantes recibieron el documento de informacién
en el momento de la inclusién y firmaron el consentimiento informado que se puede

ver en el anexo.

Presupuesto y financiacion

El estudio no recibié ningun tipo de financiacién para su ejecucion.

Los bienes materiales ya existian antes de iniciar el estudio y no se precisé la
adquisicion de ningun bien adicional. La determinacion de los factores angiogénicos

fue realizada en contexto de practica clinica habitual, ya que el CIR se considera un

criterio de sospecha clinica de PE.#?
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Las participantes participaron de forma voluntaria y no recibieron ningln tipo de

compensacién econdémica.

El personal investigador no recibié ningln tipo de compensacién econémica por

colaborar en el estudio.

El comité de ética eximid al equipo investigador del pago de tasas administrativas

debido a la falta de presupuesto.

No se contempla que de la informacién obtenida por el estudio se pueda sacar

rendimiento econémico.
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Abstract

Introduction: Early-onset fetal growth restriction and small-for-gestational age of fe-
tuses lead to an increased risk of adverse pregnancy outcomes. Doppler abnormali-
ties can predict the occurrence of complications in the short term, but normal fetal
Doppler values at the time of diagnosis do not exclude their occurrence in the long
term. The objective of this study was to investigate the capacity of a predictive model
to assess individual risks for prenatal counseling at the time of diagnosis.

Material and methods: This was a prospective observational study of singleton
pregnancies with estimated fetal weight below the 10th centile between 20*° and
31*¢ weeks of gestational age. Placental growth factor (PIGF) and soluble fms-like
tyrosine kinase-1 (sFlt-1) levels, estimated fetal weight centile, uterine artery pul-
satility index, fetal Doppler and maternal risk factors for placental disease were as-
sessed at the time of enrollment. The occurrence of adverse perinatal outcomes or
the need for elective delivery at <30, <34 or <37 weeks was considered an adverse
pregnancy outcomes. Univariable logistic regression analysis was used to examine
the association between each predictive variable and the adverse outcomes. A mul-
tivariable logistic regression-based model was constructed with the combination of
all variables. An additional model without sFlt-1/PIGF was also created. Both models,
and the sFIt-1/PIGF alone, were used to develop the different formulas to assess
individual risks. Receiver operating characteristic curves were constructed to assess
and compare their performance of screening.

Results: Forty-nine small-for-gestational-age fetuses and 124 with fetal growth re-
striction were enrolled at a median gestational age of 23.6 weeks. Elective delivery
was needed in 77 (44.5%) women at <37 weeks, 53 (30.6%) women at <34 weeks
and 30 (17.3%) at <30 weeks. Adverse perinatal outcomes occurred in 81 (55.9%)
pregnancies. When areas under the curve were compared among models, no statisti-
cally significant differences were observed between the model with sFIt-1/PIGF and
sFIt-1/PIGF alone; however, the model without sFIt-1/PIGF yielded an overall poorer
performance.

Abbreviations: APO, adverse perinatal outcome; AUC, area under the curve; CTG, cardiotocography; DV, ductus venosus; EFW, estimated fetal weight; FGR, fetal growth restriction; GA,
gestational age; IQR, interquartile range; Pl, pulsatility index; PIGF, placental growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase-1; SGA, small for gestational age; UA, umbilical artery;

UtA, uterine artery.

© 2020 Nordic Federation of Societies of Obstetrics and Gynecology (NFOG). Published by John Wiley & Sons Ltd
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1 | INTRODUCTION

Small-for-gestational-age (SGA) fetuses and fetal growth restric-
tion (FGR) affect around 10% of pregnancies.®? SGA is commonly
defined by an estimated fetal weight (EFW) between the 3rd and
10th centiles and the absence of abnormalities in fetal and uter-
ine artery Doppler, whereas FGR is usually accompanied by al-
tered Doppler values and/or EFW below the 3rd centile.? Despite
different diagnostic criteria, the difference between these two
conditions might be blurred when diagnosis is made early in preg-
nancy, since some FGR may have normal or mild fetal Doppler ab-
normalities at that time.® Therefore, classification relies mostly on
two criteria that have mild-to-moderate inter- and intraobserver
variability: EFW centile (above or below the 3rd centile) and uter-
ine artery (UtA) pulsatility index (Pl) (above or below the 95th cen-
tile).*> Although both situations of reduced fetal growth carry an
increased risk of adverse pregnancy outcomes and are a leading
cause of fetal morbidity and mortality,® the prognosis is consider-
ably poorer in FGR than SGA, and distinguishing them becomes
essential to establish pregnancy prognosis.? Recent research fo-
cused mainly on the role of Doppler ultrasound to predict adverse
pregnancy outcomes. Doppler abnormalities allow the occurrence
of complications to be anticipated in the short term, but normal
fetal Doppler values at the time of diagnosis do not exclude their
occurrence in the long term.>-32? For these reasons, counseling of
parents with an affected fetus at that time might not be very ac-
curate and this uncertainty may cause anxiety and distress in par-
ents.” Other parameters that aid the detection of cases at higher
risk of placental insufficiency and poor outcomes are angiogenic
factors,’®*! fetal growth centile,*? gestational age (GA) at diag-
nosis*® and maternal characteristics and history.* The combina-
tion of all these markers could improve the accuracy of the initial
assessment in early-onset FGR and SGA. Detailed and individual
counseling may help parents to cope with the diagnosis and to
better understand its implications in pregnancy prognosis.

The aim of this study was to investigate the capacity of a com-
bined predictive model applied at initial diagnosis of early-onset
FGR/SGA to provide individual risk assessment for prenatal coun-
seling of parents with an affected fetus.
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Conclusions: Individual risk assessment can be made at the time of early-onset fetal
growth restriction/small-for-gestational-age diagnosis, which permits accurate coun-
seling of parents with an affected fetus. Two formulas could be used: one combining
maternal characteristics and ultrasound findings and the other with a single sFlt-1/

adverse outcomes, angiogenic factors, biomarkers, counseling, Doppler, fetal growth
restriction, perinatal outcomes, placental growth factor, small for gestational age, soluble fms-
like tyrosine kinase-1 (sFit-1) levels

Key message

Individual risk assessment can be made following early-
onset fetal growth restriction/small-for-gestational-age
diagnosis by a predictive model including maternal char-
acteristics and ultrasound findings or by sFIt-1/PIGF alone,
which permits accurate counseling of parents with an af-
fected fetus.

2 | MATERIAL AND METHODS
2.1 | Study design and participants

This prospective observational study was conducted at Vall d’Hebron
University Hospital, Barcelona (Spain), between July 2017 and July
2019. The study population consisted of women referred for fetal
growth assessment and EFW below the 10th centile between 20*°
and 31* weeks of gestation. Multiple pregnancy, known fetal chro-
mosomal abnormalities or congenital defects, stillbirth or the need for
immediate delivery (non-reassuring cardiotocography, ductus venosus
(DV) “a"-wave reversal or placental abruption) were exclusion criteria.

The initial assessment consisted of recording maternal demo-
graphic characteristics and medical history, ultrasound assessment
of fetal anatomy and EFW measured by biparietal diameter, fetal
head circumference, abdominal circumference and femur length,®
color Doppler for measurement of mean UtAPI, umbilical artery (UA)
Pl and diastolic flow (present, absent or reversed), middle cerebral
artery Pl and DV PI and diastolic flow (“a” wave present, absent or
reversed), and measurement of serum concentrations of placental
growth factor (PIGF) and soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1)
in pg/mL by means of the fully automated Elecsys assays for sFit-1
and PIGF on an electrochemiluminescence immunoassay platform
(cobas e analyzers; Roche Diagnostics, Penzberg, Germany). GA
was determined by fetal crown-rump length measurement at 11*°-
13* weeks.'® SGA was defined as EFW between the 3rd and 10th
centiles with no feto-maternal Doppler anomaly, and FGR as EFW
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TABLE 1 Baseline characteristics of the study population

Value

(n=173)

33.0 (28.0-37.0)
23.9 (21.6-27.6)

Variable
Maternal age, y, median (IQR)
Prepregnancy BMI, kg/m?, median (IQR)

Smoking habit, n (%) 28 (18.2%)
FGRin previous pregnancy, n (%) 21 (12.1%)
SGA in previous pregnancy, n (%) 4(2.3%)
Stillbirth in previous pregnancy, n (%) 7 (4.0%)
Risk factors for placental dysfunction
High
Chronic hypertension, n (%) 4(2.3%)
Previous preeclampsia, n (%) 7 (4.0%)
Prepregnancy diabetes, n (%) 3(1.7%)
Chronic kidney disease, n (%) 2(1.2%)
SLE, n (%) 1(0.6%)
Antiphospholipid syndrome, n (%) 5(2.9%)
Moderate
First pregnancy, n (%) 97 (56.1%)
Age 240 years, n (%) 13 (7.5%)
BMI 235 kg/m?, n (%) 6(3.5%)
Family history of preeclampsia, n (%) 2(1.2%)
Pregnancy interval >10 years, n (%) 8 (4.6%)
High risk for placental dysfunction (NICE), n (%) 31 (17.9%)
Ethnicity
White, n (%) 145 (83.8%)
Black, n (%) 9(5.2%)
Asian, n (%) 2(1.2%)
Southeast Asian, n (%) 15 (8.6%)
Other, n(%) 2(1.2%)
Mode of conception
Spontaneous, n (%) 163 (91.6%)
IVF, n (%) 9 (5.2%)
Insemination, n (%) 1(0.6%)

GA, weeks, median (IQR)
sFIt-1/PIGF, pg/mL, median (IQR)
UtAPI >95th centile, n (%)

26.3(24.0-29.3)
9.7 (3.2-125.2)
92 (53.2%)

39 (22.5%)

22 (56.4%)

17 (43.6%)

Abnormal fetal Doppler assessment

UA PI >95th centile, n (%)

UA AEDF or REDF, n (%)
Abbreviations: AEDF, absent end-diastolic flow; BMI, body mass
index; CPR, cerebroplacental ratio; FGR, fetal growth restriction; GA,
gestational age; IQR, interquartile range; IVF, in vitro fertilization; PI,
pulsatility index; PIGF, placental growth factor; REDF, reversed end-
diastolic flow; sFit-1, soluble fms-like tyrosine-kinase-1; SGA, small
for gestational age; SLE, systemic lupus erythematosus; UA, umbilical
artery; UtAPI, uterine artery pulsatility index.

below the 3rd centile or between the 3rd and 10th centiles accompa-
nied by any feto-maternal Doppler anomaly.! All cases were assessed
and followed up at a specific Placental Insufficiency Unit by the same

2=y I
TABLE 2 Pregnancy outcomes of the study population

Value

(n=173)

2130 (1150-2620)
37.0(32.0-38.0)

Characteristic

Neonatal weight, g, median (IQR)
GA at delivery, weeks, median (IQR)

Delivery <37 w, n (%) 77 (44.5%)
Delivery <34 w, n (%) 53 (30.6%)
Delivery <30 w, n (%) 30(17.3%)

Adverse perinatal outcomes
Stillbirth, n (%) 3(1.7%)
Cesarean for non-reassuring CTG, n (%) 29 (16.8%)
Neonatal death, n (%) 5(2.9%)
RDS, n (%) 41 (23.7%)
BPD, n (%) 15(8.7%)
Sepsis, n (%) 13 (7.5%)
Retinopathy (stage IlI-IV), n (%) 1(0.6%)
NEC, n (%) 5(2.9%)
IVH (grade Il or IV), n (%) 2(1.2%)
Periventricular leukomalacia, n (%) 1(0.6%)
Apgar 5 min <7, n (%) 25 (14.5%)
Artery pH <7.0, n (%) 4(2.3%)

Composite adverse perinatal outcomes (at 81 (55.9%)

least one adverse perinatal outcome), n (%)

Elective delivery, n (%) 145 (83.8%)
Preeclampsia, n (%) 22 (15.2%)
Fetal Doppler, n (%) 27 (18.6%)
CTG, n (%) 12(8.3%)
Abruption, n (%) 4(2.7%)
Stillbirth, n (%) 3(2.1%)

EFW, n (%) 62 (42.8%)

Other, n (%) 15 (10.3%)

Abbreviations: BPD, bronchopulmonary dysplasia; CTG,
cardiotocography; EFW, estimated fetal weight; GA, gestational age;
IQR, interquartile range; IVH, intraventricular hemorrhage; NEC,
necrotizing enterocolitis; RDS, respiratory distress syndrome.

group of experienced specialists not blinded to angiogenic factor
levels, since they are routinely measured in clinical practice at the
time of early-onset FGR/SGA diagnosis to rule out preeclampsia.*
Nevertheless, inall cases the timing and mode of delivery were based
on GA, Doppler findings, conventional visual cardiotocography (CTG)
interpretation, and maternal signs and symptoms following the cur-
rent hospital protocols and regardless of the sFIt-1/PIGF ratio.! FGR
was classified into four severity stages for clinical management:

stage |: UA Pl >95th centile, cerebroplacental ratio <5th centile,
middle cerebral artery Pl <5th centile and/or UtA Pl >95th centile;

stage II: UA absent end-diastolic flow;

stage Ill: reversed end-diastolic flow, DV Pl >95th centile;

stage IV: DV reversed a-wave.!

Elective delivery was recommended at 237 weeks in stage |,
>34 weeks in stage Il, 230 weeks in stage Ill, and 226 weeks in stage
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TABLE 3 Areaunder the receiver operating characteristic curve (AUC) and odds ratio (OR) for prediction of adverse pregnancy outcomes
by single markers and AUC and adjusted OR (aOR) for the multivariable models

Delivery < 30 (n = 30)

Delivery < 34 (n=53)

AUC OR aOR
(95% CI) (95% Cl) (95% cIy?
NICE 0.601 3.04(1.16-7.85) -
(0.504-0.699)
UtAPI > 95th  0.715 9.63 =
centile (0.634-0.791) (3.12-42.35)
EFW centile 0.744 0.72(0.59-0.86) -
(0.631-0.858)
sFit-1/PIGF 0.961 1.010 1.009
(0.925-0.997) (1.007-1.015) (1.005-1.014)
GA (weeks) 0.576 0.90 (0.77-1.05) -
(0.461-0.692)
Fetal Doppler 0.771 = 4
abnormality (0.673-0.868)
UA >95th 7 9.44 7.55
centile (2.70-34.65) (1.26-43.96)
AEDF/REDF = 40.46 20.46
(9.25-287.18) (3.01-191.13)
Multivariable  0.975 3 -
prediction (0.953-0.998)
with sFIt-1/
PIGF?
Multivariable 0.886 = B

prediction (0.811-0.961)
without

sFIt-1/PIGF®

aOR AUC aOR
(95% c1)® (95% 1) OR(95%CI)  (95%CIf
e 0.616 423 -
(0.546-0.686)  (1.90-9.69)
4.52 0747 1191 =
(1.2521.70)  (0.685-0.809) (5.04-33.08)
0.84 0748 0.72 -
(0.67-1.03)  (0.664-0.832) (0.61-0.82)
= 0939 1.022 1.016 (1.009-1.026)
(0.894-0.983) (1.015-1.030)
0.85 0.591 0.92 0.78(0.63-0.94)
(0.67-1.06)  (0.503-0.679) (0.84-1.01)
. 0.804 = =
(0.736-0.871)
7.65 - 27.24 11.19 (2.27-61.64)
(1.78-34.89) (9.06-102.51)
24.87 (4.66- - 96.84 (18.1- 39.21 (3.85-949.36)
205.23) 1,799.34)
- 0965 < -
(0.940-0.991)
= 0937 = e

(0.893-0.981)

Abbreviations: aOR, adjusted odds ratio; APO, adverse perinatal outcomes; AUC, area under the curve; EFW, estimated fetal weight; GA, gestational
age; NICE, high risk of placental disease regarding NICE guidelines; OR, odds ratio; PIGF, maternal serum placental growth factor; sFit-1, maternal
serum soluble fms-like tyrosine-kinase-1; UtAPI, mean uterine artery pulsatility index.

IV. CTG indications for elective delivery beyond 28 weeks were:
fetal heart rate sinusoidal tracing or absent fetal heart rate variabil-
ity accompanied by recurrent late decelerations, recurrent variable
decelerations, bradycardia.}”

2.2 | Predictive variables

Variables used to predict adverse pregnancy outcomes were: sFlt-1/
PIGF, fetal Doppler assessment (normal, UA Pl >95th centile and UA
absent end-diastolic flow or reversed end-diastolic flow),**2° UtAPI
(above or below the 95th centile),** EFW centile,?? GA (weeks) and
the presence or absence of maternal high risk for placental disease
classification according to NICE guidelines criteria (one high-risk fac-
tor or two moderate-risk factors).*

2.3 | Outcome measures

The need for elective delivery at <30, <34 and < 37 weeksand the pres-
ence of adverse perinatal outcomes (APO) were considered adverse

pregnancy outcomes. For the prediction of delivery at <30 weeks, only
the 125 cases diagnosed at <29 weeks were considered for analysis.

APO was defined as any of the following: stillbirth, intrapartum
cesarean delivery for non-reassuring CTG, neonatal death, respi-
ratory distress syndrome, bronchopulmonary dysplasia, neonatal
sepsis, retinopathy of prematurity stage IlI-1V, periventricular leu-
komalacia, 5-min Apgar score <5 or UA cord pH <7. Respiratory
distress syndrome was defined as respiratory rate >60 or <30
breaths/min, grunting on expiration, chest indrawing, central
cyanosis, apnea or the use of surfactant therapy in the neonatal
period.

2.4 | Statistical analyses

Categorical data are presented as frequency and percentage, and
continuous data as median and interquartile range (IQR). First, uni-
variable logistic regression analysis was done to examine the asso-
ciation between each predictive variable and all the studied adverse
outcomes. Odds ratios (OR) with their respective 95% confidence
intervals (Cl) were calculated.
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Delivery < 37 (n =41) APO (n=81)
aOR OR aOR aOR AUC OR aOR aOR
(95% C1)° AUC(95%CI)  (95%Cl) (95% CI)? (95%Cl)®  (95%Cl) (95% C1) (95% cI)? (95% c1)®
4.06 0.555 2.47 2 3.04(0.92- 0575 279 5 &
(1.14-15.00)  (0.485-0.626)  (0.86-7.02) 10.17) (0.516-0.634)  (1.26-6.46)
7.80 0.678 443 245 552 (2.36- 0.747 6.83 2.98 4.22
(2.52-28.81)  (0.590-0.765)  (2.03-1017)  (093-6.64)  13.86) (0.651-0.785)  (3.491399)  (1.28-713)  (1.91-9.71)
0.76 0.683 078 0.86 075(0.62- 0.692 0.79 0.89 0.85
(0.62-0.92) (0.582-0.784)  (0.66-0.90) (0.711.04)  0.88) (0.613-0.772)  (0.70-0.88)  (0.76-1.04)  (0.74-0.98)
= 0.861 1.034 1.029 = 0.833 1.009 (1.006- 1.005 =
(0.789-0.933)  (1.019-1.055)  (1.013- (0.771-0.896)  1.014) (1.002-
1.054) 1.010)
0.82 0.655 0.86 - . 0.641 0.87 0.83 0.83
(0.69-0.96) (0.555-0.755)  (0.77-0.96) (0.558-0.724)  (0.80-0.95)  (0.73-093)  (0.73-0.93)
= < - = = 0.701 = . =
(0.641-0.762)
29.30 - - - - - 9.86 2.55(0.60-  8.02
(7.47-144.58) (3.43-3574)  11.96) (2.42-32.44)
6310(8.24- - E s s = 3505(6.81- 819 (1.07- 19.27(3.18-
1432.65) 642.99) 173.19) 376.85)

= 0.850 a - -
(0.772-0.929)

2 0.780 # & =
(0.683-0.877)

Secondly, since some predictive variables could be related, further
multivariable-adjusted analyses were done to identify which predic-
tive variables continued to have a significant contribution in the two
predictive models. Multivariable logistic regression analysis (forward
stepwise method) was used to identify which variables remained sig-
nificant predictors of each studied pregnancy outcome. We are aware
that not all centers have the means to measure the sFlt-1/PIGF in clin-
ical practice; thus, we decided to create two different multivariable
models to make these predictive algorithms applicable to most clinical
settings; therefore, one model was analyzed considering all predic-
tive variables available and the other considering all variables except
sFIt-1/PIGF. Adjusted OR and their respective 95% Cl were calculated
for the variables remaining contributive in both multivariable models.

Thirdly, logistic regression analyses were used to establish the
risk for each pregnancy outcome calculated from the formula: odds/
(1 + odds)*100, where odds =€". Y was derived from the univariable
or multivariable logistic regression analyses, as appropriate. Finally,
predicted probabilities from logistic regression analyses were used
to construct receiver operating characteristic (ROC) curves to assess
the performance of screening for adverse pregnancy outcomes of
each single predictive variable and their combination in the obtained
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0.873 < s s
(0.821-0.925)

0.856 = : =
(0.799-0.912)

predictive models. The resulting areas under the curve (AUC) were
compared by the Delong test.?

The statistical software R Core Team, 2018 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria) was used for all data analy-
ses. Statistical significance level was set at P < .05.

2.5 | Ethical approval

This study (PR(AMI)349/2016) was approved on 2 June 2017 by
the Ethics Committee Vall d'Hebron Research Institute, Barcelona,
Spain. All women provided their written informed consent.

3 | RESULTS

Duringthe study period, 181 consecutive women were invited to take
part in this study and all agreed to participate. However, eight deliv-
ered at other centers and had to be excluded from the analyses for
missing pregnancy outcomes. The remaining 173 were diagnosed at
amedian GA of 23.6 (IQR = 24.0-29.3) weeks, with 49 (28.3%) being
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early-onset SGAand 124 (71.7%) early-onset FGR. Demographic and
clinical characteristics of the studied cohort are shown in Table 1.
Median GA at delivery was 37.0 weeks (IQR = 32.0-38.0) and elec-
tive delivery was required in 145 (83.8%) cases. Further details re-
garding pregnancy outcomes can be found in Table 2.

Three stillbirths occurred at <26 weeks of gestation in fetuses
with abnormal DV flow; Parents opting for expectant management
in two cases and follow-up failure in one participant who missed
ultrasounds on personal decision were the reasons for fetal demise.

All markers studied in univariable analyses were significantly as-
sociated with adverse pregnancy outcomes, except GA at diagnosis,
which was only associated with APO and delivery at <37 weeks.
sFIt-1/PIGF was the single marker with the greatest AUC for the
prediction of all adverse outcomes; thus, its predictive capacity was
compared with that of the two multivariable models. The results of
the logistic regression analysis are shown in Table 3.

Seventy-seven (44.5%) women delivered at <37 weeks. All
37 (21.4%) cases with abnormal fetal Doppler delivered before
37 weeks. Thus, for the prediction of delivery at <37 weeks, only
the 136 cases with normal fetal Doppler at diagnosis were consid-
ered for analysis. In the prediction of delivery before 37 weeks, no
statistically significant differences in the AUC were found between
the sFIt-1/PIGF and the two models (multivariable model with
sFIt-1/PIGF vs sFIt-1/PIGF, P = .734; multivariable model without
sFIt-1/PIGF vs sFIt-1/PIGF, P = .109). However, the multivariable
model with sFIt-1/PIGF showed a significantly greater AUC than
that of the multivariable model without sFIt-1/PIGF (P = .009).

Fifty-three (30.6%) women delivered at <34 weeks. In the pre-
diction of delivery before 34 weeks, no statistically significant dif-
ferences in the AUC were found between the two multivariable
models and sFIt-1/PIGF alone (multivariable model with sFit-1/PIGF
vs multivariable model without sFIt-1/PIGF, P = .278; multivariable
model with sFIt-1/PIGF vs sFlt-1/PIGF, P =.127; multivariable model
without sFIt-1/PIGF vs sFIt-1/PIGF, P = .959).

Thirty (17.3%) women delivered at <30 weeks. In the prediction of
delivery before 30 weeks, no statistically significant differences in the
AUC were observed between sFIt-1/PIGF and the two models (mul-
tivariable model with sFIt-1/PIGF vs sFIt-1/PIGF, P = .360; multivari-
able model without sFlt-1/PIGF vs sFIt-1/PIGF, P = .068); however, the
multivariable model with sFIt-1/PIGF showed a significantly greater
AUC than did the multivariable model without sFit-1/PIGF (P =.007).

APOs occurred in 81 cases (55.9%), with respiratory distress syn-
drome being the most frequent APO. In the prediction of APO, nosta-
tistically significant differences were found in the AUC between the
two multivariable models and sFIt-1/PIGF alone (multivariable model
with sFIt-1/PIGF vs multivariable model without sFlt-1/PIGF, P = .059;
multivariable model with sFIt-1/PIGF vs sFIt-1/PIGF, P = .607; multi-
variable model without sFIt-1/PIGF vs sFIt-1/PIGF, P = .343).

TheROC curves and AUC (95% Cl) for the prediction of all adverse
pregnancy outcomes are shown in Figure 1 and Table 3, respectively.

The capacity of the multivariable model with sFIt-1/PIGF and
sFIt-1/PIGF alone to predict any adverse pregnancy outcome was
not significantly greater than that of sFit-1/PIGF alone. Therefore,
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univariable logistic regression analysis was used to assess the risk for
each adverse pregnancy outcome using sFit-1/PIGF alone.

The formulas to derive Y for all models can be seen in Table S1.

Detection rates for fixed 5% and 10% false-positive rates were
calculated to ascertain whether the small differences between AUC
could be clinically significant (Table 4). In this table, we can see that
detection rates for ratio alone and the complete multivariable model
were very similar; however, the model without ratio consistently
tended to perform more poorly than the two previous strategies.

One example of the application of the formulas can be seen in
Table S2.

For easy use of the individual risk assessment, we created a sheet
for OFFICE EXCEL (Microsoft, Redmond, WA, USA) software that
couldbe readily usedin any clinical setting (Table S3). Individual risks
can also be calculated online at: https://www.medfetal.org/en.

4 | DISCUSSION

This study provides evidence that adverse pregnancy outcomes can
be predicted from the time of early-onset FGR and SGA diagnoses;
this allows early individual risk assessment, which could be of great
value for an accurate prenatal counseling of parents with an affected
fetus. Two multivariable models were constructed and their predic-
tive capacity compared with that of the sFit-1/PIGF alone, with no
significant differences being found between the model with sFlt-1/
PIGF and the sFit-1/PIGF alone for the prediction of any adverse
pregnancy outcome. However, the model without sFIt-1/PIGF had
a significantly poorer performance compared with the multivariable
model with sFIt-1/PIGF to predict delivery at <30 weeks, delivery at
<37 weeks and APO. Furthermore, the model without sFit-1/PIGF
tended to underperform in predicting delivery at <30 weeks and
APO compared with the sFIt-1/PIGF alone.

A previous study longitudinally evaluated the proportion of cases
with sFIt-1/PIGF values >38 and >85 in a cohort of 73 pregnancies
with early-onset FGR, 36 with concurrent preeclampsia and 37 with-
out, respectively.!® That study showed that repeated sFIt-1/PIGF
measurements might not have an added value, and that 73% and
75% of cases complicated by early-onset FGR without preeclampsia
exceeded the cutoff point of 38 and 85, respectively, 4 weeks before
delivery. A smaller study evaluated the ability of sFIt-1 and PIGF to
identify fetuses at a higher risk of adverse outcomes in a cohort of
34 women with FGR diagnosed at <34 weeks. That study showed
that sFIt-1/PIGF ratio 286.2 would allow for the maximum detec-
tion of women at risk of adverse outcomes.?* These two studies as-
sessed the capacity of specific sFIt-1/PIGF cutoff points to predict
or exclude the occurrence of adverse events; however, they provide
a binary classification which does not allow a patient-specific risk
to be established. Additionally, these studies did not analyze the
contribution of EFW centile, maternal characteristics or Doppler ul-
trasound to assessment of the pregnancy prognosis. Another study
proved that livebirth and overall survival in early-onset FGR can be
predicted using a model involving sFIt-1/PIGF and EFW; however,
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FIGURE 1 Receiver operating characteristic curves for prediction of elective delivery at (A) <30, (B) <34 and (C) <37 weeks of gestation
and (D) adverse perinatal outcomes in women with an early-onset small-for-gestational-age or a growth-restricted fetus by: serum soluble fms-
like tyrosine-kinase-1 to placental growth factor ratio (black), the combination of all markers (red) and the combination of all markers without
serum soluble fms-like tyrosine-kinase-1 to placental growth factor ratio (green) [Colour figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

that was a secondary analysis of the STRIDER trial where study par-
ticipants had been randomly assigned to receive either sildenafil or
placebo until 32*° weeks of gestation or delivery; thus, their findings
might not be applicable to untreated women.?®

With the exception of these studies, research published to date
on predicting pregnancy outcomes focused mainly on feto-placen-
tal Doppler findings and their severity progression®?; however, since
these changes appear sequentially during follow up,? it is not possible
to determine the risk for adverse outcomes since the initial assessment.
Thus, to anticipate the need for elective delivery or APO, frequent and
repeated ultrasound examinations are usually required to identify the
progression pattern of fetal Doppler abnormalities in each case. If this

uncertainty regarding pregnancy prognosis is added to the fact that
early-onset cases of FGR and SGA are at increased risk of congenital
defects,?® chromosomal anomalies or genetic syndromes,? a larger
number of ultrasonographic examinations are usually performed in
such cases, which makes both early-onset FGR and SGA deeply stress-
ful pregnancy conditions for women and a healthcare burden.?®

Early prenatal counseling, based on individualized information in
pregnancies with congenital anomalies, has proved to decrease pa-
rental anxiety.” Therefore, the results of the present study could have
significant clinical implications, since they allow us to calculate pa-
tient-specific probabilities for each adverse outcome from the time of
diagnosis of early-onset FGR and SGA. Early individual risk assessment
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TABLE 4 Detectionrates and 95% confidence intervals at fixed 5% and 10% false-positive rates for the studied pregnancy outcomes by the two constructed models and the ratio alone

APO

Delivery at <34 weeks Delivery at <37 weeks

Delivery at <30 weeks

MENDOZAE€T AL

DR(95% CI) DR (95% CI) DR (95% Cl) DR (95% CI) DR (95% CI) DR (95% Cl) DR (95% Cl)
ata 5% FPR ata 5% FPR ata 5% FPR

DR (95% CI)
ata 5% FPR

ata 10% FPR

ata 10% FPR

ata10% FPR

ata 10% FPR

92.9 (78.6-100) 83.0 (67.9-92.5) 51.3(32.9-69.1) 51.3(30.8-76.9) 69.2 (46.2-84.6) 66.7 (31.3-85.4) 79.2(62.591.7)

78.6 (50.0-100)

sFit-1 to PIGF
ratio alone

82.1(64.3-96.4) 89.3 (75.0-100) 86.8 (73.6-96.2) 52.0(38.7-68.0) 53.9 (33.3-74.4) 64.1(46.2-82.1) 63.8(38.3-80.9) 74.5 (55.3-89.4)

Multivariable model
with sFIt-1/PIGF

67.9 (42.9-89.3) 76.9 (55.8-90.4) 46.7 (26.9-66.7) 48.9 (27.6-66.7) 54.8(38.5-71.4) 40.2 (17.8-63.8) 58.2 (41.2-72.3)

50.0(25.0-78.6)

Multivariable model

without sFit-1/PIGF

Abbreviations: APO, adverse perinatal outcomes; PIGF, maternal serum placental growth factor; sFlt-1, maternal serum soluble fms-like tyrosine-kinase-1; weeks, weeks of gestation.

could improve parents’ adjustment to their baby's diagnosis and facil-
itate their understanding about the actual probabilities of delivering a
preterm baby or suffering maternal or perinatal complications.

The multivariable model with sFIt-1/PIGF and the sFIt-1/PIGF
alone, showed a similar capacity to predict adverse outcomes;
therefore, both could potentially be used indiscrimately to address
a patient-specific risk. However, when different approaches with
comparable results are available, the simplest should be used, fol-
lowing the statistical principle of parsimony,?® and thus the use of
sFIt-1/PIGF alone is preferred for individual risk assessment. The use
of the multivariable model without a ratio showed a good overall
performance in predicting adverse pregnancy outcomes and could,
therefore, be useful when sFIt-1/PIGF is not available.

The main strengths of this study are its prospective design in a
relatively large cohort of early-onset FGR and SGA and the incor-
poration of sFlt-1/PIGF for the assessment of pregnancy prognosis
from diagnosis. Additionally, this study provides valuable informa-
tion for individual assessment from the time of early-onset FGR and
SGA diagnosis. Furthermore, since sFlt-1/PIGF might not be avail-
able at time of diagnosis in all settings, we provide a model based
on maternal characteristics and ultrasonographic markers, which
permits individual risk calculation without the need for sFlt-1/PIGF.

We acknowledge some limitations of this study. First, computer-
ized CTG was not available at our center; thus, our results may not be
applicable to cases where such a tool is available for fetal monitoring.
Secondly, chromosomal anomalies and congenital defects were ex-
cluded in this study, which renders our results not applicable to such
cases. Thirdly, the fact that sFIt-1/PIGF results were not blinded to the
investigators could have influenced the decision-making for planning
follow up or steroid administration for fetal maturation in some cases,
even though management was intended to be undertaken regardless
of the sFIt-1/PIGF results; nevertheless, the indication for elective de-
livery was based strictly on EFW and Doppler and CTG findings in all
cases. Fourthly, our results are of great value for prenatal counseling
but cannot be used for planning delivery or tailoring follow up. These
decisions should rely exclusively on current protocols, usually based
on EFW, CTG and Doppler findings. Finally, our regression models
might be overfitted since they were constructed in a single-center co-
hort, and should therefore undergo external validation.

5 | CONCLUSION

Individual risk assessment can be made after the time of early-on-
set FGR/SGA diagnosis, permitting early and detailed counseling of
parents with an affected fetus. Two formulas could be used indis-
crimately: one combining maternal characteristics and ultrasound
findings and the other with a single sFIt-1/PIGF measurement.
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Table S1. Formulas to derive Y by the sFlt-1/PIGF alone (A) and by the multivariable model

without sFit-1/PIGF (B).

Adverse outcome

Formula

Delivery at < 30w

Y=-2.797 + 0.0099*sFlt-1/PIGF

Delivery at < 34w

Y=-2.694 + 0.0218*sFlt-1/PIGF

A Delivery at < 37w Y=-1.820 + 0.0335*sFlt-1/PIGF
APO Y=-1.044 + 0.0092*sFIt-1/PIGF
Adverse outcome Formula
Delivery at < 30w Y=1.472 + 1.535 (if UtAPI>95th centile, otherwise 0) - 0.167*GA at
diagnosis (in weeks) + 2.027 (if UAPI>95th centile, otherwise 0) or
3.101 (if UA AEDF/REDF, otherwise 0) — 0.177*EFW centile
Delivery at < 34w Y=2.507 + 2.054 (if UtAPI>95th centile, otherwise 0) —0.199*GA at
diagnosis (in weeks) + 3.378 (if UAPI>95th centile, otherwise 0) or
B 4.145 (if UA AEDF/REDF, otherwise 0) — 0.271*EFW centile + 1.400 (if

high risk for NICE, otherwise 0)

Delivery at < 37w

Y=-0.845 + 1.709 (if UtAPI>95 centile, otherwise 0) + 1.110 (if high
risk for NICE, otherwise 0) —0.291* EFW centile

APO

Y=3.902 + 1.441 (if UtAPI>95th centile, otherwise 0) — 0.1886 *GA at
diagnosis (in weeks) + 2.082 (if UAPI>95t centile, otherwise 0) or
2.958 (if UA AEDF/REDF, otherwise 0) — 0.159 *EFW centile

APO, adverse perinatal outcomes;

EFW, estimated fetal weight; GA, gestational age; PIGF, placental

growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine-kinase-1; UA AEDF, UA AEDF, umbilical artery absent
end-diastolic flow; UA REDF, reversed end-diastolic flow; UAPI, umbilical artery pulsatility index; UtAPI,

uterine artery pulsatility.
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Table S2. Example of the application of the formulas to calculate individual risks by the sFlt-
1/PIGF alone (A) and by the multivariable model without sFit-1/PIGF (B).

39-year-old woman with chronic hypertension, but no other medical or obstetrical
Case history, who was referred for a fetal growth assessment. At that time, gestational age
description | was 23 weeks + 5/7 days (23.7 weeks), EFW centile was 7, UA Doppler was normal,
mean UtAPI was >95t centile and sFlt-1/PIGF was 87.3
A posteriory risk Individual
Y formula R
(e/(1+€Y)*100) risks
Delivery | Y=-2.797 +(0.0099 * 87.3) = - e19327 / (14 19327) * 12.6%
at<30w | 1.9327 100 ’
Delivery | Y=-2.694 +(0.0218*87.3) = - e 07909/ (1+ @0.7909) * 31.2%
A at<34w | 0.7909 100 )
Delivery | Y =-1.820 + (0.0335*87.3) = 110455/ (14 g1.0455) * 75.1%
at<37w | 1.10455 100 )
APO Y =-1.044 + (0.0092*87.3) = - 02408/ (14 @0.2408) * 40.0%
0.2408 100
Delivery | Y=1.472 + 1.535—-(0.167*23.7) - 21923 [ (14 e21933) * 10.0%
at<30w | (0.177*7)=-2.1923 100 ’
Delivery | Y=2.507 + 2.054 — (0.199 * 23.7) — | e0.6551/ (1+ e06551) * 34.2%
B at<34w | (0.271*7) + 1.400 = -0.6551 100 )
Delivery | Y=-0.845+ 1.709 — (0.291*7) + e 0063/ (1+ g0.063) * 48.4%
at<37w | 1.11=-0.063 100 )
APO Y=3.902 + 1.441 — (0.1886 * 23.7) | 02425/ (1+ e0.2425) * 20.0%
—(0.159 * 7) =-0.2425 100 )
Case This woman developed preterm PE and delivered at 34 weeks 5/7 days
outcome

APO, adverse perinatal outcomes; EFW, estimated fetal weight; PIGF, placental growth factor; sFlt-1,
soluble fms-like tyrosine-kinase-1; UA, umbilical artery, UtAPI, uterine artery pulsatility index; w, weeks

of gestation.
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Para facilitar los calculos y el asesoramiento en el momento del diagndstico del

PEG/CIR precoz, proporcionamos como material suplementario en el articulo una

hoja de cdlculo en formato Excel como en el ejemplo que se puede ver a

continuacion.

Table S3. Adverse outcome calculator

Adverse outcomes calculators

In order to obtain individual risks, fill the red cells with patient data from the time of diagnosis

value

Variables at diag

Gestational age (weeks, 20-31)

| age (days, 0-6)

Umbilical artery Pl (0, normal; 1, >95th centile; 2, AEDF/REDF)

Uterine artery PI (0, normal; 1, >95th centile)

EFW centile (0-9)

NICE high risk criteria (0, no; 1, yes)

dual rsks [ valueps) |
Adverse 44,0
Delivery at <30 weeks 10,0
Delivery at <34 weeks 34,2
Delivery at <37 weeks 48,4

sF‘t-rl)PIGvF) aé d (b;)til in pg/mL)

Available online at: https://www.medfetal.org/en

eI Tiaks

Adverse perinatal outcome 44,0
Delivery at <30 weeks 12,6
Delivery at <34 weeks 31,2
Delivery at <37 weeks 751
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Abstract

Objectives To create a predictive model including biomarkers and evaluate its ability to predict adverse perinatal outcomes
in late-onset small fetuses, ultimately helping to provide individualized counseling at the time of diagnosis.

Methods This was a prospective observational study, including singleton pregnancies with an estimated fetal weight (EFW)
below the 10th percentile, at a gestational age between 32+ 0 and 36+ 6 weeks of gestation (WG). Variables recorded at
diagnosis to predict adverse pregnancy outcomes were: soluble fms-like tyrosine-kinase-1 to placental growth factor ratio
(sFlt-1/PIGF), fetal Doppler (umbilical artery and middle cerebral artery), uterine artery pulsatility index (UtAPI), EFW
percentile, gestational age, and the presence of maternal risk factors for placental insufficiency. Logistic regression models
were developed for the prediction of three co-primary outcomes: composite adverse perinatal outcomes (APO), and the need
for elective delivery before 35 or 37 WG.

Results Sixty (52.2%) fetal growth restricted (FGR) and 55 (47.8%) small for gestational age (SGA) were enrolled. Thir-
teen (11.3%) women needed elective delivery before 35 WG and 27 (23.5%) women before 37 WG. At least one APO
occurred in 43 (37.4%) pregnancies. The best marker in univariate analyses was the sFlt-1/PIGF ratio [AUC =0.932 (95%
CI, 0.864-0.999)]. The multivariate model including sFlt-1/PIGF showed a better predictive performance for APO than the
multivariate model without sFlt- 1/PIGF (P <0.024).

Conclusions sFIt-1/PIGF is a good predictor of APO at the time of late-onset FGR/SGA diagnosis. Our predictive models
may be useful to provide early individualized prenatal counseling in this group of women. Further studies are needed to
validate these preliminary findings in a larger cohort.

Keywords Angiogenic factors - Prenatal counseling - Doppler - Fetal growth restriction - Perinatal outcomes - PIGF - sFlt-
1 - Small for gestational age

Abbreviations GA Gestational age

FGR  Fetal growth restriction EFW  Estimated fetal weight
SGA  Small for gestational age CTG Cardiotocography
sFlt-1 Fms-like tyrosine kinase-1 UtA  Uterine artery

PIGF  Placental growth factor PI Pulsatility index

UA Umbilical artery

AUC  Areaunder the curve
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‘What does this study add to the clinical work

sFlt-1/PIGF seems to be a good predictor of adverse
perinatal outcomes at the time of late-onset FGR/
SGA diagnosis. Predictive models including sFIt-1/
PIGF may be useful to provide early individualized
prenatal counseling.

Introduction

Fetal growth restriction (FGR) refers to a fetus that is not
reaching its full growth potential [1]. Although it can be
the result of chromosomal abnormalities [2], congenital
infections [3] or other major malformations [4], more than
two-thirds of FGR cases are caused by a mismatch between
placental supply and the nutritional requirements of the
fetus. This is the so-called placental-related fetal growth
restriction, wherein there is a physiological deficiency in the
remodeling of uterine and placental spiral arteries resulting
in restricted uteroplacental perfusion [5].

According to the Delphi consensus criteria, late-onset
FGR is identified after 32 weeks of gestation (WG) [1, 6]. It
is the more common presentation of growth restriction (up
to 80% of FGR cases), and is generally linked with a milder
placental deficit, together with a minor degree of fetal hemo-
dynamic adaptation. Although placental dysfunction is mild,
this group has a high risk of deteriorating rapidly, such that
they have an elevated risk of stillbirth [7].

An accurate diagnosis of FGR and its discrimination from
constitutional small-for-gestational-age (SGA) is key for
making an appropriate management of these cases and pro-
viding accurate prenatal counseling. To discriminate FGR
from SGA, a series of prenatal sonographic markers have
been identified, such as an estimated fetal weight (EFW)
below the third percentile [8] or abnormal maternal—fetal
Doppler assessment [9, 10]. These ultrasound findings have
been related to a greater risk of stillbirth [11] and a greater
post-natal morbidity and mortality [12].

Recent research has been focused mainly on the role
of ultrasound in predicting adverse perinatal outcomes in
FGR and SGA pregnancies [13-15]. Accordingly, consen-
sus definitions for FGR now incorporate Doppler indices of
placental dysfunction during pregnancy to provide a more
robust assessment of pathological growth restriction [1]. A
recent study showed that when late-onset FGR is diagnosed,
EFW percentile at diagnosis is the only sonographic param-
eter associated with adverse pregnancy outcomes and that
abnormal uterine artery pulsatility index (UtAPI) is associ-
ated with intrapartum fetal distress leading to obstetric inter-
vention [15]. Late-onset SGA fetuses with abnormal UtAPI
have a two-to-threefold increased risk of adverse perinatal

@ Springer

outcomes (APO). UtAPI and cerebro-placental ratio (CPR)
have similar ability to discriminate SGA from FGR [14]. By
contrast, umbilical artery (UA) Doppler remains normal in
the majority of late-onset FGR and SGA cases, making it
less accurate to predict complications [14].

Recently, it has been described that angiogenic factors in
maternal serum, such as placental growth factor (PIGF) and
soluble fms-like tyrosine-kinase 1 (sFlt-1), are reliable mark-
ers for detecting cases at a higher risk of placental insuffi-
ciency and poor outcomes [16, 17]. The association of these
markers with histological signs of placental hypoperfusion
in late-onset SGA pregnancies has already been shown [18].
Furthermore, compared to clinical factors and UtAPI and
UA Doppler, these markers seem to improve the prediction
of adverse outcomes in FGR and SGA pregnancies [19].

Other parameters used in the prediction of adverse out-
comes in cases with placental dysfunction are maternal char-
acteristics. The evaluation of maternal age, ethnic origin and
history of chronic hypertension or preeclampsia contribute sig-
nificantly to the assessment of risk for adverse pregnancy out-
comes, such as stillbirth or iatrogenic preterm birth [20-22].

Doppler studies, maternal characteristics, gestational age,
EFW and biomarkers have all shown to be good predictors of
adverse outcomes. The combination of all these markers within
a predictive model may potentially improve the identification
of SGA/FGR cases at a higher risk of adverse outcomes. The
aim of this study was to create a model and evaluate its predic-
tive ability for adverse perinatal outcomes in late-onset FGR
gestations, ultimately helping to provide early individualized
prenatal counseling at the time of diagnosis.

Materials and methods
Study design and participants

This prospective observational study was conducted at Hos-
pital Universitari Vall d’"Hebron (Barcelona, Spain) between
July 2017 and July 2019. The study population consisted of
pregnant women referred for fetal growth assessment due
to an EFW below the 10th percentile between 32 + 0 and
36+ 6 WG. Exclusion criteria were multiple pregnancy,
known fetal chromosomal abnormalities or fetal defects,
intrauterine death, or the need for immediate delivery (due to
non-reassuring cardiotocography, absent or reversed ductus
venosus A-wave, reverse end-diastolic flow in the umbilical
artery (UA), absent end-diastolic flow in the UA at the time
of diagnosis before 34 WG or placental abruption).

The initial assessment involved the recording of
maternal demographic characteristics and medical his-
tory, ultrasound assessment of fetal anatomy and EFW
(based on biparietal diameter, fetal head circumference,
abdominal circumference and femur length) [23], color
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Doppler for measurement of mean UtAPI, umbilical
artery pulsatility index (UAPI) and UA diastolic flow
(present, absent or reversed), Doppler for middle cerebral
artery pulsatility index (MCAPI) and ductus venosus pul-
satility index (DVPI) and ductus venosus diastolic flow
(present, absent or reversed A-wave). Maternal serum
was extracted by venopuncture at the time of FGR/SGA
diagnosis. PIGF and sFlt-1 measurements (pg/mL) were
performed by the fully automated Elecsys assay, which
is based on an electrochemiluminescence immunoassay
platform (cobas e analyzers; Roche Diagnostics, Penz-
berg, Germany). Gestational age (GA) was determined by
fetal crown-rump length measurements at 11 +0-13+6
WG [24]. SGA was defined as an EFW between the
third and tenth percentile with no feto-maternal Doppler
abnormalities and FGR was defined as an EFW below
the third percentile or between the third and tenth percen-
tiles accompanied by feto-maternal Doppler abnormali-
ties [25]. All cases were assessed and followed up at a
specific placental insufficiency unit by the same group of
experienced consultants, who were not blinded to angio-
genic factor levels, since these are routinely measured
in our center at the time of FGR/SGA diagnosis to rule
out preeclampsia[ 17]. Nevertheless, the timing and mode
of delivery was always based on GA, Doppler findings,
conventional visual cardiotocography (CTG) interpre-
tation, and maternal signs and symptoms according to
the current hospital protocols, which are based on the
latest evidence [25], regardless the results of the sFlt-1/
PIGF ratio. According to that protocol, elective delivery
was recommended at > 40 weeks for SGA, > 37 weeks
for FGR with antegrade UA flow, > 34 weeks for FGR
with AEDF and > 30 weeks for FGR with REDF. CTG
indications for elective delivery were: fetal heart rate
sinusoidal tracing or absent fetal heart rate variability
accompanied by recurrent late decelerations, recurrent
variable decelerations or bradycardia [26]. Preeclampsia
was defined according to the definition of the American
College of Obstetricians and Gynecologists [27]. Delivery
at 34 weeks or later will be indicated in cases with PE
with severity features, whereas in cases with no severity
features, expectant management will be recommended
until 37 +0 weeks. In cases that required elective delivery
before 35 weeks, a single course of antenatal corticoster-
oids (2 x 12 mg betamethasone administered intramuscu-
larly within 24 h) was administered for accelerating fetal
lung maturation.

Statistical analysis
The Strengthening the Reporting of Observational Studies

in Epidemiology (STROBE) statement was followed for
reporting the results [28]. Categorical data are presented

as frequency and percentage and continuous data are pre-
sented as the median and interquartile range (IQR). First,
univariate logistic regression analysis was performed to
examine the association between each predictive variable
and all examined adverse outcomes.

Variables used to predict adverse pregnancy outcomes
were: sFlt-1/PIGF, fetal Doppler assessment (normal,
UAPI >95th percentile, UA AEDF or CPR < 5th percen-
tile) [29, 30], UtAPI (above or below the 95th percentile)
[31], EFW percentile [32], GA (in weeks) and the presence
of maternal high risk for placental disease according to the
NICE guidelines (one high-risk factor or two moderate
risk factors) [33].

As outcome measures, we considered the following co-
primary outcomes: the need for elective delivery before
35 WG, the need for elective delivery before 37 WG and
the presence of adverse perinatal outcomes (APO). APO
was defined as any of the following: stillbirth, intrapar-
tum Cesarean section due to non-reassuring CTG, neonatal
death, NICU admission for longer than 48 h, respiratory
distress syndrome (RDS), bronchopulmonary dysplasia
(BPD), neonatal sepsis, retinopathy of prematurity (stages
III-1V), periventricular leukomalacia, Apgar score <7 at
5 min or umbilical artery cord pH <7. RDS was defined as
respiratory rate above 60 or below 30 breaths per minute,
grunting on expiration, chest indrawing, central cyano-
sis, apnea, or the use of surfactant therapy in the neonatal
period [34].

Sample size was calculated assuming that the predictive
models would yield at least 50% detection of any co-primary
outcome. With a 80% power and a significance level of 0.05,
the required sample size was 106 individuals.

The odds ratios (OR) with their respective 95% confi-
dence intervals (CI) were calculated. Second, since some
predictive variables may be related, further multivariate-
adjusted analyses were made to identify which predictive
variables still had a significant contribution in both predic-
tive models. A forward stepwise multivariate logistic regres-
sion analysis was used to identify which variables remained
significant predictors of each of the examined pregnancy
outcomes. We are aware that not all clinical practices have
access to sFlt-1/PIGF measurements. Thus, we decided to
create two different multivariate models to make these pre-
dictive algorithms applicable in most clinical settings: one
model included all variables, and the other model included
all variables except sFlt-1/PIGF. Adjusted OR (aOR) and
their respective 95% CI were calculated for the variables that
remained contributive in both multivariate models. Third,
logistic regression analyses were used to derive the formula
for calculating the risk for each pregnancy outcome:

odds/(1 + odds) * 100, where odds = e*.
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Y was derived by univariate or multivariate logistic regres-
sion analysis, as appropriate. Finally, the risks predicted
by logistic regression analysis were used to construct
receiver—operating characteristic (ROC) curves for assessing
the performance of each individual variable and combina-
tions of these variables for predicting each adverse preg-
nancy outcome. The resulting areas under the curve (AUC)
were compared using the DeLong test [35].

The R statistical software (R Core Team 2018, R Foun-
dation for Statistical Computing, Vienna, Austria) was used
for all data analyses. Statistical significance level was set at
P<0.05.

Ethical approval

This study (PR(AMI)349/2016) was approved on June 2,
2017, by the Ethics Committee of Vall d'Hebron Research
Institute, Barcelona, Spain. All women provided their writ-
ten informed consent.

Results

During the study period, 124 pregnant women were con-
secutively invited to take part in the study, and all agreed to
participate. However, four women delivered at other clinical
practices and five required immediate elective delivery and
were excluded from the analyses (see flowchart in Fig. 1).
From the remaining 115 participants, 55 (47.8%) were diag-
nosed with late-onset SGA and 60 (52.2%) were diagnosed
with late-onset FGR. The median GA at diagnosis was
34.4 weeks. Demographic and clinical characteristics of the
study cohort are shown in Table 1 and in Tables S1, S2 and
S3. Median GA at delivery was 37.2 WG (IQR 37.0-38.6)
and 73 (63.5%) women required elective delivery. Further
details regarding pregnancy outcomes are shown in Table 2.

Amongst the markers examined in the univariate analy-
ses, UtAPI > 95th percentile, sFlt-1/PIGF, GA at diagnosis
and abnormal fetal Doppler were significantly associated
with all adverse pregnancy outcomes. In addition, EFW per-
centile was inversely associated with the need of delivery
before 37 WG. The sFlt-1/PIGF ratio was the single marker
with the greatest AUC for the prediction of all adverse out-
comes. Thus, the predictive ability of sFlt-1/PIGF alone was
compared to that of the two multivariate models. All vari-
ables were included in the multivariate analysis: however,
those that were found to be not significant, were excluded
from the model. The results of the logistic regression analy-
ses are shown in Table 3.

Twenty-seven (23.5%) women delivered before 37 WG.
For the prediction of delivery before 37 WG, no statistically
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Single pregnancies with EFW
<10% percentile
between 3240 to 36+6 weeks
(n=124)
Excluded:
*Immediate delivery (n=5)
+C defects (n=0)
*Refusal to participate (n=0)
+Fetal death(n=0)
Enrolled
(n=119)
Excluded from amalysis:
«Missing outcome data (n=4)
Analyzed (n=115)

*SGA at diagnosis (n=55 )
*FGR at diagnosis (n=60 )

Fig.1 Recruitment flowchart

significant differences were found between the multivari-
ate model including sFIt-1/PIGF and the model with sFlt-1/
PIGF alone (P=0.342). However, the multivariate model
with sFlt-1/PIGF showed a significantly greater AUC than
the multivariate model without sFlt-1/PIGF (P=0.011).

Adverse perinatal outcomes occurred in 43 (37.4%) cases,
with admission to the NICU and Cesarean section due to
non-reassuring CTG being the most frequent APO. For the
prediction of APO, statistically significant differences were
found when the multivariate model with sFlt-1/PIGF was
compared with the multivariate model without sFlt-1/PIGF
(P=0.024). No statistically significant differences were
found between the multivariate model with sFlt1/PIGF and
the model with sFlt-1/PIGF alone (P=0.451).

Only thirteen (11.3%) women delivered before 35 WG:
therefore, no multivariate predictive model could be con-
structed. The best markers in univariate analyses were the
sFlt-1/PIGF ratio (AUC =0.932, 95% CI, 0.864-0.999)
and UtAPI> 95th percentile (AUC=0.891, 95% CI,
0.840-0.942). Thus, uterine artery Doppler was used to
develop a formula to predict delivery at 35 WG without
using the sFlt- 1/PIGF ratio. The AUC for the sFlt-1/PIGF
ratio was not significantly greater than the AUC for uterine
artery Doppler (P=0.297).

The ROC curves and their AUC values (95% CI) for
prediction of all adverse pregnancy outcomes are shown in
Fig. 2 and Table 3, respectively.

130



Archives of Gynecology and Obstetrics

Table 1 Baseline characteristics of the study population

Table 2 Pregnancy outcomes of the study population

Variable Value (n=115)

Characteristic Value (n=115)

Median maternal age (years, IQR)
Median pre-pregnancy BMI (kg/m?, IQR)

30.0(25.5-34.0)
23.1(20.3-26.4)

Smoking status, n (%) 18 (15.6)
FGR in previous pregnancy, n (%) 6(5.2)
SGA in previous pregnancy, n (%) 3(26)
Stillbirth in previous pregnancy, n (%) 0(0)
Risk factors for placental dysfunction
High
Chronic hypertension. n (%) 2(1.7)
Previous preeclampsia, n (%) 2(1.7)
Pre-pregnancy diabetes, n (%) 1(0.9)
Chronic kidney disease, n (%) 0(0)
SLE. n (%) 0(0)
Antiphospholipid syndrome, n (%) 4(34)
Moderate
First pregnancy, n (%) 59 (51.3)
Age >40 years, n (%) 4(34)
BMI >35 kg/m?, n (%) 0(0)
Family history of preeclampsia, n (%) 0(0)
Pregnancy interval > 10 years, n (%) 1(0.9)
High risk for placental dysfunction (NICE), n (%) 11(9.5)
Ethnicity
White, n (%) 76 (66.1)
Black, n (%) 9(7.8)
Asian, n (%) 2(L.7)
Southeast Asian, n (%) 6(5.2)
Other, n (%) 434
Mode of conception
Spontaneous, n (%) 110 (95.7)
IVFE, n (%) 5(43)

Insemination, n (%) 0O

Median GA at diagnosis (weeks, IQR) 34.4(33.6-35.4)
Median sFlt-1/PIGF (pg/mL., IQR) 16.7 (6.5-61.5)
UtAPI> 95th percentile, n (%) 26 (22.6)
Abnormal fetal Doppler assessment

UAPI > 95th percentile, n (%) 2(1.7)

CPR < 5th percentile, n (%) 19 (16.5)

BMI body mass index: CPR cercbroplacental ratio: FGR fetal growth
restriction; GA gestational age; /QR interquartile range; /VF in vitro
fertilization: P/ pulsatility index: PIGF placental growth factor;
REDF reversed end diastolic flow: sFlt-1 soluble fms-like tyrosine-
kinase-1; SGA small for gestational age; SLE systemic lupus erythe-
matosus; UA umbilical artery; UtAP/ uterine artery pulsatility index

The ability of the multivariate model with sFIt-1/PIGF to
predict delivery before 37 WG and APOs was not signifi-
cantly greater than that of the model with sFIt- 1/PIGF alone.
Therefore, univariate logistic regression analyses were used
to assess the risk for delivery before 37 WG and APOs by
sFlt-1/PIGF alone.

Neonatal weight, g, median (IQR) 2270 (2077.5-2650)

GA at delivery, weeks, median (IQR) 37.2(37.0-38.6)
Delivery <37 WG, n (%) 27 (23.5)
Delivery <35 WG, n (%) 13(11.3)

Steroids for fetal lung maturation < 35 WG 13 (100%)

Adverse perinatal outcomes
Stillbirth, n (%) 1(0.8)
NICU admission. n (%) 17 (14.8)
Cesarcan for non-reassuring CTG, n (%) 20(174)
Neonatal death. n (%) 0(0)
RDS. n (%) 6(5.2)
BPD. n (%) 0(0)
Sepsis, n (%) 1(0.8)
Retinopathy (stage ITI-IV), n (%) 0(0)
NEC, n (%) 0(0)
IVH (grade IIl or IV), n (%) 0(0)
Periventricular leukomalacia, n (%) 0(0)
Apgarat Smin<7, n (%) 0(0)
Umbilical cord artery pH < 7.0, n (%) 0(0)

Composite adverse perinatal outcomes (at 43 (374)
least one adverse perinatal outcome), n (%)

Elective delivery, n (%) 73 (63.5)
Preeclampsia, n (%) 9(7.8)
Fetal Doppler, n (%) 8(6.9)
CTG, n (%) 6(5.2)
Placental abruption, n (%) 1(0.8)
Stillbirth, n (%) 1(0.8)
EFW, n (%) 41(35.6)
Other, n (%) 7(5.9

BPD bronchopulmonary dysplasia; CTG cardiotocography: EFW
estimated fetal weight; JOR interquartile range: /VH intraventricular
hemorrhage; NEC necrotizing enterocolitis; N/CU neonatal intensive
care unit; RDS respiratory distress syndrome

The formulas to derive Y for all models can be seen in
Table S4.

Detection rates (DR) for fixed 5% and 10% false posi-
tive rates (FPR) were calculated to ascertain whether small
differences between the AUC could be clinically signifi-
cant (Table 4). This table shows a very similar DR for the
model with sFlt-1/PIGF alone and for the multivariate model
including sF1t-1/PIGF; however, the multivariate model
without sFlt-1/PIGF consistently showed a poorer perfor-
mance than the two previous models.

One example of the application of the formulas derived
in this study can be seen in Table S5. For easy use of the
individual risk assessment, we created an Office Excel sheet
(Microsoft, Redmond., Washington, USA) that can be read-
ily used in any clinical setting (Supporting Information,
Document S1).
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Fig.2 Receiver operating characteristic curves for prediction of elec-
tive delivery before 35 WG (A) by sFlt-1/PIGF ratio (black line)
and UtAPI>95th percentile (green line), and for prediction of elec-
tive delivery before 37 WG (B) and adverse perinatal outcomes (C)

Discussion

This study demonstrates that the use of sFlt-1/PIGF ratio in
risk assessment for prenatal counseling in late-onset FGR
and SGA pregnancies may help to predict adverse pregnancy
outcomes at the time of diagnosis.

Two multivariate models were constructed (one including
sFlt-1/PIGF and one without sFlt-1/PIGF) and their predic-
tive ability was compared to that of the model with sFlt-1/
PIGF alone. No significant differences were found between
the multivariate model with sFlt-1/PIGF and the model with

®)

" Specificity

sFit-1/PIGF

UtAPI>p9S

Multivariate model with sFit-1/PIGF
Multivariate model without sFit-1/PIGF

in late-onset SGA or FGR pregnancies by: sFlt-1/PIGF ratio (black
line), the combination of all markers (red line) and the combination
of all markers without sFlt-1/PIGF ratio (blue line)

sFIt-1/PIGF alone in terms of predicting elective delivery
before 37 WG and APOs. However, when comparing both
multivariate models, the one without sFlt-1/PIGF had a sig-
nificantly poorer performance than the one with sFlt-1/PIGF
for predicting elective delivery before 37 WG and APOs. In
the univariate analysis, the sFlt-1/PIGF ratio was the best
marker for predicting delivery before 35 WG, with a greater
AUC than that of UtAPI, although not significantly.
Recently, two algorithms with sFlt-1/PIGF have been
published, showing a good performance for predicting
adverse outcomes in early onset FGR [36, 37]. Nevertheless,
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Table 4 Detection rates and 95% confidence intervals at fixed 5% and 10% false-positive rates for the examined pregnancy outcomes by the two

multivariate models and the sFlt-1/PIGF ratio alone

Delivery before 35 WG Delivery before 37 WG APO
DR (95% CI)ata DR (95% CI)ata DR (95% CI)ata DR (95% CI)ata DR (95% CI)ata DR (95% CI) ata
5% FPR 10% FPR 5% FPR 10% FPR 5% FPR 10% FPR
sFIt-1 to PIGF ratio 76.9% (23.1%— 84.6% (53.9%— 70.4% (51.9%— 81.5% (59.2% 30.2% (14.0%— 44.7% (25.6%—
alone 100%) 100%) 88.9%) —96.3%) 52.9%) 62.8%)
Multivariate model - - 77.8% (51.9%— 85.2% (63.0%— 39.5% (18.6%— 48.8% (32.6%—
with sFlt-1/PIGF" 92.6%) 96.3%) 60.5%) 65.1%)
Multivariate model  22.9% (15.2-40.0)  45.7% (30.5-80.0) 51.9% (29.6%— 59.3% (34.7%— 30.2% (16.2%— 34.9% (20.9%—
without sHt-1/ 70.4%) 81.7%) 46.5%) 55.8%)

PIGF*

APO adverse perinatal outcome; DR detection rate; PIGF maternal serum placental growth factor; sFlt-/ maternal serum soluble fms-like tyros-

ine-kinase-1: WG weeks of gestation

“For prediction of delivery before 35 WG, uterine artery Doppler was used instead of the multivariate model without sFlt-1/PIGF

"For prediction of delivery before 35 WG the multivariate model with sFlt-1/PIGF could not be constructed due to the low number of adverse

cvents

few studies have investigated the added value of a predic-
tive model for individual risk assessment in late-onset FGR
and SGA.

A recent publication made among 175 gestations with
SGA explored the potential value of a combined predictive
model including maternal risk factors, EFW centile, fetal
Doppler assessment and the combination of estriol and
PIGF. This group showed a detection rate of 62% for the
prediction of APO with the combined model [38]. In that
study, sFlt-1/PIGF was not measured, and the prediction of
elective delivery was not assessed; therefore, the results can-
not be compared to our study.

A previous study conducted in 198 SGA pregnancies
between 30 and 40 WG concluded that PIGF and sFlt-1 val-
ues at diagnosis can predict adverse outcomes with a similar
performance to that of Doppler parameters [39]. In addition,
the combination of angiogenic factors and Doppler param-
eters did not improve the predictive ability of sFlt-1/PIGF or
Doppler. In that study, for APO prediction, the ROC curves
for CPR, PIGF multiples of the median (MoM) and the com-
bination of both were 0.652, 0.656 and 0.684, respectively.
However, the definition of APO in that study was different
from the definition given in this study, and therefore, com-
parisons between AUC and DR were not possible.

Another study conducted in 62 SGA pregnancies at more
than 34 WG showed that sFIt-1/PIGF> 38 at diagnosis was
associated with a lower birth weight (2045 g vs 2405 g,
P <0.001). In that study a positive correlation between
sFlt-1/PIGF and UtAPI was also found [40].

These studies provide evidence that the sFlt-1/PIGF ratio
is a good marker for identifying SGA fetuses at a greater risk
of adverse outcomes, but do not provide a model to deter-
mine a patient’s specific risk for elective preterm delivery or
the occurrence of APOs. Except for these studies, research

&\ Springer

published to date on predicting pregnancy outcomes is
mainly focused on feto-placental Doppler findings and the
progression of these findings; however, in late-onset FGR
and SGA, the progression of Doppler findings is not as pre-
dictable as in early onset FGR and SGA [14]. Therefore,
the uncertainty regarding pregnancy prognosis added to the
fact that a larger number of ultrasonographic examinations
are usually performed in FGR and SGA pregnancies, render
both late-onset FGR and SGA deeply stressful pregnancy
conditions for parents, as well as a healthcare burden [41].

The multivariate model with sFlt-1/PIGF and the model
with sFlt- 1/PIGF alone showed a similar ability to predict
delivery before 37 WG; therefore, both models may poten-
tially be used to evaluate a patient-specific risk. However,
when different approaches with comparable results are avail-
able, the simplest approach should be used according to the
statistical principle of parsimony [42], and thus, the use of
sFlIt-1/PIGF alone is preferred for individual risk assess-
ment. The multivariate model without the sFlt-1/PIGF ratio
showed a good overall performance for predicting APOs
and may; therefore, be useful when the sFlt-1/PIGF ratio is
not available. In addition, for predicting delivery before 35
WG, the univariate model with UtAPI may be used when the
sFlt-1/PIGF ratio is not available.

The main strengths of this study are its prospective
design, and the incorporation of the sFlt-1/PIGF ratio
for assessing potential adverse pregnancy outcomes at
the time of diagnosis in a cohort of late-onset FGR and
SGA pregnancies. In addition, since sFIt-1/PIGF might
not be available at diagnosis in all clinical settings, we
also provide a model based on maternal characteristics and
ultrasonographic markers, which allows a risk calculation
without including the sFIt-1/PIGF ratio.
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We acknowledge some limitations of this study. First,
our results could be of great value for individualized pre-
natal counseling; however, they could be overfitted since
they were developed in a single population. In addition, we
did not perform any bootstrapping procedure which would
have provided stable estimates with low bias [43]. There-
fore, these preliminary findings should undergo external
validation in a larger cohort before being used in clinical
practice. Second, sFlt-1/PIGF results were not blinded to
the investigators, which may have influenced the decision-
making process for planning follow-up or steroid admin-
istration for fetal maturation in some cases, even though
management was intended to be undertaken without tak-
ing into consideration sFIt-1/PIGF results. Nevertheless,
the indication for elective delivery was based strictly on
EFW, Doppler assessment and CTG findings in all cases.
Finally, as this was an observational study, our findings
cannot be used for planning delivery or tailoring follow-
up. These decisions should be based exclusively on cur-
rent evidence-based protocols guided by EFW, CTG and
Doppler findings.

Conclusions

sFlt-1/PIGF seems to be a good predictor of adverse peri-
natal outcomes at the time of late-onset FGR/SGA diag-
nosis. One formula combining maternal characteristics
and ultrasonographic findings, and another including only
sFlt-1/PIGF were developed. Our predictive models may
be useful to provide early individualized prenatal coun-
seling in this group of women. Further studies are needed
to validate these preliminary findings in a larger cohort.

Supplementary Information The online version contains supplemen-
tary material available at https//doi.org/10.1007/500404-022-06833-5.
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Table S1. Baseline characteristics of the study population according to the occurrence of

delivery at <37 weeks of gestation.

Variable Delivery 237 weeks Delivery <37 weeks
(n=88) (n=27)
Median maternal age (years, IQR) 30 (25-33) 33 (27-36)
Median pre-pregnancy BMI (kg/m2, IQR) 22.6 (20.0-25.4) 23.4 (21.9-28.0)
Smoking status, n (%) 15 (17%) 3(11%)
FGR in previous pregnancy, n (%) 7 (8.0%) 2 (7.4%)
SGA in previous pregnancy, n (%) 3(3.4%) 0 (0%)
Stillbirth in previous pregnancy, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Risk factors for placental dysfunction
High
Chronic hypertension, n (%) 1(1.1%) 1(3.7%)
Previous preeclampsia, n (%) 4 (4.5%) 0 (0%)
Pre-pregnancy diabetes, n (%) 1(1.1%) 0 (0%)
Chronic kidney disease, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
SLE, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Antiphospholipid syndrome, n (%) 2 (2.3%) 3 (11%)
Moderate
First pregnancy, n (%) 34 (39%) 13 (48%)
Age > 40 years, n (%) 7 (8.0%) 1(3.7%)
BMI = 35 kg/m2, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Family history of preeclampsia, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Pregnancy interval >10 years, n (%) 0 (0%) 1(3.7%)
High risk for placental dysfunction (NICE), n (%) 9 (10%) 4 (15%)
Ethnicity
White, n (%) 71 (81%) 23 (85%)
Black, n (%) 8(9.1%) 1(3.7%)
Asian, n (%) 1(1.1%) 1(3.7%)
Southeast Asian, n (%) 4 (4.5%) 2 (7.4%)
Other, n (%) 4 (4.5%) 0 (0%)
Mode of conception
Spontaneous, n (%) 86 (97.7%) 24 (88.9%)
IVF, n (%) 2 (2.3%) 3 (11.1%)
Insemination, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Median GA at diagnosis (weeks, IQR) 34.71 (34.00- 33.57 (32.64-34.29)
35.63)
Median sFlt-1/PIGF (pg/mL, IQR) 11 (6-30) 112 (67-311)
UtAPI>95t percentile, n (%) 14 (16%) 19 (70%)
Abnormal fetal Doppler assessment
UAPI>95th percentile, n (%) 75 (85%) 13 (48%)
CPR<5th percentile, n (%) 0 (0%) 2 (7.4%)
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Table S2. Baseline characteristics of the study population according to the occurrence of

delivery at <35 weeks of gestation.

Variable Delivery 235 weeks Delivery <35 weeks
(n=102) (n=13)
Median maternal age (years, IQR) 30 (25-34) 34 (31-36)
Median pre-pregnancy BMI (kg/m2, IQR) 23.1(20.2-25.7) 23.0(21.2-27.2)
Smoking status, n (%) 16 (16%) 2 (15%)
FGR in previous pregnancy, n (%) 9 (8.8%) 0 (0%)
SGA in previous pregnancy, n (%) 3(2.9%) 0 (0%)
Stillbirth in previous pregnancy, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Risk factors for placental dysfunction
High
Chronic hypertension, n (%) 2 (2.0%) 0 (0%)
Previous preeclampsia, n (%) 4 (3.9%) 0 (0%)
Pre-pregnancy diabetes, n (%) 1(1.0%) 0 (0%)
Chronic kidney disease, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
SLE, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Antiphospholipid syndrome, n (%) 4 (3.9%) 1(7.7%)
Moderate
First pregnancy, n (%) 39 (38%) 8 (62%)
Age > 40 years, n (%) 7 (6.9%) 1(7.7%)
BMI = 35 kg/m2, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Family history of preeclampsia, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Pregnancy interval >10 years, n (%) 1(1.0%) 0 (0%)
High risk for placental dysfunction (NICE), n (%) 12 (12%) 1(7.7%)
Ethnicity
White, n (%) 84 (82%) 10 (77%)
Black, n (%) 8 (7.8%) 1(7.7%)
Asian, n (%) 1(1.0%) 1(7.7%)
Southeast Asian, n (%) 5(4.9%) 1(7.7%)
Other, n (%) 4 (3.9%) 0 (0%)

Mode of conception

Spontaneous, n (%)

98 (96.1%)

12 (92.3%)

IVF, n (%) 4 (3.9%) 1(7.7%)

Insemination, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Median GA at diagnosis (weeks, IQR) 34.59 (34.00-35.57) 33.00(32.57-33.57)
Median sFlt-1/PIGF (pg/mL, IQR) 13 (6-47) 284 (100-453)
UtAPI>95t percentile, n (%) 20 (20%) 13 (100%)
Abnormal fetal Doppler assessment

UAPI>95t percentile, n (%) 0 (0%) 2 (15%)

CPR<5t percentile, n (%) 18 (18%) 7 (54%)
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Table S3. Baseline characteristics of the study population according to the occurrence of

adverse perinatal outcomes.

Variable No APO APO
(n=72) (n=43)
Median maternal age (years, IQR) 30 (25-33) 32 (28-36)
Median pre-pregnancy BMI (kg/m2, IQR) 23.6 (20.4-25.6) 22.2 (20.4-27.1)
Smoking status, n (%) 12 (17%) 6 (14%)
FGR in previous pregnancy, n (%) 7 (9.7%) 2 (4.7%)
SGA in previous pregnancy, n (%) 3(4.2%) 0 (0%)
Stillbirth in previous pregnancy, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Risk factors for placental dysfunction
High
Chronic hypertension, n (%) 2(2.8%) 0 (0%)
Previous preeclampsia, n (%) 4 (5.6%) 0 (0%)
Pre-pregnancy diabetes, n (%) 1(1.4%) 0 (0%)
Chronic kidney disease, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
SLE, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Antiphospholipid syndrome, n (%) 4 (5.6%) 1(2.3%)
Moderate
First pregnancy, n (%) 31 (43%) 16 (37%)
Age > 40 years, n (%) 5(6.9%) 3(7.0%)
BMI = 35 kg/m2, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Family history of preeclampsia, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Pregnancy interval >10 years, n (%) 0 (0%) 1(2.3%)
High risk for placental dysfunction (NICE), n (%) 11 (15%) 2 (4.7%)
Ethnicity
White, n (%) 58 (81%) 36 (84%)
Black, n (%) 8 (11%) 1(2.3%)
Asian, n (%) 1(1.4%) 1(2.3%)
Southeast Asian, n (%) 3(4.2%) 3(7.0%)
Other, n (%) 2 (2.8%) 2 (4.7%)

Mode of conception

Spontaneous, n (%)

70 (97.2%)

40 (93.0%)

IVF, n (%) 2 (2.8%) 3 (7.0%)

Insemination, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Median GA at diagnosis (weeks, IQR) 34.65 (34.08-35.60) 34.14 (32.79-34.79)
Median sFlt-1/PIGF (pg/mL, IQR) 11 (6-25) 54 (20-192)
UtAPI>95t percentile, n (%) 15 (21%) 18 (42%)
Abnormal fetal Doppler assessment

UAPI>95t percentile, n (%) 0 (0%) 2 (4.7%)

CPR<5t percentile, n (%) 12 (17%) 13 (30%)
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Table S4. Formulas to derive Y by the model with sFlt-1/PIGF alone (A), by the multivariate
model without sFlt-1/PIGF (B) and the multivariate model including sFlt-1/PIGF (C).

Adverse outcome

Formula

Delivery <35 WG

Y=-2.750 + 0.0093*sFlt-1/PIGF

A Delivery <37 WG Y=-3.397 + 0.0422*sFlt-1/PIGF

APO Y=-1.110 + 0.0097*sFlt-1/PIGF

Adverse outcome Formula

Delivery <35 WG Y=-20.57 + 20.49(if UtAPI>95™" percentile, otherwise 0)

Delivery <37 WG Y=20.384 + 2.352 (if UtAPI>95™ percentile, otherwise 0) — 0.6596*GA at
B* diagnosis (in WG)

APO Y=11.792 + 0.765 (if UtAPI>95" percentile, otherwise 0) —0.3647*GA at

diagnosis (in WG)

Adverse outcome Formula

C Delivery <37 WG Y=20.020 + 0.043*sFlt-1/PIGF — 0.687* GA at diagnosis (in WG)

APO

Y=9.362 + 0.009*sFlt-1/PIGF — 0.3030* GA at diagnosis (in WG)

APO, adverse perinatal outcome; EFW, estimated fetal weight; GA, gestational age; PIGF,
placental growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine-kinase-1; UtAPI, uterine artery
pulsatility index.

*For prediction of delivery before 35 WG, uterine artery Doppler was used instead of the
multivariate model without sFlt-1/PIGF
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Table S5. Example of the application of the formulas to calculate individual risks by the
model with sFlt-1/PIGF alone (A), by the multivariate model without sFlt-1/PIGF (B) ) and
the multivariate model including sFlt-1/PIGF (C).

Case A 32-year-old pregnant woman with no relevant medical or obstetrical history, who was referred for
description a fetal growth assessment at 33 WG + 1/7 days (33.1 WG), EFW percentile was 1, UA Doppler and
P CPR were normal, mean UtAPI| was above the 95" percentile and serum sFlt-1/PIGF was 45.
v A posteriori risk formula Individual
(e¥/(1+eY)*100) risk
Delivery at _ *
Y=-2.750 + 0.0093*sFIt-1/PIGF
<35 WG / 07909/ (1+ e079%9) * 100 8.9%
Delivery at | Y=-3.397 + 0.0422*sFIt-1/PIGF
A <37 WG el10455/ (1+ e1045%) * 100 18.3%
APo Y=-1.110 + 0.0097*sFlt-1/PIGF
=-1110+0.0097"sFit-1/ 02108/ (14 e02408) * 100 33.8%
Delivery at | Y=-20.57 +20.49 (if UtAPI>95t"
<35WG percentile, otherwise 0) 57.0
*
B Delivery at | Y=20.384 +2.352 (if UtAPI>95t"
<37 WG percentile, otherwise 0) — 0063/ (14 @0083) * 100 70.6%
0.6596*GA at diagnosis (in weeks)
APO Y=11.792 + 0.765 (if UtAPI>95%
percentile, othe.rwise O)— 02625 ] (14 @02425) * 100 61.5%
0.3647*GA at diagnosis (in weeks)
Delivery at Y=20.020 + 0.043*sFIt-1/PIGF —
« ; o
<37 WG 0.687* GA at diagnosis (in WG) QO787/ (14 €07847) * 100 65.9%
C
APO Y=9.362 + 0.009*sFlt-1/PIGF —
0.3030* GA at diagnosis (in WG)
e02623/ (1+ @02623) * 100 71.1%
Case This woman had a spontaneous delivery at 38 WG and 2/7 days. The baby had no complications.
outcome

APO, adverse perinatal outcome; CPR, cerebroplacental ratio, EFW, estimated fetal weight; GA,
gestational age PIGF, placental growth factor; sFlt-1, soluble fms-like tyrosine-kinase-1; UA, umbilical
artery, UtAPI, uterine artery pulsatility index; WG, weeks of gestation.

*For prediction of delivery before 35 WG, uterine artery Doppler was used instead of the multivariate
model without sFlt-1/PIGF.
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Para facilitar los calculos y el asesoramiento en el momento del diagndstico del

PEG/CIR tardio, proporcionamos como material suplementario en el articulo una

hoja de calculo en formato Excel como en el ejemplo que se puede ver a

continuacion.

Table S6. Adverse outcome calculator.

Adverse outcomes calculators

In order to obtain individual risks, fill the red cells with patient data from the time of diagnosis

Variables at di. value
tional age (weeks, 32-37) dividual risks —
tional age (days, 0-6) Adverse perinatal outcome 64,0
Uterine artery PI (0, normal; 1, >95th centile) Delivery at <35 weeks 67,4
Delivery at <37 weeks 744
R
value Adverse perinatal outcome 48,9
sFit-1/PIGF at di: is (both in pg/mL) Delivery at <35 weeks 15,2
Delivery at <37 weeks 778
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DISCUSION
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Articulo 1: “Individual risk assessment for prenatal counseling in early-onset

growth-restricted and small-for-gestational-age fetuses.”

El primer trabajo del compendio de articulos de esta tesis doctoral versa sobre la
personalizacion de la evaluacién del riesgo de resultados perinatales adversos en los

casos de defecto del crecimiento precoces.

Este estudio muestra que los resultados perinatales adversos pueden predecirse
desde el momento del diagndstico del CIR/PEG de aparicion temprana; esto permite
una evaluacién precoz del riesgo de complicaciones de manera individualizada. Esta
estrategia de medicina personalizada podria tener un gran valor para realizar un

asesoramiento prenatal preciso de las gestantes con un feto afecto.

Para poder realizar el asesoramiento de manera objetiva basandonos en los
resultados de nuestra cohorte, se construyeron tres modelos predictivos. Uno que
incluye Unicamente la ratio sFlt-1/PIGF y dos modelos multivariables, uno que
incluye las caracteristicas maternas de base, el estudio Doppler y la ratio sFlt-1/PIGF

y el dltimo sin ratio sFIt-1/PIGF.
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Realizamos la comparacién de la capacidad predictiva del modelo que incluia
Unicamente la determinacion de sFlt-1/PIGF con el modelo multivariable que incluia
sFIt-1/PIGF, sin hallarse diferencias significativas para la prediccidon de cualquier
resultado adverso del embarazo. Sin embargo, el modelo sin sFit-1/PIGF obtuvo un
rendimiento significativamente inferior, en comparacion con el modelo
multivariable con sFlt-1/PIGF, para predecir la necesidad de finalizacién antes de las
30 semanas y antes de las 37 semanas. Ademas, el modelo sin sFlt-1/PIGF tendio a
tener un rendimiento inferior en la prediccién de desenlace perinatal adverso y
necesidad de finalizacién de las 30 semanas en comparacion con el sFlt-1/PIGF por si

solo.

Comparativa con otros estudios

En el estudio de Herraiz et al. se evaluaron de forma longitudinal la proporcién de
casos con valores de sFlt-1/PIGF >38 y >85 en una cohorte de 73 embarazos con CIR
de inicio precoz, 36 con PE concomitante y 37 sin ella, respectivamente.’®® Ese
estudio mostré que el 73% y el 75% de los casos complicados por CIR de inicio precoz
sin PE superaban el punto de corte de 38 y 85, respectivamente, 4 semanas antes
del parto. En ese estudio, se mostré como las mediciones repetidas de sFlt-1/PIGF
podrian no tener un valor afiadido. Por este motivo consideramos que con una Unica

determinacidn en el momento del diagndstico es suficiente.
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Un estudio mds pequefio publicado por Shinohara et al. evalué la capacidad de sFlt-
1 y PIGF para identificar fetos con mayor riesgo de resultados adversos en una
cohorte de 34 gestantes con CIR diagnosticados antes de las 34 semanas. Ese estudio
mostré que un cociente sFlt-1/PIGF 286,2 permitiria la maxima deteccidn de mujeres

con riesgo de resultados adversos.?*

Estos dos estudios evaluaron la capacidad de puntos de corte especificos de sFlt-
1/PIGF para predecir o excluir la aparicion de acontecimientos adversos; sin
embargo, proporcionan una clasificacién binaria que no permite establecer un riesgo
especifico para cada paciente. Ademas, estos estudios no analizaron la contribucion
del percentil de peso fetal, las caracteristicas maternas o el estudio Doppler a la

evaluacidn del prondstico del embarazo.

Otro estudio publicado en 2019 por Sharp et al. concluyd que la supervivencia global
en los casos de CIR precoz puede predecirse utilizando un modelo que incluye sFlt-
1/PIGF y PFE; sin embargo, se trataba de un analisis secundario del ensayo STRIDER
en el que las participantes en el estudio habian sido asignadas aleatoriamente a
recibir sildenafilo o placebo hasta las 32+0 semanas de gestacidn o hasta el momento
del parto; por lo tanto, sus hallazgos podrian no ser extrapolables a gestantes que

no han recibido ningun tipo de intervencién.?®!
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A excepcidn de estos estudios, las investigaciones publicadas hasta la fecha sobre la
predicciéon de los resultados del embarazo se centraban principalmente en los
hallazgos del Doppler fetoplacentario y en la progresién de su gravedad3'®%; sin
embargo, dado que estos cambios aparecen secuencialmente durante el
seguimiento,® no es posible determinar el riesgo de resultados adversos desde la
evaluacion inicial. Por lo tanto, para anticipar la necesidad de parto electivo o
resultado perinatal desfavorable, suelen ser necesarias visitas y ecografias
frecuentes para identificar el patrén de progresién de las anomalias Doppler fetales
gue se presenten en cada caso. Si a esta incertidumbre sobre el prondstico del
embarazo se afiade el hecho de que los casos de CIR/PEG precoces tienen un mayor
riesgo de defectos congénitos,® anomalias cromosémicas o sindromes genéticos??!,
en estos casos se suele realizar un mayor numero de ecografias, lo que hace que
tanto el CIR como el PEG de aparicién precoz sean condiciones muy estresantes para
la gestante y una carga assistencial importante en los programas obstétricos de

seguimento de gestaciones de alto riesgo.??

El asesoramiento prenatal temprano, basado en informacidn individualizada en
embarazos con anomalias congénitas, ha demostrado disminuir la ansiedad de los
padres.’®® Por lo tanto, los resultados del presente estudio podrian tener

importantes implicaciones clinicas, ya que nos permiten calcular las probabilidades
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especificas de cada paciente para cada resultado adverso desde el momento del
diagndstico de CIR/PEG precoces. Una evaluacidn temprana del riesgo individual
podria mejorar la adaptacidn de los padres al diagndstico de su bebé y facilitarles la
comprension de las probabilidades reales de dar a luz a un bebé prematuro o de

sufrir complicaciones maternas o perinatales.

A modo de resumen, el modelo multivariable con sFlt-1/PIGF y el sFIt-1/PIGF por si
mismo, mostraron una capacidad similar para predecir resultados adversos; por lo
tanto, ambos podrian utilizarse de forma indistinta para calcular un riesgo especifico
para cada paciente. Sin embargo, cuando se dispone de diferentes enfoques con
resultados comparables, debe utilizarse el mds sencillo, siguiendo el principio
estadistico de parsimonia.??® Es por este motivo, que aconsejamos el uso de la ratio
sFlt-1/PIGF como Unico parametro para la evaluacion del riesgo individual. Ademas
de su sencillez, también evitamos el error sistematico sumatorio de las demas

variables estudiadas.

El uso del modelo multivariable que no incluye la ratio de biomarcadores, a pesar de
disponer de menor capacidad predictiva, mostré un buen rendimiento global en la
prediccion de resultados adversos del embarazo y, por lo tanto, podria ser util en

entornos donde no se dispone de la determinacidn sérica de sFlt-1/PIGF.
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Puntos fuertes y limitaciones

Los principales puntos fuertes de este estudio son su disefio prospectivo en una
cohorte relativamente grande de CIR/PEG de inicio precoz y la incorporacion de sFlt-
1/PIGF para la evaluacion del prondstico del embarazo desde el momento del
diagndstico. Ademas, este estudio proporciona informacidon valiosa para la
evaluacion individual desde el momento del diagndstico de estas entidades. Ademas,
dado que el sFlt-1/PIGF podria no estar disponible en el momento del diagndstico en
todos los contextos, proporcionamos un modelo basado en las caracteristicas
maternas y los marcadores ultrasonograficos, que permite el cdlculo del riesgo

individual sin necesidad del sFlt-1/PIGF.

Reconocemos algunas limitaciones de este estudio. En primer lugar, en nuestro
centro no se disponia de RCTG computarizado; por lo tanto, nuestros resultados
pueden no ser aplicables a los casos en los que se dispone de dicha herramienta para
la monitorizacidon fetal. En segundo lugar, en este estudio se excluyeron las
anomalias cromosdmicas y los defectos congénitos, por lo que nuestros resultados
no son aplicables a estos casos. En tercer lugar, el hecho de que los resultados de
sFlt-1/PIGF no fuera ciegos para los investigadores podria haber influido en la toma
de decisiones para planificar el seguimiento o la administracidn de esteroides para

la maduracidn fetal en algunos casos, a pesar de que se pretendia llevar a cabo el
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tratamiento independientemente de los resultados de sFlt-1/PIGF. No obstante, la
indicacidon de parto electivo se basd estrictamente en el percentil de PFE y los
hallazgos Doppler y del RCTG en todos los casos. En cuarto lugar, nuestros resultados
son de gran valor para el asesoramiento prenatal, pero no pueden utilizarse para
planificar el parto o adaptar el seguimiento. Estas decisiones deberian basarse
exclusivamente en los protocolos actuales, basados en los hallazgos ecograficos y del
RCTG. Por ultimo, nuestros modelos de regresidon podrian estar sobreajustados, ya
gue se construyeron en una cohorte de un solo centro, por lo que deberian

someterse a una validacidn externa.
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Articulo 2: “Usefulness of angiogenic factors in prenatal counseling of late-
onset fetal growth-restricted and small-for-gestational-age gestations: a
prospective observational study.”

El segundo trabajo que recoge esta tesis doctoral también trata sobre la utilidad de
los biomarcadores placentarios en el asesoramiento individualizado de los casos de
defecto de crecimiento fetal. En esta ocasién orientado a los casos de aparicion

tardia.

Este estudio demuestra que el uso del cociente sFlt-1/PIGF en la evaluacién del
riesgo para el asesoramiento prenatal en embarazos con CIR/PEG tardio puede

ayudar a predecir resultados adversos del embarazo en el momento del diagnéstico.

Con el objetivo de poder realizar este asesoramiento personalizado en el momento
del diagnéstico se crearon dos modelos multivariantes (uno con caracteristicas
maternas, estudio Doppler maternofetal y ademas sFlt-1/PIGF y otro sin sFlt-1/PIGF)
y se comparo su capacidad predictiva con la de la determinacion de sFlt-1/PIGF por

si misma.

No se encontraron diferencias significativas entre el modelo multivariante que

incluia la ratio sFlt-1/PIGF y la capacidad predictiva de sFlt-1/PIGF aislada en cuanto
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a la prediccion de la necesidad de parto electivo antes de las 37 semanas vy la
aparicion de resultados perinatales adversos. Sin embargo, al comparar ambos
modelos multivariantes, el modelo sin sFIt-1/PIGF tuvo un rendimiento
significativamente inferior que el modelo con sFlt-1/PIGF para predecir el parto

electivo antes de las 37 semanas de gestacion y los eventos perinatales adversos.

En el andlisis univariante, el cociente sFlt-1/PIGF fue el mejor marcador para predecir
el parto antes de las 35 semanas de gestacién, con un AUC mayor que el de UtAPI,

aunque no de forma significativa.

Comparativa con otros estudios

Recientemente, se han publicado dos algoritmos con sFlt-1/PIGF, que muestran un
buen rendimiento para predecir resultados adversos en CIR de aparicién temprana,
uno de ellos es el primer trabajo que recoge esta tesis.?°??* Sin embargo, pocos
estudios han investigado el valor anadido de un modelo predictivo para la evaluacion

individualizada del riesgo en las gestaciones con CIR/PEG tardios.

Una publicacion reciente por Miranda et al. en la prestigiosa revista Ultrasaound in
Obstetrics and Gynecology realizada con una muestra de 175 participantes con

gestaciones Unicas diagnosticadas de feto PEG de aparicion tardia explord el valor
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potencial de un modelo predictivo combinado que incluia los factores de riesgo
maternos, el percentil de PFE, la evaluacién ecografica del estudio Doppler fetal y la
combinacion de la determinacidn sérica de estriol y PIGF. Este grupo mostrd una tasa
de deteccion del 62% para una tasa fija de falsos positivos del 10% [AUC, 0.862 (95%
Cl, 0.80—-0.92)] para la prediccion de resultados perinatales adversos con el modelo
combinado.?®? En ese estudio, no se midié sFlt-1/PIGF y no se evalué la prediccidn
del parto electivo; por lo tanto, los resultados no pueden compararse con los de

nuestro estudio.

El trabajo que publicaron en 2014 Lobmaier et al. en la misma revista fue realizado
con una muestra de 198 participantes con embarazos con fetos PEG diagnosticados
entre las 30 y 40 semanas. Este grupo concluyé que los valores de PIGF y sFlt-1 en el
momento del diagndstico pueden predecir resultados adversos con un rendimiento
similar al de los pardmetros Doppler.}®® Ademds, la combinacién de factores
angiogénicos y parametros Doppler no mejoré la capacidad predictiva de sFlt-1/PIGF
o Doppler. En ese estudio, para la prediccién de resultados perinatales adversos, las
curvas ROC para CPR, PIGF (MoM) y la combinaciéon de ambos fueron 0,652, 0,656 y
0,684, respectivamente. Sin embargo, la definicién de eventos adversos en ese
estudio fue diferente de la definicion usada en nuestro trabajo, por lo tanto, no

hemos podido realizar comparaciones entre las AUC y las tasas de deteccion.
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Otro estudio realizado con la participaciéon de 62 embarazadas con gestaciones
Unicas complicadas con fetos PEG de mas de 34 semanas mostré que un valor sérico
de sFlt-1/PIGF > 38 en el momento del diagndstico se asociaba con un menor peso
al nacer (2045 g frente a 2405 g, p < 0,001). En ese estudio también se encontrd una

correlacién positiva entre los valores de sFlt-1/PIGF y UtAP|.18

Estos estudios aportan pruebas de que el cociente sFlt-1/PIGF es un buen marcador
para identificar los fetos de bajo peso con mayor riesgo de resultados adversos, pero
no proporcionan un modelo para determinar el riesgo personalizado de necesitar
una finalizacidn electiva y prematura de la gestacidén o la aparicidon de resultados

perinatales adversos.

A excepcidn de estos estudios, las investigaciones publicadas hasta la fecha sobre la
prediccion de los resultados perinatales en este grupo de gestantes se centra
principalmente en los hallazgos Doppler feto-placentarios y la progresidén de estos
hallazgos; sin embargo, en el CIR/PEG de aparicion tardia, la progresion de los
hallazgos Doppler no es tan predecible como en los casos diagnosticados antes de

las 32 semanas.'?

158



Por lo tanto, la incertidumbre con respecto al pronéstico del embarazo, sumada al
hecho de que se suele realizar un mayor nimero de visitas y ecografias, hacen que
el CIR/PEG de aparicion tardia sean complicaciones obstétricas de embarazo
profundamente estresantes para los padres, asi como un reto para la asistencia

sanitaria.???

Para concluir, podriamos decir que la determinacion Unica de sFlt-1/PIG y el modelo
multivariante que incluye sFlt-1/PIGF mostraron una capacidad similar para predecir
la necesidad de finalizacién electiva de la gestacién antes de las 37 semanas; por lo
tanto, ambos modelos podrian utilizarse indistintamente para evaluar el riesgo
especifico de una paciente. Sin embargo, cuando se dispone de diferentes enfoques
con resultados comparables, debe utilizarse el enfoque mds sencillo de acuerdo con

el principio estadistico de parsimonia®?

y, por lo tanto, optariamos por la
determinacion Unica de sFlt-1/PIGF calcular los porcentajes de riesgo y realizar el

asesoramiento individualizado.

Por otra parte, el modelo multivariante que no incluye el cociente sFlt-1/PIGF mostré
un buen rendimiento global para predecir eventos adversos, por lo tanto, puede ser
util cuando no se dispone de la determinacién analitica de esta ratio de

biomarcadores. Ademas, segln los resultados de nuestro trabajo, el modelo
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univariante con UtAPI podria utilizarse para la prediccidn de parto electivo antes de

las 35 semanas cuando no se dispone del cociente sFlt-1/PIGF.

Puntos fuertes y limitaciones

Los principales puntos fuertes de este estudio son su disefio prospectivo y la
incorporacién del cociente sFlt-1/PIGF para evaluar los posibles resultados adversos
del embarazo en el momento del diagndstico en una cohorte de CIR/PEG de
aparicién tardia. Ademas, dado que el cociente sFlt-1/PIGF podria no estar disponible
en el momento del diagndstico en todos los contextos clinicos, también
proporcionamos un modelo basado en las caracteristicas maternas y los marcadores
ecograficos, que permite un calculo del riesgo en los centros donde no se disponga

de esta determinacién analitica.

Reconocemos algunas limitaciones de este estudio. En primer lugar, nuestros
resultados podrian ser de gran valor para el asesoramiento prenatal individualizado;
sin embargo, podrian estar sobreajustados ya que se estudiaron en la poblacién de
un Unico centro. Ademads, no realizamos ningln procedimiento de validacion interna
(como el bootstrapping) que hubiera proporcionado estimaciones estables con bajo

sesgo para poder realizar inferencias poblacionales.?® Por lo tanto, estos resultados
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preliminares deberian someterse a una validacidn externa en una cohorte mas

amplia antes de aconsejar su aplicacion en la practica clinica.

En segundo lugar, los resultados de sFlt-1/PIGF no se cegaron a los investigadores, lo
gue puede haber influido en el proceso de toma de decisiones para planificar el
seguimiento o la administracion de esteroides para la maduracién pulmonar fetal en
algunos casos, a pesar de que se pretendia llevar a cabo el tratamiento sin tener en
cuenta los resultados de sFIt-1/PIGF. No obstante, la indicacion de parto electivo se
basd estrictamente en la estimacion de peso fetal, la evaluacion Doppler y los

hallazgos del RCTG en todos los casos.

Por ultimo, al tratarse de un estudio observacional, nuestros resultados no pueden
utilizarse para planificar el parto o adaptar el seguimiento. Estas decisiones deben
basarse exclusivamente en los protocolos actuales basados en la evidencia y guiados

por los hallazgos ecograficos y del RCTG.
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Proyectos futuros y continuidad de la linea de investigacion.

Los resultados obtenidos en los dos estudios que recoge esta tesis doctoral son
prometedores. Es cierto que con estos datos podemos proporcionar un
asesoramiento de complicaciones gestacionales en los grupos de gestantes
descritos. Sin embargo, antes de extender su uso seria preciso corroborarlos con un
proyecto de validacidon externa. Esta linea de investigacion seria la idonea para

terminar de cerrar el circulo y poder dar aplicabilidad clinica a este proyecto.

El grupo de investigacién en Medicina Maternofetal del Hospital Vall d’'Hebron, del
cual he formado parte durante mis estudios de doctorado, lidera varios proyectos
siguiendo con la misma tematica del uso de los biomarcadores placentarios para el
asesoramiento y manejo de las gestantes con fetos CIR/PEG. Actualmente estoy
ejerciendo en el Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona, donde soy investigador
colaborador del ensayo clinico multicéntrico “GRAFD Trial” (Fetal Growth Restriction
at Term Managed by Angiogenic Factors Versus Feto-Maternal Doppler Trial to Avoid
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Adverse Perinatal Outcomes), cuyo protocolo de estudio estd publicado®® vy

registrado en ClinicalTrials.gov NCT04502823.
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Este ambicioso proyecto, liderado por el Dr. Mendoza del grupo de Medicina
Maternofetal del Hospital Vall d’Hebron, pretende demostrar que la clasificaciéon de
las gestaciones con fetos CIR/PEG a término basada en factores angiogénicos es no
inferior al PFE y Doppler en la deteccidn de fetos con riesgo de resultados perinatales
adversos. Todo ello sin empeorar los resultados perinatales y como objetivo
secundario obteniendo una reduccion del nimero de inducciones innecesarias del
parto, reduccién de costes y de la tasa de complicaciones iatrogénicas derivadas del

manejo estandar.

Siguiendo con la misma linea de la medicina personalizada, el grupo de Medicina
Maternofetal del Hospital Vall d’Hebron ha ideado otro proyecto para poder
individualizar el seguimiento de los fetos CIR/PEG de inicio precoz, basados en
puntos de corte especificos de sFlt-1/PIGF. De esta forma pretendemos demostrar
gue en gestaciones con bajo riesgo de complicaciones, determinado por los
biomarcadores placentarios, se puedan espaciar los controles ecograficos

disminuyendo el nimero de visitas sin empeorar los resultados perinatales.

Ese estudio es el early-GRAFD, el cual ha sido financiado por los Fondos de

Investigacion en Salud del Instituto de Salud Carlos Il (P122/00051), se encuentra
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registrado en clinicaltrials.gov (NCT05284474) y del cual soy el investigador

colaborador responsable del Hospital Germans Trias i Pujol.

Dado el impacto que estos proyectos pueden tener a nivel clinico, esta linea de
investigacion me resulta de gran interés, lo cual asegura mi vinculacion vy
contribucion en los estudios liderados por el grupo de investigacién de Vall d’'Hebron.
Ademas, las sinergias generadas entre ambos grupos en los estudios previos,
permitiran la colaboracién futura en los estudios que pueda emprender desde el

hospital donde ejerzo en la actualidad.
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CONCLUSIONES







CONCLUSIONES

Los marcadores bioquimicos placentarios determinados en el momento del
diagnostico del defecto de crecimiento fetal son utiles en la prediccién de los
resultados perinatales adversos en gestaciones con fetos afectos de CIR o PEG,
tanto precoces como tardios.

Tanto en el CIR precoz como en el CIR tardio, el modelo que combina
marcadores bioquimicos, ecograficos y maternos permite predecir los
resultados perinatales adversos.

En el CIR precoz, asi como en el CIR tardio, los marcadores bioquimicos
placentarios permiten predecir los resultados perinatales adversos, y la
capacidad de prediccidon no es superior ni inferior al modelo que combina
marcadores bioquimicos, ecograficos y maternos.

En el CIR precoz, el modelo con marcadores combinado que incluye
marcadores bioquimicos no es superior ni inferior al modelo combinado que
no incluye marcadores bioquimicos placentarios.

En el CIR tardio, el modelo con marcadores combinado que incluye
marcadores bioquimicos es superior al modelo combinado que no incluye

marcadores bioquimicos placentarios.
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ANEXO 1: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA

ID-RTF080
Vall d'Hebron Pg. Vall d'Hebron, 119-129
Hospital 08035 Barcelona

Tel. 93 489 38 91
Fax 93 489 41 80
ceic@vhir.org

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLIiNICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D’HEBRON

Dofia Mireia Navarro, Secretaria del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLiNICA
CON MEDICAMENTOS del Hospital Universitari Vall d’'Hebron,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron,
en el cual la Comision de proyectos de investigacion esta integrada, se reunié en
sesion ordinaria n® 274 el pasado 25 de noviembre de 2016 y evalué el proyecto de
investigacion PR(AMI)349/2016 presentado con fecha 01/11/2016, titulado
“Seguimiento de fetos con bajo peso y retraso de crecimiento intrauterino mediante
factores angiogénicos placentarios” que tiene como investigador principal al Dr. Manel

Mendoza Cobaleda del Servicio de Obstetricia y Ginecologia de nuestro Centro.

Y que tras emitir un informe aprobado condicionado en dicha reunién y evaluar la

documentacion recibida posteriormente en respuesta a este informe

El resultado de la evaluacion fue el siguiente:
DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 1090/2015, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcon, Soledad. Médico
Vicepresidente: Segarra Sarries, Joan. Abogado
Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica
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Sanchez Raya, Judith. Médico
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En dicha reunion del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplié el quérum
preceptivo legalmente.

En el

caso de que se evalie algun proyecto del que un miembro sea

investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusiéon del
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ANEXO 2: DOCUMENTO INFORMATIVO PARA EL PACIENTE

Proyecto de investigacion titulado: Seguimiento de fetos con bajo peso y retraso de
crecimiento intrauterino mediante factores angiogénicos placentarios.

Investigador principal: Dr.Manel Mendoza Cobaleda
Servicio Obstetricia y Ginecologia

Objetivos: Le solicitamos su participacién en este proyecto de investigacién cuyo objetivo
principal es profundizar en el conocimiento de factores angiogénicos placentarios que puedan
influir en la evolucion de los fetos afectos de bajo peso o retraso de crecimiento intrauterino.

Beneficios: Es posible que de su participacion en este estudio no se obtenga un beneficio
directo. Sin embargo, la identificacion de posibles factores relacionados con el retraso de
crecimiento intrauterino y los fetos afectos de bajo peso podria beneficiar en un futuro a otras
pacientes que sufren esta condicion y contribuir a un mejor conocimiento y tratamiento de esta
enfermedad.

Procedimientos del estudio: Si decide participar, se le realizard una historia clinica y una
exploracion fisica detallada y se le extraerd un tubo adicional de sangre (10cc) al inicio del
seguimiento y posteriormente en algunas de las consultas segun la evolucion del Doppler fetal.

Molestias y posibles riesgos: La toma de muestras de sangre le puede provocar una sensacion
de ardor en el punto en el que se introduce la aguja en la piel y ocasionar un pequefio hematoma
o una leve infeccion que desaparece en pocos dias. Mas raramente puede aparecer mareo en el
momento de la extraccion de sangre.

Uso futuro de las muestras: Las muestras serdn utilizadas en el analisis necesario para el
estudio y posteriormente seran destruidas. sus datos se mantendran codificados a fin de
garantizar la confidencialidad en su utilizacion, tal como prevé la legislacion vigente.

Proteccién de datos personales: De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de
Carécter Personal, los datos personales que se obtengan serdn los necesarios para cubrir los
fines del estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad no
sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de
urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier informacion de caracter personal que pueda
ser identificable sera conservada por métodos informaticos en condiciones de seguridad por el
Dr Manel Mendoza, o por una institucion designada por él. El acceso a dicha informacion
quedara restringido al personal de la unidad de insuficiencia placentaria de alto riesgo obstétrico
que estara obligado a mantener la confidencialidad de la informacion.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales; asimismo,
y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo desea, debera
solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los datos relevantes para
su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta informacion se le comunicara si lo desea;
en el caso de que prefiera no ser informado, su decision se respetara.

Si necesita mas informacién sobre este estudio puede contactar con el investigador responsable,
el Dr. Manel Mendoza Cobaleda de Obstetricia y Ginecologia.
Tel. 934893000, EXT: 3264.

La participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibira todos
los cuidados médicos que necesite y la relacion con el equipo médico que le atiende no se vera
afectada.




ANEXO 3: DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Seguimiento de fetos con bajo peso y retraso de crecimiento
intrauterino mediante factores angiogénicos placentarios

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He hablado con:
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

Z DOY I NODOY miconsentimiento voluntariamente para que pueda realizarse el
estudio sobre posibles factores angiogénicos y su relacion con el retraso de crecimiento
intrauterino.

Fecha y firma del participante Fecha y firma del investigador
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