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RESUMEN

La macrosomia fetal, definida como un peso al nacimiento superior a 4.000 gramos,
se asocia a un mayor riesgo de complicaciones obstétricas y neonatales. Actualmente, la
estimacion ecografica del peso fetal en la semana 36, especialmente empleando la formula
de Hadlock, es la herramienta mas utilizada para su prediccion. Sin embargo, su precision es
limitada, especialmente en fetos grandes para la edad gestacional (GEG), por lo que se ha
propuesto la inclusion de parametros bioquimicos. Este trabajo tiene como objetivo desarrollar
y validar un modelo predictivo para estimar el riesgo de macrosomia fetal, integrando
pardmetros maternos, bioquimicos y ecograficos, con especial atenciéon al valor de la

hemoglobina glicosilada (HbA1c) del tercer trimestre.

Se disefid un estudio retrospectivo trasversal en el Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa (Zaragoza), con una cohorte de 1.336 recién nacidos entre las semanas 37 y
41. Se recopilaron datos clinicos maternos, biometria fetal ecografica y parametros
bioquimicos del tercer trimestre, incluida la HbAlc. A partir de modelos de regresién lineal
multiple, se desarrollaron cinco nuevas férmulas para estimar el peso fetal y se compararon
con la férmula de Hadlock. Posteriormente, se desarrollé un indice de riesgo de macrosomia
fetal mediante modelos lineales generalizados, y se seleccionaron los modelos mas

discriminativos a través de curvas ROC.

El mejor modelo (F4) mostré una excelente capacidad discriminativa con un AUC de
0,997, una sensibilidad del 99% y una especificidad del 97%, superando a Hadlock (AUC de
0,823), especialmente en embarazadas con fetos GEG y riesgo alto. En base a este modelo
se desarrollé un indice de riesgo individualizado de recién nacido macrosémico. Este indice
se dividi6 en tres rangos: bajo (>1/100), intermedio (1/6,2-1/100) y alto (<1/6,2), aumentando
la precision del modelo. Asimismo, se observé una correlacion significativa entre la HbAlc y

los percentiles de crecimiento fetal, justificando su inclusién en las férmulas predictivas.

Estos hallazgos permiten plantear nuevas estrategias de seguimiento prenatal mas
individualizadas, orientadas a reducir tanto los casos no diagnosticados como los falsos

positivos derivados del uso exclusivo de la ecografia.

Palabras claves: biometria fetal ecogréfica, diabetes gestacional, feto grande para
edad gestacional, hemoglobina glicosilada, recién nacido macrosémico, marcadores

bioquimicos, peso fetal estimado y formulas de peso fetal.
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ABSTRACT

Fetal macrosomia, defined as birth weight greater than 4,000 grams, is associated with
an increased risk of obstetric and neonatal complications. Currently, fetal weight estimation by
ultrasound at 36 weeks, particularly using the Hadlock formula, is the most widely used tool
for its prediction. However, its accuracy is limited, especially in large for gestational age (LGA)
fetuses, prompting the proposal to include biochemical parameters. This study aimed to
develop and validate a predictive model for estimating the risk of fetal macrosomia, integrating
maternal, biochemical, and ultrasound parameters, with particular attention to third-trimester

glycosylated hemoglobin (HbALc) values.

A cross-sectional retrospective study was conducted at the Lozano Blesa University
Clinical Hospital (Zaragoza), using a cohort of 1,336 newborns between 37 and 41 weeks of
gestation. Maternal clinical data, fetal ultrasound biometry, and third-trimester biochemical
parameters, including HbAlc, were collected. Based on multiple linear regression models, five
new formulas were developed to estimate fetal weight and compared with the Hadlock formula.
Subsequently, a fetal macrosomia risk index was created using generalized linear models, and

the most discriminative models were selected thought ROC curve analysis.

The best-performing model (F4) showed excellent discriminatory capacity with an AUC
of 0.997, a sensitivity of 99%, and a specificity of 97%, outperforming the Hadlock formula
(AUC 0.823), particularly in pregnant women with LGA fetuses and high risk. Based on this
model, an individualized risk index for fetal macrosomia was developed. The index was divided
into three categories: low (1/>100), intermediate (1/6.2-1/100), and high (<1/6.2), improving
the model’s precision. A significant correlation was also found between HbAlc and fetal growth

percentiles, supporting its inclusion in predictive formulas.

These findings support the development of more individualized prenatal follow-up
strategies aimed at reducing both undiagnosed cases and false positives resulting from the

exclusive use of ultrasound.

Keywords: biochemical markers, estimated fetal weight, fetal macrosomia,
fetal weight formulas, gestational diabetes, glycosylated hemoglobin, large for gestational age

fetus, ultrasound fetal biometry.



AGRADECIMIENTOS

Quiero agradecer a mi tutor, el Dr. Lerma, por su dedicacién, exigencia
y orientacién a lo largo de todo el desarrollo de este trabajo.

Agradezco también al Hospital Universitario Lozano Blesa, por
facilitarme las bases de datos y por su colaboracion.

Por dltimo, gracias a mi familia y entorno mas cercano por su apoyo
durante toda la carrera.




indice del TFG

S [0} o Yo [ 0T o3 Lo o SRR 7
1.1. Consecuencias clinicas maternas y fetales de la macrosomia. ...........cccccccvvvieniinnnnn. 7
1.2. Importancia de la ecografia en la evaluacién del crecimiento fetal ...............cc.ccccoee. 7
1.3. Parametros bioquimicos en la prediccion de macrosomia...........cccccccevvvieiiiiiiiiniinnnnn., 8

1.3.1 Hemoglobina glicosilada (HBALC) ........ouiiiiiiiiiieieeee e 8
1.3.2 FACtOresS aNQIOGENICOS .......etieiiuiieieeiiiiieeeaitiee e e et e e et e e e s abbe e e e e asbe e e e s anbe e e e e anneeeeas 9
1.3.3 Glucosa Media SHIMAAA ..........uuuuuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeieeeeeeereeneeeeeeeereeeeeeneeeeeeenrennne 9
1.4. Factores maternos asociados con el recién nacido macroSOMICO ............ceevvvveeeennnee 10
1.4.1 indice de masa corporal (IMC) y ganancia de peso gestacional........................... 10
I T T =T PP 10
I B T =T I T (T 0 - PP 10
1.4.4 Control de 8 QIUCEIMIA. .......cuiiiiiiiiiiieiee e e e 10
1.5 Justificacion del @StUdiO.........coooe i 11

A o [T o Yo ) (=T KSR Ao ] o= A Yo 1= TP 11

3. Material Y MELOUOS .. uuuiiiiiiieii s aa s nnnnnnnnan 12
I A B 1T =T o o I o (= ] (1 o o PP PPRRTP 12
I o] o] - T (o = W =T (Lo [ o PP PPRRTP 12
RGN = L=Tolo Lo [To F= Wo [=TN0 F= L (o 1= PSPPSR 13
3.4 Variables del @StUAIO ........eiiiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt e e e 13
SR =Y (0o [To I =T = o 1 1o o R RSRSRR 14

3.5.1 Creacidn de una nueva férmula mejorada para estimar el peso fetal. ................. 14
3.5.2 Analisis estadistico para la creacién del indice de riesgo de macrosomia ........... 16

3.5.3 Analisis de la correlacion entre HbAlc, PFE y percentiles de crecimiento fetal. ..17
3.6 BUsqueda DIDIOGIATICA ........eeiiiiiiiiiiiee e 17

O o LYY U] L = (o Lo TIPSR 18



4.2 Correlacion entre HbA1, PFE y percentiles fetales. ..o 20

4.2.1 Relacion entre HbAlcy PFE/NIOQLOPFE ..., 20
4.2.2 Relacidn entre HbAlc y percentiles de crecimiento...............cccc. 20
4.3 Valor predictivo de la ecografia de la semana 36 utilizando la férmula de Hadlock.....22
4.4 Interpretacion de las formulas de peso fetal estimado. ..........ccccceeviiiiiiiiiiiiiiiiciics 22
4.4.1 Andlisis de las variables mas importantes...........ccccceeiii 23
4.5 Rendimiento de los mejores modelos predictivos del indice de riesgo .........cccceeeunnnnee. 24

4.5.1 Modelos con mayor capacidad predictiva para cada formula para el calculo del

indice de riesSgo de MACIOSOIMIA .......uuuuuuuiiii e nnnnnnas 24
4.6 Distribucion de variables segln el nivel de HESQO...... .. 27
4.6.2 Relacion entre el nivel de riesgo y la macrosomia confirmada ..............cccoccveeeenn. 29

4.6.3 Analisis de los valores extremos de circunferencia abdominal (CA) y HbAlc en

MACIOSOMAS Y CONTIOIES ...t e e e e 30

BB LY o U L= Lo o [P SUPPRT 31
5.1 PrinCipales hallazZgosS ........cuuviiiiiiiiiiiie et 31
5.2 Comparacion CON Otr0S STUTIOS .......uuurriiieeiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e enneees 33
5.3 IMPIICACIONES CIINMICAS ...ttt e e e e 36
5.4 LiMitacion@S Y fOrAl@ZAS .......ccoeiiiiiiiiiiiiiiie e 37
s CONCIUSIONES ...ttt e e e e e et e e e e e e e e eaeas 38
CBibliografia...... 39
CANEXOS 42



1. Introduccion

La macrosomia fetal se define como el recién nacido con un peso superior a 4.000
gramos o que se sitla por encima del percentil 97 para su edad gestacional. Su incidencia es
aproximadamente del 10% para pesos mayores de 4.000 gramos y del 1-3% para los que
superan los 4.500 gramos. Esta condicion esta asociada a multiples complicaciones maternas

y neonatales, tanto durante la gestacion como en el momento del parto. (1)

La identificacion y el manejo adecuado de la macrosomia fetal son cruciales para
minimizar los riesgos asociados. Un enfoque exhaustivo y multidisciplinar en el diagndstico de
recién nacidos macrosomicos puede mejorar los resultados perinatales y disminuir las
complicaciones asociadas. Por tanto, la deteccién precoz de la macrosomia representa una

prioridad en la atencién prenatal.

1.1. Consecuencias clinicas maternas y fetales de la macrosomia.

Las complicaciones asociadas a la macrosomia fetal incluyen un mayor riesgo de
hipertensién y diabetes gestacional, lo que puede conducir a un manejo obstétrico mas
complejo (2). Ademas, los recién nacidos macrosémicos presentan un mayor riesgo de

morbilidad neonatal, como hipoglucemia y dificultades respiratorias (3).

También se incrementa la incidencia de complicaciones obstétricas durante el parto.
Entre las mas significativas se encuentran la no progresion del parto, la presentacion podalica
o la distocia de hombros, una emergencia obstétrica cuya prevalencia se eleva con el aumento
del peso fetal. En fetos con un peso al nacer entre 4.000 y 4.500 gramos, la incidencia de
distocia de hombros se sitta entre el 5% y el 7%, y este valor aumenta hasta un 25% en
aquellos que superan los 4.500 gramos (4). Esto conlleva un incremento de tocurgia y

cesareas, aumentando el riesgo de traumatismo perineal materno y traumatismo fetal.

1.2. Importancia de la ecografia en la evaluacién del crecimiento fetal

El peso fetal estimado (PFE) es una herramienta esencial en la evaluacion del

crecimiento fetal, permitiendo identificar a tiempo fetos con mayor riesgo de macrosomia.

Se calcula mediante formulas ecogréficas que integran diversas mediciones. Una de
las ecuaciones mas utilizadas actualmente es la de Hadlock, la cual incorpora la circunferencia
abdominal (CA), la longitud del fémur (LF), la circunferencia de la cabeza (CC) y el diametro
biparietal (DBP). Segun esta formula, el PFE (en gramos) se estima mediante la siguiente

expresion, donde CA se mide en centimetros, y LF, DBP y CC en milimetros (5):



log,o(PFE) =1,3596 — 0,00386AC x FL + 0,0064CC + 0,00061BPD x CA + 0,0424CA + 0,174FL

Estas mediciones se obtienen generalmente en la ecografia morfoldgica de la semana
20 o durante el tercer trimestre de embarazo (semanas 28 y 36), cuando el crecimiento fetal
es mas acelerado y las estimaciones resultan mas representativas del peso al nacer (6). Tanto
en situaciones de riesgo como en mujeres con diabetes gestacional o antecedentes de fetos
macrosomicos, la ecografia puede realizarse en semanas previas al parto para una evaluacion

y deteccion precoz de la macrosomia fetal (7).

Un feto se considera grande para la edad gestacional (GEG) cuando su peso fetal
estimado estéd por encima del percentil 97 para su edad gestacional. (8). Sin embargo, no
todos los fetos GEG seran macrosomicos al nacimiento, esto dependera de multiples factores

clinicos y fisiologicos (8).

No obstante, es importante considerar que el PFE es una estimacion y puede presentar
un margen de error respecto al peso real entre un 10 y 20%. En caso de recién nacidos
macrosomicos, este error puede situarse alrededor del 15%. El PFE presenta una sensibilidad
del 79,2% para la deteccion de fetos macrosémicos, esto indica una adecuada capacidad para
identificar correctamente la mayoria de los casos. La especificidad alcanza el 96%,
evidenciando una elevada precisién para excluir la macrosomia cuando esta no esta presente
(9). Por ello, el PFE debe interpretarse junto con otros factores de riesgo para optimizar la

toma de decisiones en la atencién prenatal.

Recientemente, se ha demostrado que incluir la hemoglobina glicosilada (HbA1c)
mejora significativamente la capacidad predictiva de todos los graficos de crecimiento fetal
(10). Estos hallazgos refuerzan la importancia del uso combinado de biometria fetal y
parametros analiticos, siendo mas objetivos que las mediciones ecografias (que son

explorador-dependientes) para mejorar la deteccion de fetos con riesgo de macrosomia.

1.3. Parametros bioquimicos en la prediccion de macrosomia

1.3.1 Hemoglobina glicosilada (HbAlc)

La HbAlc es un biomarcador que refleja la media de los niveles de glucosa en sangre
durante las dltimas 8-12 semanas, siendo ampliamente utilizada en el diagndstico y control de
la diabetes mellitus. Su utilidad en el embarazo ha sido estudiada en el contexto de la diabetes
pregestacional y gestacional, asi como en la prediccion de complicaciones perinatales,

incluyendo la macrosomia fetal.



Segun datos de la Federacion Internacional de Diabetes, la diabetes gestacional afecta
del 5% al 25% de los embarazos, es decir, aproximadamente a 21 millones de nacimientos

vivos anualmente. (11)

Estudios recientes han evaluado la relacién entre niveles elevados de HbAlc en el
tercer trimestre y el riesgo de macrosomia fetal, destacando su posible utilidad como

herramienta complementaria en la deteccién temprana de fetos macrosémicos. (12)

Otras investigaciones han demostrado que niveles elevados de hemoglobina
glicosilada en el tercer trimestre se correlacionan con un mayor peso al nacimiento y un
incremento en el riesgo de complicaciones neonatales, independientemente del diagndstico

de diabetes gestacional. (13)

1.3.2 Factores angiogénicos

Ademas de la HbAlc, existen otros parametros bioquimicos que pueden influir en la
prediccion del riesgo de macrosomia fetal. Por ejemplo, los factores angiogénicos, que juegan
un papel fundamental en la perfusiéon placentaria y han sido estudiados en el contexto de la
preeclampsia. La preeclampsia se define como la aparicibn de hipertensién arterial y
proteinuria después de la semana 20 de gestacion, y se caracteriza por un desequilibrio entre
los distintos factores angiogénicos (como el factor de crecimiento placentario, PIGF) y

antiangiogénicos (como el receptor soluble fms-like tyrosine kinase 1 sFlt-1). (14)

Estudios recientes han sugerido que, en mujeres con diabetes gestacional, un perfil
angiogénico menos alterado, es decir, con niveles relativamente mas altos de PIGF y una
respuesta moderada en sFlt-1 se asocia con una mayor perfusion placentaria, lo que podria

favorecer un crecimiento fetal excesivo y, por ende, aumentar el riesgo de macrosomia. (15)

1.3.3 Glucosa media estimada

La glucosa media estimada (GME) es un valor que se calcula a partir de la HbAlc, y
representa la concentracion promedio de glucosa en sangre durante las dltimas 8-12
semanas. Este parametro ofrece una vision global del control glucémico a medio plazo. En el
contexto del embarazo, la GME puede ser una herramienta Gtil para identificar aquellas

pacientes con mayor exposicién a la hiperglucemia crénica. (16)

Mdltiples investigaciones indican que la GME materna se correlaciona
significativamente con el riesgo de macrosomia. Un estudio observo que niveles elevados de
GME pueden dar lugar a un crecimiento fetal excesivo debido a una mayor produccion de

insulina en respuesta a los niveles elevados de glucosa materna mantenida en el tiempo. (16)



1.4. Factores maternos asociados con el recién nacido macrosémico

Diversas condiciones maternas, han demostrado tener un impacto significativo en la
presencia de un recién nacido macrosémico, influyendo no solo en la probabilidad de que el
feto presente un elevado peso al nacer, sino también en las complicaciones asociadas a esta

condicion.

1.4.1 indice de masa corporal (IMC) y ganancia de peso gestacional

El sobrepeso y la obesidad materna, antes o durante el embarazo, se asocian con un
mayor riesgo de macrosomia. La mayor disponibilidad de sustratos energéticos y la
resistencia a la insulina materna favorecen un entorno metabodlico que propicia el
sobrecrecimiento fetal (17). Se ha observado que mujeres con obesidad antes del embarazo
tienen hasta el doble de riesgo de macrosomia en comparacién con aquellas con un IMC
normal (18). Ademas, un aumento de peso excesivo durante la gestacion se asocia con un
mayor riesgo de crecimiento fetal por encima de lo esperado, especialmente cuando se
superan las recomendaciones establecidas por el Instituto de Medicina (IOM). Se aconseja un
aumento de peso de 12,5-18 kg para mujeres con bajo peso (IMC<18,5); un incremento de
11,5-16 kg para mujeres con normopeso (IMC 18,5-24,9), un incremento de 7-11,5 kg en
mujeres que presentan sobrepeso (IMC 25-29,9) y finalmente un aumento entre 5-9 kg en

mujeres que presenten obesidad (IMC>30) (19).

1.4.2 Paridad

El nimero de partos previos también influye en la incidencia de macrosomia. Se ha
evidenciado que el 73,3% de las mujeres con recién nacidos macrosémicos eran multiparas,

lo que indica una asociacidn significativa entre la paridad y la macrosomia fetal. (20)

1.4.3 Edad materna

La edad materna avanzada se ha identificado como un factor de riesgo significativo
para la macrosomia fetal por presentar mayores tasas de obesidad y diabetes gestacional,
condiciones que contribuyen al crecimiento fetal excesivo. Este riesgo se incrementa sobre

todo en las gestantes mayores de 35 afios. (21)

1.4.4 Control de la glucemia

La relacion entre los niveles de glucemia materna y el riesgo de macrosomia fetal ha
sido objeto de mudltiples investigaciones. Un estudio reciente, evidencié una correlacion

continua entre la glucosa materna y el incremento del peso al nacer, sin identificar un umbral
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especifico a partir del cual el riesgo aumentara significativamente. Por ejemplo, se observo
que por cada incremento de 1 mmol/L (aproximadamente 18 mg/dL) de glucosa plasméatica

en ayunas durante el embarazo, el riesgo de macrosomia aumentaba en un 38%. (22)

1.5 Justificacion del estudio

En los Ultimos afios, se ha implementado en el Hospital Clinico Lozano Blesa la
medicion sistematica de la HbAlc en el tercer trimestre con el objetivo de evaluar su utilidad
en la prediccion de macrosomia fetal. Si bien la estimacion ecografica del PFE es el método
mas utilizado para identificar fetos con riesgo de macrosomia, su precision es variable, y su
combinacion con otros marcadores podria optimizar la deteccién de casos en los que el

crecimiento fetal se ve influenciado por alteraciones metabdlicas maternas.

Considerando que la HbAlc refleja el control glucémico a largo plazo, su medicion en
el tercer trimestre podria aportar informacion adicional para identificar embarazos con riesgo
de macrosomia fetal. La combinacion con el PFE y otras variables maternas, como el IMC y
la ganancia ponderal gestacional, podria ayudar a optimizar las medidas preventivas para

mejorar los resultados perinatales de estos fetos en riesgo.

2. Hipotesis y objetivos

El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar la utilidad de la HbAlc del tercer
trimestre en la prediccion de macrosomia neonatal, integrandola con parametros ecogréficos

y variables maternas con el fin de mejorar la deteccién de fetos en riesgo.
Los objetivos secundarios fueron:

- Desarrollar una formula de estimacion de peso fetal que incluya el valor de la
HbAlc junto con los parametros ecograficos y analiticos.

- Comparar esta formula con la formula de Hadlock en términos de sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de fetos grandes para la edad gestacional (GEG).

- Crear un indice de riesgo de macrosomia utilizando variables analiticas, maternas
y ecograéficas.

- Analizar otros factores maternos asociados a la macrosomia fetal, como el IMC, la
ganancia ponderal durante el embarazo, la paridad, la edad materna y la presencia
de diabetes mellitus.

- Comparar la precision de los modelos predictivos basados uUnicamente en
biometria ecografica frente a aquellos que incluyen la HbAlc y otras variables

maternas.
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3. Material y métodos

3.1 Disefio del estudio

Se disefid un estudio observacional, retrospectivo y transversal en el Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, con el objetivo de evaluar la utilidad de la HbAlc en el tercer

trimestre para la prediccién de macrosomia fetal.

Para ello, se analizaron datos clinicos, ecograficos y bioquimicos de una cohorte de
embarazadas con seguimiento completo durante el tercer trimestre, procedentes de bases de
datos hospitalarias. La muestra no estuvo compuesta exclusivamente por gestantes con
recién nacidos macrosémicos, sino por una poblacion general de gestantes a las cuales se

les realiz6 la determinacion de HbAlc durante el tercer trimestre.

Este estudio cumplié en todo momento con la legislacién vigente, respetando los
principios éticos establecidos por la Declaracion de Helsinkiy las directrices de Buena Practica
Clinica. La investigacion recibié la aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion de la
Comunidad Auténoma de Aragon (CEICA), con fecha de 4 de diciembre de 2024 (Anexo ).

3.2 Poblacién a estudio

Se incluyeron en el estudio un total de 1.336 gestantes que habian dado a luz entre el
19/01/2022 y el 05/06/2024 (ambos incluidos) como parte del curso habitual del embarazo,

sin que este estudio implicara cambios en su atencién médica ni costes adicionales al hospital.

Para garantizar uniformidad de la muestra y la validez de los resultados, se

establecieron los siguientes criterios de inclusion y exclusion:
Criterios de inclusion:

- Recién nacidos entre las semanas 37 y 42 de gestacion.

- Mujeres embarazadas con gestaciones unicas controladas en el Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa.

- Edad materna entre 17 y 49 afios.

- Disponibilidad de datos completos sobre parametros ecograficos y bioquimicos en

el tercer trimestre, incluyendo la HbAlc.
Criterios de exclusion:

- Gestaciones mdltiples.
- Crecimiento intrauterino restringido.

- Presencia de anomalias congénitas fetales o sindromes genéticos.
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- Infecciones fetales.

- Patologia materna o fetal severa.

3.3 Recogida de datos

Los datos fueron recogidos a partir de las bases de datos proporcionadas por el
Hospital Universitario Lozano Blesa y organizados en una hoja de calculo de Microsoft®
Excel® 2022 (versién 25.0.2). Estas bases incluian informacion clinica tanto de las
embarazadas como de los recién nacidos, permitiendo la recopilacién de las variables

necesarias para el estudio.

La informacion recopilada fue completamente anonimizada, eliminando cualquier dato
identificativo. Este procedimiento garantizé el cumplimiento de la Ley Orgéanica 3/2018, del 5
de diciembre, sobre Proteccién de Datos Personales y la garantia de los derechos digitales.
El acceso y manejo de los datos se llevaron a cabo exclusivamente con fines académicos y

de investigacién, asegurando la confidencialidad en todo momento.

3.4 Variables del estudio

Se analizaron diversas variables agrupadas segun su procedencia en las bases de

datos hospitalarias:
Cartilla de embarazo (variables maternas):

- Edad materna (afios): se registra en la historia clinica al inicio del embarazo.

- Talla (cm): se mide en la primera consulta obstétrica.

- Peso (kg): se recoge en cada control prenatal y se utiliza para calcular la ganancia
ponderal.

- IMC: calculado al inicio y al final del embarazo, permitiendo evaluar el incremento
ponderal durante la gestacion.

- Consumo de tabaco (Si/No).

- Presencia de diabetes (Si/No; pregestacional/gestacional insulinodependiente/no
insulinodependiente): se registra segun el diagnéstico previo o durante la
gestacion.

- Paridad (nulipara/multipara): se registran el nUmero de partos anteriores.
Analitica materna en el tercer trimestre:

- Glucosa basal (mg/dl): medicion de glucosa en ayunas durante el tercer trimestre.

- Hemoaglobina glicosilada (%): en este caso se cuantifica en el tercer trimestre

mediante técnica de laboratorio estandarizada.
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- Glucosa media estimada (mg/dl): se calcula a partir del valor de la HbAlc,

reflejando el control glucémico promedio en los ultimos 2-3 meses.
Ecografia del tercer trimestre:

- Edad gestacional: se registra en la historia ecogréfica y se calcula en base a la a

ecografia del primer trimestre.

- Circunferencia abdominal (mm).

- Circunferencia cabeza (mm).

- Diametro biparietal (mm).

- Longitud fémur (mm).

- Percentil de peso (%): se calcula a partir de las mediciones biométricas fetales en

comparacion con tablas de referencia poblacionales. (23)
- Peso fetal estimado (gr): se obtiene mediante la formula de Hadlock basada en la

biometria fetal (5).
Variables relacionadas con el parto:

- Edad gestacional en el momento del parto (semanay dias).

- Gestaciones y partos previos.

- Inicio del parto (espontaneo/inducido).
- Tipo de parto (vaginal, instrumentado, cesarea).

- Presentacion fetal al parto (cefalica/podalica/transversa).

Caracteristicas del recién nacido:

- Apgar alos 5 minutos (>7/ 7).

- Peso al nacimiento (gramos).

- Sexo (masculino/femenino).

3.5 Estudio estadistico

El analisis estadistico se realiz6 utilizando RStudio version 4.4.2, asegurando un

adecuado procesamiento de los datos.

3.5.1 Creacion de una nueva formula mejorada para estimar el peso fetal.

Se aplicé un modelo de regresion lineal multiple, con el objetivo de desarrollar una
férmula para estimar el peso fetal que incluyera la HbAlc junto con los pardmetros ecograficos

clasicos.
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Se generaron multiples modelos predictivos, seleccionando los cinco con mejor

rendimiento segun el criterio de informacion de Akaike (AIC), un método que permite
comparar la calidad de los modelos estadisticos reduciendo el nimero de variables utilizadas,

favoreciendo aquellas férmulas con mayor capacidad predictiva y menor sobreajuste.
Cada una de las férmulas seleccionadas incluye:

- Parametros ecogréficos tradicionales: CA, CC, DBP y LF.
- Hemoglobina glicosilada.
- Intercepto. Es el valor de la variable dependiente cuando todas las variables

independientes son nulas.

Las formulas obtenidas fueron:

F1 log10(PFE)= 2,1896 - 0,0017CA + 0,0008CC + 0,0018DBP + 0,0037LF +
0,0018HbA1

F2 log10(PFE)= 2,2390 - 0,0017CA + 0,0011CC + 0,0037LF - 0,00001HbA1

F3 log10(PFE)= 2,2654 - 0,0018 CA + 0,0032DBP + 0,0040LF + 0,0029HbA1

F4 log10(PFE)= 2,3809 - 0,0019CA + 0,0009CC + 0,0019DBP + 0,0026HbA1

F5 log10(PFE)= 2,1896 - 0,0019CA + 0,0013CC + 0,0006HbA1

Hadlock log10(PFE)= 1,3596 - 0.00386 CA x FL + 0.0064 CC + 0.00061BPD x AC +
0.0424 CA + 0.174 FL

Tabla 1. Formulas seleccionadas para la estimacién del peso fetal.

Para la estimacion del peso fetal, se aplic6 una transformacion logaritmica,
siguiendo un enfoque similar al de la férmula de Hadlock. Esta transformacion permite que
la relacién entre las variables predictoras y el peso fetal estimado sea mas lineal, mejorando

la precisién del modelo y facilitando su comparacion con el estdndar actual.

La comparacion entre las férmulas desarrolladas y la de Hadlock se hizo mediante la
variacion porcentual media de cada formula respecto a esta ultima:

PFE formula — PFE Hadlock

PFE Hadlock 100

Esta comparacién permitio cuantificar la desviacion promedio de cada modelo respecto

al estandar de referencia, aportando informacién sobre su concordancia y utilidad clinica.
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3.5.2 Andlisis estadistico parala creacion del indice de riesgo de macrosomia

Para la estimacion del riesgo de macrosomia fetal, se aplic6 un modelo lineal
generalizado. Se generaron 3978 combinaciones posibles de variables para cada féormula
evaluada, con el fin de seleccionar aquellas que ofrecieran una mejor capacidad

discriminativa.

Este modelo permitié calcular una probabilidad de riesgo individualizada para cada
paciente, integrando pardmetros maternos, bioquimicos y ecograficos. A partir de este
modelo, se obtuvieron curvas ROC (Receiver Operating Characteristic), evaluando la
sensibilidad, la especificidad y el area bajo la curva. Estas métricas permitieron valorar la
capacidad discriminativa de cada modelo para identificar fetos GEG, seleccionando umbrales

de riesgo clinicamente relevantes.

Se establecié un umbral 6ptimo de riesgo, con el objetivo de minimizar la tasa de
falsos positivos y falsos negativos. Ademas, se determiné el area bajo la curva (AUC) para
valorar la capacidad discriminativa del modelo, considerando los valores mas cercanos a 1

como indicativos de una mayor capacidad predictiva.

Posteriormente, se definieron otros puntos de corte para categorizar el indice de riesgo
en tres niveles: bajo (>1/100), intermedio (1/6,2-1/100) y alto (<1/6,2). Este indice se expreso
en forma de 1/X, facilitando su interpretacion clinica: cuanto menor sea el valor indice, mayor
sera la probabilidad estimada de macrosomia. La seleccién de estos grupos de corte se basé
en el andlisis de las curvas ROC y en la identificacion de umbrales que optimizaban la
sensibilidad y especificidad del modelo. En concreto, el valor 1/6,2 correspondi6é al umbral
6ptimo de riesgo segun la curva ROC del mejor modelo (F4), mientras que el punto 1/100 se
utilizé para identificar los casos de muy bajo riesgo. Esta clasificacion permitié posteriormente

analizar las variables clinicas en funcién de cada nivel de riesgo.

Para el analisis estadistico de los datos demograficos, se compararon dos
agrupaciones. Por un lado, se compararon los recién nacidos macrosémicos frente a
controles (peso normal) y, por otro lado, los distintos niveles de riesgo del indice de
macrosomia (bajo, intermedio y alto). Se aplicaron pruebas de inferencia estadistica en

funcion del tipo y distribucion de las variables:

- Paralas variables categoricas (diabetes mellitus gestacional, consumo de tabaco,
sexo fetal, nuliparidad, Apgar): chi-cuadrado.
- Paravariables continuas con distribucién normal:
= Comparacién entre dos grupos: t-Student.
= Comparacién entre tres o mas grupos: ANOVA.

- Para variables continuas con distribucion no normal:
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= Comparacion entre dos grupos: U de Mann-Whitney.

= Comparacién entre tres o mas grupos: Kruskal-Wallis.

- Para evaluar la normalidad, se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para

determinar si las variables continuas siguen una distribucién normal en muestras

grandes.

Las variables categéricas se expresaron como frecuencia y porcentaje, mientras que
las variables cuantitativas se presentaron como media y desviacion estandar cuando seguian
una distribuciéon normal, o como mediana y rango intercuartilico en caso de no ajustarse a la

normalidad.

3.5.3 Andlisis de la correlacion entre HbAlc, PFE y percentiles de crecimiento

fetal.

También se analizé la correlacion entre la HbAlc tanto con el peso fetal estimado como
con los percentiles de crecimiento fetal. Para ello, se utilizé el coeficiente de correlacion de

Pearson, ya que ninguna de las variables presentaba una distribucion normal en la muestra.

Se considerd que existia una correlacion significativa cuando el valor de p fuera
inferior a 0,05. Asimismo, el coeficiente de correlacién obtenido permitié determinar si dicha
relacidén era positiva 0 negativa, proporcionando informacién adicional sobre su impacto en el

crecimiento fetal.

3.6 Busqueda bibliografica

La bibliografia fue obtenida de diferentes fuentes biomédicas de referencia, incluyendo
Pubmed, Medlines, Scopus, Up ToDate y el metabuscador de Google. Se emplearon como
palabras clave: macrosomia fetal, feto grande para edad gestacional, hemoglobina
glicosilada, diabetes gestacional, peso fetal estimado, biometria fetal ecografica, marcadores

bioquimicos y formulas de peso fetal, entre otras.

Los criterios de inclusién fueron: articulos publicados en los ultimos 10 afios, en
espafiol e inglés, con acceso al texto completo y metodologia adecuada a los objetivos del
estudio. Se priorizaron los ensayos clinicos, estudios de cohortes, revisiones sistematicas y

metaanalisis.

Ademas, se revisaron guias clinicas de sociedades cientificas como la International
Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG), el American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) y el Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Hospital

Clinic Sant Joan de Déu para contextualizar los hallazgos dentro de la practica clinica actual.
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4. Resultados

Se inicia este apartado con una descripcion comparativa entre los recién nacidos

macrosomicos y los controles, basada en las variables demograficas y clinicas mas

relevantes.

Variable
Edad materna
(afios)
Nuliparidad
Talla (cm)
Peso (kg)
IMC inicial
Obesidad antes de
gestacion
IMC final
Delta IMC
Tabaco
Glucemia basal
(mg/dL)
Glucemia media
estimada (mg/dL)
Diabetes DGID
Diabetes DGNID
HbA1lc (%)
DBP (mm)
CC (mm)

CA (mm)

LF (mm)
Percentil fetal
PFE (g)
Parto espontaneo
Induccidn parto
Prematuridad
EG al parto
(semanas)
Peso RN (g)
Peso placenta (g)
APGARS5
Sexo masculino
Sexo femenino

CONTROLES (n = 1234)

33 (7)

436 (45,61%)
163 (9)
65 (17)
24,77 (6,3)
207 (16,73%)

28,88 (5,94)

14,08 (9,55)

211 (17,38%)
76 (12)

106 (12)

33 (2,67%)
60 (4,85%)
5,3 (0,4)
89 (5)
320 (15)
321 (20)
69 (3)
62,25 (40,55)
2800 (380)
724 (58,53%)
434 (35,08%)
16 (1,29%)
40 (1)

3265 (515)
500 (100)
10 (0)
648 (52,38%)
589 (47,62%)

MACROSOMAS (n = 102)

32 (6)

32 (41,56%)
164,5 (9)
73 (24)
26.3 (8,62)
34 (33,33%)

31,78 (7,55)
14,44 (11,9)
9 (9,28%)
79 (11)

108,5 (16)

10 (9,8%)
7 (6,86%)
5,4 (0,6)
93 (5)
329 (17)
340 (26)
71 (4)
94,6 (13,8)
3171 (569)
55 (53,92%)
39 (38,24%)
1 (0,98%)
39 (2)

3965 (401,25)
500 (75)
10 (0)

51 (50%)
51 (50%)

p-valor
0,906

0,570
0,101
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
0,914
0,056

<0,001

0,008

<0,001
<0,001
0,012
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,422
0,595
1
<0,001

<0,001
0,157
0,409
0,719
0,719

Tabla 2. Comparacion de variables demograficas y clinicas entre macrosémicos y controles.
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Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal, DGID: diabetes gestacional
insulinodependiente, DGNID: diabetes gestacional no insulinodependiente, DBP: diametro
biparietal, CC: circunferencia de la cabeza, CA: circunferencia abdominal, LF: longitud de

fémur, PFE: peso fetal estimado, EG: edad gestacional.

Al comparar las variables entre los recién nacidos con macrosomia y el grupo control,
se observaron diferencias estadisticamente significativas en numerosos parametros

maternos, analiticos y ecogréficos.

Las mujeres con recién nacidos macrosémicos presentaron un mayor peso
corporal tanto al inicio como al final del embarazo, con un IMC medio de 26,3 frente a 24,77
en el grupo control, y un IMC final de 31,78 frente a 28,88, ambas diferencias
estadisticamente significativas (p<0,001).

La obesidad previa al embarazo fue més frecuente en el grupo macrosémico 33,33%
frente al 16,47% de los casos controles (p<0,001).

En cuanto los parametros glucémicos, las mujeres con recién nacidos macrosémicos
mostraron niveles mas elevados de glucemia basal presentando un valor de 79 mg/dL frente
a 76émg/dL (p<0,001) y glucemia media estimada de 108,5 mg/dL frente a 106 mg/dL con

una p<0,001.

Asimismo, los niveles de hemoglobina glicosilada fueron significativamente mayores
en este grupo, con una media de 5,4% frente al 5,3 % del grupo control con una p=0,012.
Estas cifras coinciden con una mayor prevalencia de diabetes gestacional, especialmente la
forma insulinodependiente, 9,8% en el grupo macrosémico frente al 2,67 de los controles

con una p<0,001.

En los parametros ecograficos del tercer trimestre, el grupo macrosémico presentd
mediciones significativamente superiores. Se observaron valores mayores en todos los
indicadores medidos: DBP de 93 mm frente a 89 mm, CC de 329 mm frente 320 mm, CA de
340 mm y por ultimo la LF de 71 mm frente a 69 mm de los controles, todos con p<0,001. De
igual modo, tanto el peso fetal estimado (3171 gramos frente a 2800 gramos) como el
percentil fetal medio de 94,6 frente a 62,25 fueron significativamente mayores en los fetos

macrosémicos.

En relacion con los resultados del parto, el peso al nacimiento fue significativamente
superior en el grupo macrosémico (3965 gramos frente a 3265 gramos, con un p<0,001),
mientras que la edad gestacional fue ligeramente inferior, 39 semanas frente a 40 semanas

(p<0,001). No se encontraron diferencias significativas en otras variables obstétricas o
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neonatales, como el peso placentario, el APGAR a los 5 minutos, la prematuridad, la

nuliparidad, la induccién del parto, el parto espontaneo o el sexo del recién nacido.

4.2 Correlacion entre HbAl, PFE y percentiles fetales.

En este apartado, se justifica el objetivo principal del estudio: evaluar el papel de la
HbAlc en la estimacion del peso fetal, observando su relacion con el PFE y los percentiles
fetales. Para ello como se observa en la Tabla 3, se han calculado los coeficientes de
correlacion entre la HbAlc y los valores del peso fetal estimado (PFE), la variante log10 PFE
(utilizado en nuestras formulas y en la de Hadlock) y los percentiles de crecimiento fetal, todos
ellos obtenidos a partir de los cinco modelos seleccionados (1-5).

4.2.1 Relacion entre HbAlc y PFE/log10PFE

Al comparar los resultados obtenidos con el PFE frente al log10PFE, se observa que
los coeficientes de correlacion y los valores de significacion estadistica son practicamente
idénticos. Esto sugiere que ambos métodos ofrecen resultados equivalentes en este contexto,
por lo que pueden utilizarse indistintamente en el analisis sin que ello afecte a las conclusiones

obtenidas.

En este caso, los coeficientes de correlacién fueron bajos en todos los casos (valores
entre 0,031y 0,048) lo que indica una correlacion débil entre la HbAlc y el peso fetal estimado,

independientemente de la formula utilizada.

Asimismo, ninguna de estas correlaciones fue estadisticamente significativa (p>0,05),
esto implica que no hay evidencia suficiente para afirmar que la HbAlc esté relacionada

directamente en el PFE de esta muestra.

4.2.2 Relacion entre HbAlc y percentiles de crecimiento

Por el contrario, al analizar la correlacion entre la HbAlc y los percentiles de
crecimiento fetal, se observa una relacién mas clara. Los coeficientes de correlacion fueron
superiores en comparacion con los valores de PFE y loglOPFE, con coeficientes
comprendidos entre 0,080 y 0,097. Ademas, todas las correlaciones fueron estadisticamente
significativas (p < 0,05), lo que indica una asociacion positiva entre el aumento de HbAlc y
los percentiles de crecimiento fetal. Es decir, a medida que aumenta la HbAlc en el tercer

trimestre, también lo hace el percentil de peso fetal.
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La Férmula 4 mostré la mayor correlacion (r=0,097, p= 0,00038), respaldando la
inclusion de la HbAlc en futuras férmulas predictivas, especialmente cuando se pretenden
identificar fetos GEG (Tabla 3).

VARIABLE DEPENDIENTE = COEFICIENTE DE CORRELACION p-VALOR

PFE 0,039 0,153

PFE 1 0,031 0,250
PFE 2 0,045 0,098
PFE 3 0,045 0,095
PFE 4 0,045 0,096
PFE5 0,048 0,076
Log10PFE 0,039 0,153
Log10PFE 1 0,031 0,250
Log10PFE 2 0,045 0,098
Log10PFE 3 0,045 0,095
Log10PFE 4 0,045 0,096
Log10PFE 5 0,048 0,076
PERCENTIL 0,085 0,001
PERCENTIL 1 0,080 0,003
PERCENTIL 2 0,095 <0,001
PERCENTIL 3 0,097 <0,001
PERCENTIL 4 0,097 <0,001
PERCENTIL 5 0,096 <0,001

Tabla 3. Resultados de correlacion entre HbAlc, PFE y percentiles de peso.

Abreviaturas: PFE: peso fetal estimado.
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4.3 Valor predictivo de la ecografia de la semana 36 utilizando la formula
de Hadlock

Como punto de comparacion, se evalud el rendimiento diagnéstico de la formula de
Hadlock en la ecografia de la semana 36. Se clasificaron como GEG aquellos fetos con
percentil de peso estimado mayor o igual a 97. En la muestra total, 39 recién nacidos
macrosomicos fueron clasificados como GEG en la ecografia de la semana 36, mientras que

63 macrosomicos presentaron un percentil <97.

A partir de estos datos, se calcul6 una sensibilidad del 38% y una especificidad del
97%. EI VPP fue del 47,6% mientras que el VPN fue del 94,9%.

Percentil RN o o
o Controles | Sensibilidad @ Especificidad VPP VPN
de peso macrosémico

n=1235 % % % %
otal (n=102) ( ) (%) (%) (%) (%)
<97 63 1192
38 97 47,6%  94,9%
> 97 39 43

Tabla 4. Rendimiento diagnéstico de GEG usando la formula de Hadlock en la

ecografia de la semana 36 para la prediccion de macrosomia.

Abreviaturas: RN: recién nacido, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor

predictivo negativo.

4.4 Interpretacion de las féormulas de peso fetal estimado.

A partir de las correlaciones halladas, se desarrollaron cinco férmulas nuevas
representadas en la Tabla 5 (F1-F5) con el objetivo de mejorar la estimacion del peso fetal
mediante regresion lineal multiple, cada férmula se bas6é en combinaciones distintas de

variables con potencial valor predictivo.

La seleccion se basé en el criterio Akaike corregido (AlCc), que nos indica qué modelo
es mas eficiente y preciso. Cuanto mas negativo sea el valor del AlICc, mejor es la formula.
En la siguiente tabla se muestran los resultados de las formulas, ordenadas de mayor a menor

precision segun el AlCc.
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VARIABLES

FORMULA VARIABLES INCLUIDAS SUPRIMIDAS AlCc
1 HbAlc, CA, CC, DBP, LF = -6799,83
2 HbAlc, CA, CC, LF DBP -6692,72
3 HbAlc, CA, DBP, LF CcC -6600,75
4 HbAlc, CA, CC, DBP LF -6326,50
5 HbAlc, CA, CC DBP, LF -6238,58

Tabla 5. Resultados de las formulas para estimar el peso fetal.

Abreviaturas: HbAlc: hemoglobina glicosilada, DBP: diametro biparietal, CC:
circunferencia de la cabeza, CA: circunferencia abdominal, LF: longitud de fémur, AlCc:

criterio de informaciéon de Akaike.

Los AICc de las férmulas varian desde -6799,83 en la Férmula 1 (la de mejor ajuste) hasta -
6362,98 en la Férmula 5 (la menos precisa). Por lo tanto, el modelo con el AICc mas bajo es

el primero, lo que indica una mejor relacion entre el ajuste de la férmula y su complejidad.

4.4.1 Andlisis de las variables méas importantes

Utilizando un criterio que se basa en la herramienta estadistica AlCc, podemos
observar que las férmulas en las que encuentran los pardmetros HbAlc y CA nos ofrecen
una mejor estimacion del peso fetal. Teniendo siempre en cuenta que la solidez de nuestro

criterio se basa Unicamente en dicha herramienta estadistica.

A pesar de que las funciones varien segun las variables incluidas y suprimidas, la
Férmula 1 no suprime ninguna variable y tiene el AICc mas bajo, lo que sugiere que el modelo
mas completo (con todas las variables) proporciona el mejor ajuste. En cambio, las férmulas
que suprimen algunas de las variables presentan un rendimiento inferior, como se refleja en

los valores méas altos de AlCc.

Por otro lado, aunque la Férmula 1 resulté ser la mas precisa, al excluir el DBP en la
Formula 2 se obtuvo un AlICc muy similar, o que sugiere que este parametro podria no ser
indispensable para el modelo. Por el contrario, al suprimir tanto el DBP como la LF como
ocurre en la Formula 5, aumenta considerablemente el AICc, obteniendo el modelo de peor

estimacion.
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4.5 Rendimiento de los mejores modelos predictivos del indice de riesgo

Con el objetivo de identificar de forma anticipada a los fetos con mayor probabilidad
de macrosomia, se evaluaron los mejores modelos derivados de cada una de las férmulas
predictivas (F1-F5 y Hadlock). A partir de estas formulas, se construyeron indices de riesgo

expresados como 1/X cuya capacidad discriminativa fue analizada mediante curvas ROC.

Para cada modelo seleccionado se determinaron tres parametros clave: el area bajo
la curva (AUC), como indicador de precision global, el umbral de riesgo 6ptimo, que permite
categorizar a las pacientes segun su probabilidad de macrosomia y la sensibilidad y
especificidad, que reflejan la capacidad del modelo para identificar correctamente los casos

macrosémicos y no macrosdmicos, respectivamente.

Tras esta evaluacion inicial, se profundiz6 en el andlisis de los modelos generados a

partir de la Formula 1, al ser la mas precisa y con mayor capacidad predictiva.

4.5.1 Modelos con mayor capacidad predictiva para cada formula para el calculo

del indice de riesgo de macrosomia

Modelo Variables AUC Umpral Sensibilidad Especificidad
de riesgo
Modelo DBP, LF, percentil, 0,994 213 1 0,93

F1 tabaco, delta IMC, HbAlc

DBP, CA, LF, PFE,
percentil, EG, diabetes, 0,996 30 1 0,95
tabaco, delta IMC, HbAlc

Modelo
F2

Modelo CC, percentil, diabetes,

F3 tabaco, delta IMC, HbAlc ey 31,6 1 0,95

CC, CA, LF, percentil,

Mofflo EG, diabetes, tabaco, 0,997 6,2 0,99 0,97
delta IMC, HbAlc
Modelo DBP, CC, CA, LF, PFE,
F5 percentil, diabetes, 0,996 4.6 0,98 0,97
tabaco, edad, HbAlc
Hadlock CC, CA, DBP, LF 0,823 14,4 0,82 0,74

Tabla 6. Modelos con mayor capacidad predictiva para cada férmula.
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Abreviaturas: HbAlc: hemoglobina glicosilada, DBP: diametro biparietal, CC:
circunferencia de la cabeza, CA: circunferencia abdominal, LF: longitud de fémur, IMC: indice

de masa corporal, EG: edad gestacional, PFE: peso fetal estimado, AUC: area bajo la curva.

En la siguiente tabla se representan los mejores modelos seleccionados a partir de
un total de 3978 combinaciones por cada férmula. Estos modelos fueron los que ofrecieron el

mejor rendimiento en la prediccién del riesgo de macrosomia fetal.

Todos los modelos mostraron una excelente capacidad discriminativa, con un AUC
superior a 0,99. El modelo F3y F4 fueron los que alcanzaron un valor mas alto de AUC (0,99),
destacando el modelo F4 que por presentar ademas un equilibrio 6ptimo entre sensibilidad
(0,99) y especificidad (0,97), con un umbral de riesgo de 6,2, lo que le convierte en el mas
solido de todos los analizados. Este modelo incluye como variables: CC, CA, LF, percentil,
EG, diabetes, tabaco, delta IMC y HbAlc.

Una de las cuestiones mas relevantes es la interpretacion del umbral de riesgo. En
el caso del modelo F4, el valor 6ptimo para clasificar a un feto como macrosémico es de 6,2.
Dicho umbral no es una proporcion directa del riesgo, sino un punto de corte obtenido a partir
de curvas ROC que maximiza la capacidad predictiva del modelo. Asi un valor por encima de
6,2 indicaria un riesgo alto de macrosomia, mientras que valores inferiores corresponderian
a un riesgo intermedio o bajo. Es importante conocer que un umbral éptimo necesita un
equilibrio entre sensibilidad y especificidad, es decir, que permita detectar el mayor nimero
de casos verdaderos (alta sensibilidad) sin aumentar en exceso los falsos positivos (alta

especificidad), como demuestra el modelo F4.

Al comparar mejor modelo (F4) con la férmula de Hadlock, se observa una AUC
notablemente inferior (0,823), con una sensibilidad del 82% y una especificidad del 74%. Las
principales diferencias radican en las variables utilizadas. Mientras Hadlock se basa
exclusivamente en parametros ecograficos, el modelo F4 integra junto con la biometria fetal,

paradmetros maternos y analiticos como la HbAlc.
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Capacidad diagnéstica del indice de riesgo de macrosomia
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Figura 1. Curva ROC con los modelos mas representativos para cada formula junto

con Hadlock (modelo 6).

En la Figura 1, se muestran las curvas ROC de los mejores modelos para cada
férmula. Los cinco modelos muestran un rendimiento predictivo excelente en todos los casos,
con valores de AUC superiores a 0,99. Visualmente, las curvas se superponen de forma
considerable, lo que refleja una alta capacidad de discriminacién en todos los modelos para
predecir el riesgo de macrosomia. No obstante, se aprecia una leve superioridad en el
desempeiio del modelo F4 (en verde), que incorpora las variables CC, CA, LF, percentil,
diabetes, tabaco, delta IMC y HbAlc, mostrando una mayor proximidad a la esquina superior
izquierda del grafico (indicando una combinacién optima de sensibilidad y especificidad). Si
comparamos nuestro mejor modelo con Hadlock (representado en azul) observamos que la
pendiente de la curva es menor y esta mas separada del eje Y en sus primeros tramos, lo que
sugiere una mayor tasa de falsos positivos en comparacion con nuestro mejor modelo,

obteniendo un AUC de 0,823 y una sensibilidad y especificidad menores.

En la Figura 2, podemos apreciar de forma aislada la curva ROC con el modelo F4
aislado, lo cual reafirma su excelente rendimiento, con un AUC de 0,997, sensibilidad de

99%y especificidad del 97%, reflejando una capacidad de prediccion muy precisa.
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Figura 2. Curva ROC del modelo con mayor capacidad predictiva (Modelo 4).

4.6 Distribucion de variables segun el nivel de riesgo

Finalmente, para complementar el analisis estadistico principal, se realizé un estudio
comparativo de las caracteristicas demogréficas, clinicas y ecogréaficas de la cohorte en

funcion de los niveles de riesgo estimados por el modelo final.

Para facilitar la estratificacion del riesgo, se establecieron tres categorias segun los
puntos de corte predefinidos:

- Riesgo bajo: indice >1/100.
- Riesgo intermedio: entre 1/6,2 y 1/100.

- Riesgo alto: indice < 1/6,2.

Al clasificar a las gestantes segun el indice de riesgo de macrosomia obtenido con la
férmula que mejor predice dicho riesgo (F4), se observaron diferencias significativas entre los

tres grupos de riesgo definidos.

Las mujeres en el grupo de alto riesgo presentaron valores significativamente mas

elevados de peso corporal e IMC en comparacién con los grupos de riesgo intermedio y bajo.
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En concreto, el IMC inicial fue de 26,7 frente a 24,68 en el grupo de bajo riesgo, y IMC final
alcanzo los 31,83 frente a 28,7 (p<0,001).

En relacion con las variables glucémicas, el grupo de alto riesgo mostrd niveles
superiores de glucemia basal (79 mg/dL frente a 76 mg/dL, p=0,001), glucemia media
estimada de 108 mg/dL frente a 106 mg/dL, p=0,004 y HbAlc de 5,4% frente a 5,3% /grupo
bajo e intermedio) con una p=0,005. Del mismo modo, la diabetes gestacional
insulinodependiente y no insulinodependiente fueron mas frecuentes en este grupo, con

diferencias significativas de p=0,008.

Los parametros ecograficos también se incrementaron progresivamente con el
riesgo de macrosomia. El grupo de alto riesgo present6 valores significativamente mas altos
de CA, LF, y percentil fetal, siendo este tltimo de 96 frente a 61 en el grupo de bajo riesgo
(p<0,001), El peso fetal estimado también fue superior (3080 gramos frente a 2788 gramos,

p<0,001.

En cuanto a las variables neonatales, el peso al nacimiento fue notablemente mayor
en el grupo de alto riesgo siendo su valor de 3895 gramos frente a 3255 gramos con un
p<0,001. La presencia de macrosomia confirmada se concentré casi exclusivamente en este
grupo: 74,81% frente al 0% en bajo riesgo, p<0,001. Cabe destacar que en el riesgo
intermedio se identificé un Unico caso de macrosomia, correspondiente al 3,12% de ese
subgrupo. La edad gestacional de parto fue ligeramente inferior en el grupo de alto riesgo,
39 semanas frente a 40 semanas, p<0,001. No se detectaron diferencias significativas en el

sexo del recién nacido, la paridad, tabaco, prematuridad ni en otras variables obstétricas.

Variable BAJO (>100) INTERMEDIO (6,2-100)  ALTO (<6,2) o-valor
(n =1169) (n=32) (n =135)
Edad materna
(afios) 33 (7) 33,5 (6,5) 33 (6) 0,42
Nuliparidad 413 (45,48%) 8 (36,36%) 33 (45%) 0,696
Talla (cm) 163 (9) 163 (8,5) 165 (9) 0,128
Peso (kg) 64,5 (17) 62 (18,5) 72,4 (23) <0,001
IMC inicial 24,68 (6,28) 24,69 (4,77) 26,7 (8,47)  <0,001
Obesidad antes 45 16 1204 5 (15,62%) 44 (32,59%)  <0,001
gestacion
IMC final 28,73 (5,98) 29,67 (3,73) 31,83 (7,41)  <0,001
Delta IMC 14,06 (9,5) 14,89 (5,95) 14,33 (11,8) 0,17
Glucemia basal
(mg/dL) 76 (12) 75,5 (9,75) 79 (11) 0,001
Glucemia
media estimada 106 (12) 105 (12,25) 108 (15) 0,004
(mg/dL)
HbA1lc (%) 5,3 (0,4) 5,3 (0,5) 5,4 (0,5) 0,005
DBP (mm) 89 (5) 90 (5) 93 (5) <0,001
CC (mm) 320 (15) 321 (11,25) 327 (13,5) <0,001
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confirmada

Variable BAJO (>100)  INTERMEDIO (62-100)  ALTO(<6.2) o0
(n = 1169) (n = 32) (n = 135)
CA (mm) 320 (20) 327,5 (12,5) 346 (22) <0,001
LF (mm) 69 (3) 69.5 (4.25) 71 (4) <0,001
Percentil fetal 61 (41) 80,85 (19,5) 96 (12) <0,001
PFE (g) 2788 (394,25) 20445 (257,5) 3080 (460)  <0,001
DGID 27 (2,31%) 1 (3,12%) 11 (8,15%) 0,008
DGNID 55 (4,7%) 3 (9,38%) 13(9,67%) 0,008
Tabaco 200 (17,42%) 6 (19,35%) 11 (8,53%) 0,033
Parto 689 (58,94%) 18 (56,25%) 71(52,59%) 0,357
espontaneo
Parto inducido 404 (34,56%) 13 (40,62%) 54 (40%) 0,371
Prematuridad 15 (1,28%) 1 (3,12%) 1 (0,74%) 0,519
EG al parto
semanas) 40 (1) 40 (1) 39 (1) 0,016
Peso de la 500 (100) 500 (12.5) 500 (500) 0,86
placenta
Peso RN (g) 3255 (510) 3567,5 (461,25) 3895 (447)
Sexo masculino = 604 (51,67%) 23 (71,88%) 70 (51,85%) 0,078
Sexo femenino = 565 (48,33%) 9 (28,12%) 65 (48,15%) 0,078
Macrosomia 0 (0%) 1 (3,12%) 101 (74,81%) <0,001

Tabla 7. Comparacién demografica segun categoria de riesgo de macrosomia (modelo F4).

IMC:

DGNID: diabetes gestacional no

Abreviaturas: indice de masa corporal, DGID: diabetes gestacional
HbAlc:

hemoglobina glicosilada, DBP: diametro biparietal, CC: circunferencia de la cabeza, CA:

insulinodependiente, insulinodependiente,
circunferencia abdominal, LF: longitud de fémur, PFE: peso fetal estimado, EG: edad

gestacional, RN: recién nacido.

4.6.2 Relacidn entre el nivel de riesgo y la macrosomia confirmada

Ademas de analizar la presencia de GEG en la ecografia de la semana 36, se estudio
la relacién entre el nivel de riesgo estimado y la confirmacién de macrosomia al nacimiento.
En el grupo de alto riesgo, el 74,8% de los fetos fueron efectivamente macrosémicos,
mientras que en el grupo de riesgo intermedio esta proporcidon descendio al 3,1%, y en el
grupo de bajo riesgo no se registré ningln caso de macrosomia (0%). Estos resultados se

reflejan en el valor predictivo positivo y negativo de cada grupo de riesgo.

En conjunto, el modelo mostré una sensibilidad del 97% y una especificidad del
99%, lo que indica una muy buena capacidad para identificar correctamente a los recién

nacidos macrosdmicos y descartar a los que no lo son.

Es importante sefialar que la sensibilidad y especificidad son medidas globales del
rendimiento diagndstico del modelo, y por tanto, solo pueden calcularse considerando la

totalidad de la muestra. Esto se debe a que requieren conocer el nimero total de verdaderos
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positivos y verdaderos negativos. Por el contrario, cuando se analiza el rendimiento del
modelo por niveles de riesgo (bajo, intermedio y alto), no es posible calcular la sensibilidad y
especificidad dentro de cada grupo, ya que en estos subgrupos no se identifican todos los
verdaderos positivos y negativos. Sin embargo, el VPP y VPN, permiten estimar la
probabilidad de que un feto clasificado en un grupo de riesgo determinado sea 0 no
macrosomico.

Riesgo alto Riesgo intermedio Riesgo bajo
Controles 34 31 1169
Macrosomas 101 1 0
VPN (%) 25,2 96,9 100
VPP (%) 74,8 31 0
Sensibilidad (%) 97
Especificidad (%) 99

Tabla 8. Distribucion de recién nacidos macrosémicos y controles segun el nivel de riesgo

de macrosomia, y valores predictivos asociados.

Abreviaturas: VPN: valor predictivo negativo, VPP: valor predictivo positivo.

4.6.3 Anédlisis de los valores extremos de circunferencia abdominal (CA) y
HbA1lc en macrosomas y controles

Ademas del andlisis estadistico principal, se compararon los niveles extremos de CA
y HbAlc entre macrosémicos y controles, con el objetivo de evaluar si existen umbrales a

partir de los cuales todos los casos correspondian a macrosomia.

En el grupo de macrosomas, los valores de CA oscilaron entre 306 y 393 mm, mientras
que los de HbAlc estuvieron entre 4,6% Yy 6,6%. En el grupo control, el rango de CA fue mucho
mas amplio, desde 271 hasta 380 mm, y el de HbAlc entre 4,0% y 6,8%.

Cabe destacar, que todos los recién nacidos macrosémicos presentaron un CA igual
0 superior a 306 mm, permitiendo establecer esta cifra como umbral para macrosomia. En
cambio, en el caso de la HbAlc, no se detectd un valor umbral equivalente, dado que el valor
maximo en el grupo control (6,8%) fue incluso superior al del grupo de macrosémicos (6,6%),

lo que evidencia una superposicion entre ambos grupos.
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Grupo CA CA Rango HbAlc HbAlc Rango

minima maxima CA minima maxima HbA1lc
(mm) (mm) (mm) (%) (%) (%)
Macrosomas 306 393 87 4.6 6,6 2,0
Controles 271 380 255 4.0 6,8 2.8

Tabla 9. Rango de valores extremos de CA y HbAlc en macrosomas y controles.

Abreviaturas: CA: circunferencia abdominal, HbAlc: Hemoglobina glicosilada.

5. Discusioén

5.1 Principales hallazgos

El andlisis de la cohorte evidencié diferencias significativas tanto clinicas como
bioquimicas entre los recién nacidos macrosémicos y los controles. Las gestantes cuyos hijos
presentaron macrosomia mostraron un mayor indice de masa corporal (IMC) al final del
embarazo, una mayor tasa de diabetes mellitus, asi como niveles mas elevados de glucemia
media estimada y hemoglobina glicosilada (HbAlc), lo que respalda la asociacidn entre estos
factores maternos y el riesgo de crecimiento fetal excesivo. Asimismo, los parametros
ecograficos clave como CA, DBP, LF y CC también mostraron diferencias significativas entre
en ambos grupos, siendo mayores en los macrosémicos. Esto refuerza la importancia de
integrar tanto los factores maternos como las mediciones ecograficas en los modelos

predictivos.

Uno de los hallazgos fundamentales fue la correlacion positiva entre la HbAlc y los
percentiles de crecimiento fetal, estadisticamente significativa en todas las férmulas
analizadas. Esto apoya la hipétesis de que una mayor exposicion intrauterina a hiperglucemia
podria favorecer un crecimiento fetal excesivo. Aungque la relacioén directa con el PFE fue débil
y no significativa, el patron observado con los percentiles justifica la inclusion de la HbAlc

como variable a considerar en modelos de prediccién prenatal.

Entre las cinco formulas desarrolladas, la formula F4 demostrd el mejor rendimiento,
con un AUC de 0,997, alta sensibilidad (99%) y especificidad (97%), demostrando un
excelente equilibrio entre la capacidad de deteccion y la reduccion de falsos positivos. Este
modelo fue comparado con la formula de Hadlock, actualmente considerada el “Gold
standard”. Nuestra formula mostré un rendimiento superior frente al modelo tradicional, tanto

en la identificacion de recién nacidos macrosémicos como en la reduccion falsos positivos.
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Esta mejora se debe a la inclusion de la HbAlc, el percentil de peso, la edad gestacional, la

diabetes, el tabaco y el delta de IMC a la biometria fetal tradicional.

Asimismo, al clasificar la muestra segun el indice de riesgo (alto, intermedio y bajo),
se evidencié que el grupo de alto riesgo presentaba un mayor numero de casos de
macrosomia confirmada (S 97%, E 99%, VPP 74,8%, VPN 25,2%), asi como un perfil
metabdlico mas desfavorable, valores mas elevados de HbAlc, IMC final y mayor
prevalencia de diabetes gestacional. Incluso en el grupo intermedio, se detecté un caso
confirmado de macrosomia (3,12%), lo que refuerza la necesidad de un mayor control en este
subgrupo. Esta estratificacion por riesgo permitié identificar diferencias entre los niveles de
HbALlc incluso en ausencia de macrosomia diagnosticada, lo que sugiere que el indice podria

tener utilidad preventiva en contextos clinicos reales.

Por otro lado, al analizar la distribucién de recién nacidos segun los niveles de riesgo
calculados a partir del modelo F4, se observé un excelente rendimiento predictivo. En el
grupo de alto riesgo, el 74.8% de los fetos efectivamente fueron macrosémicos, lo que se
traduce a un alto VPP, mientras que en el grupo de riesgo bajo no se identificé ningin caso
de macrosomia (VPN 100%). Esta capacidad del indice para descartar completamente
macrosomia en pacientes diagnosticadas como de bajo riesgo aporta una gran seguridad
clinica. Ademas, en el grupo de riesgo intermedio, el VPP fue del 3,1% y el VPN del 96,9%,
esto explica que, aunque el riesgo es mas bajo, no es nulo, por lo que estas pacientes podrian
beneficiarse de un seguimiento mas estrecho. La sensibilidad general del modelo alcanzé el
97%, y la especificidad fue del 99%, respaldando su elevada capacidad para discriminar

correctamente entre recién nacidos macrosémicos y no macrosémicos.

Si comparamos el rendimiento diagnéstico de nuestro modelo F4 con el de la ecografia
de la semana 36 mediante la férmula de Hadlock, se evidencia una clara superioridad por
parte de nuestro modelo. La férmula de Hadlock mostré una sensibilidad limitada (38,2%),
ya que solo logré identificar a menos de la mitad de los recién nacidos macrosémicos, dando
lugar a una proporcién considerable de casos no detectados. Aunque su especificidad fue alta
(96,5%), permitiendo descartar con fiabilidad la macrosomia en la mayoria de los casos con
percentiles < 97, su VPP fue bajo (46,6%), reflejando que menos de la mitad de los fetos GEG
realmente fueron macrosémicos al nacimiento. Sin embargo, el VPN fue elevado (94,9%),
reflejando que un percentil <97 se asocia con alta probabilidad de que el recién nacido no sea
macrosOmico, aunque no garantiza la exclusion total. Estos resultados evidencian que
nuestro modelo F4 es una herramienta mas eficaz y precisa para la prediccién de
macrosomia que la féormula ecogréfica de Hadlock. EI modelo general alcanzd una
sensibilidad del 97% y una especificidad del 99%. Al analizar los distintos niveles de riesgo,

en el grupo de alto riesgo el VPP fue del 74,8%, mientras que el VPN fue del 25,2%. Por otro
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lado, en el grupo de bajo riesgo, el VPN alcanzé el 100% y el VPP fue del 0%, lo que refuerza

la fiabilidad del modelo para descartar macrosomia en este subgrupo.

Por dltimo, al analizar los valores extremos de los parametros CA y la HbAlc, se
encontraron diferencias relevantes entre macrosomas y controles. Aunque los valores de
HbALlc fueros similares en ambos grupos, probablemente debido a la presencia de mujeres
con diabetes tanto en macrosémicos como en controles, la distribucién de la CA resulté mucho
mas discriminativa. En concreto, todos los recién nacidos macrosdmicos presentaron una CA
igual o superior a 306 mm, sugiriendo que este valor podria considerarse como un umbral
minimo con alta sensibilidad para identificar riesgo de macrosomia fetal. En cambio, en el
grupo control se encontraron valores minimos de 271 mm, lo que refuerza el capacidad de

este parametro ecogréafico como predictor clave de crecimiento fetal.

En el caso de la HbAlc, no se identifico un umbral a partir el cual todos los fetos fueran
macrosomicos. Aungue el valor maximo de HbAlc en el grupo de macrosémicos fue de 6,6%,
en el grupo control se registraron valores aun mas altos, alcanzando hasta un 6,8%. Esto
indica que existen recién nacidos macrosémicos con niveles elevados de HbAlc, lo que limita
su utilidad como marcador Unico para predecir macrosomia. Este hallazgo puede explicarse
por el hecho de que tanto en el grupo macrosémico como en el control existian gestantes con
diabetes, lo que limita la capacidad de la HbAlc por si sola para diferenciar ambos grupos.
Aun asi, su inclusién en modelos multivariables permite mejorar la prediccidon, especialmente
cuando se combina con pardmetros ecograficos como la CA, tal y como se demuestra en

nuestro modelo F4.

5.2 Comparacién con otros estudios

Diversos estudios recientes han analizado la relacién entre la HbAlc materna y el
crecimiento fetal, prestando especial atencién al riesgo de recién nacidos grandes para la
edad gestacional (GEG), incluso en mujeres sin diabetes gestacional. En nuestra
investigacion, sin embargo, se observé una correlacion significativa entre la HbAlc y los
percentiles de peso fetal, pero no con la estimacién ecografica del peso fetal (PFE), lo que
justifica la importancia de evaluar distintos indicadores de crecimiento fetal en el estudio del
riesgo de macrosomia. Este hallazgo fundamenta la comparacién con otros estudios que han

mostrado resultados dispares en cuanto a la utilidad clinica de estos parametros.

Por un lado, en cohortes de mujeres sin diabetes conocida se han observado
asociaciones débiles entre HbAlc y peso fetal. Por ejemplo, un estudio prospectivo noruego
de gestantes sin diabetes (n=2937) encontrd que cada incremento de 5mmol/mol en HbAlc a

las 18 semanas de gestacion se asocié con un aumento de peso neonatal de solo 40 gramos
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y a un riesgo aumentado de GEG del 23% (24). Asimismo, una investigacion en Holanda hall6
una correlacion significativa entre la variacion de HbAlc del primer al segundo trimestre y el
percentil de peso al nacer (r=-0,251, p=0,032) (25). Las gestantes sin descenso en los niveles
de HbAlc tendieron a recién nacidos con percentiles >90, mientras que quienes bajaron
niveles del primer al segundo trimestre los percentiles se mantuvieron dentro de la normalidad
(25). Esto sugiere que en mujeres normoglucémicas el valor aislado de HbAlc presenta un

rango de variacién muy limitado y relaciones débiles con el crecimiento fetal.

En cambio, en embarazos con diabetes pregestacional o gestacional, la evidencia
muestra asociaciones mas consistentes entre HbAlc y PFE. Una investigacién espafiola
reciente de mujeres con diabetes tipo 1 hallé una correlacién significativa (r=0,35; p<0,05)
entre la HbAlc media previa al parto y el PFE (26). Otro estudio con 53 gestantes con diabetes
gestacional mostr6é que aquellas con HbAlc = 5,8% entre las semanas 28-32 tuvieron mayor
proporcién de fetos GEG y mayor peso medio al nacimiento que las que tenian una HbAlc <
5,8% (27).

La mayoria de los estudios previos sobre la prediccion de macrosomia fetal se han
centrado en el andlisis de factores de riesgo clinicos individuales o en la validacién de formulas
ecograficas como la de Hadlock. Sin embargo, existe escasa evidencia sobre modelos
integradores que combinen variables clinicas, bioquimicas y ecograficas en un Unico indice

de riesgo, especialmente incluyendo la HbAlc como predictor cuantificable.

Nuestra investigacion aporta un enfoque novedoso al desarrollar un modelo
multivariable que integra la HbAlc del tercer trimestre con otros marcadores tanto clinicos
como ecograficos, logrando una herramienta predictiva con elevada capacidad discriminativa.
Hasta donde alcanza la revision bibliografica actual, no se han publicado modelos validados

similares que combinen estos parametros en una formula conjunta.

Se han descrito otros modelos predictivos en los ultimos afios, aunque con diferencias

relevantes en cuanto a sensibilidad, especificidad y tipo de variables utilizadas.

Uno de ellos desarroll6 un modelo predictivo para macrosomia a partir de variables
maternas y ecograficas recogidas en distintas fases de la gestacion. Se incluy6é una cohorte
de 416 gestantes (208 RN macrosdmicos). Como predictor principal utilizé la Hb del primer
trimestre y su relacién con la HbAlc preparto, alcanzando un AUC de 0,930 y una
sensibilidad del 95,1%. (28) En cambio, nuestro modelo F4 supera estos resultados con un
AUC de 0,99, asi como un equilibrio 6ptimo entre la sensibilidad (99%) y la especificidad
(97%). Ademas, nuestra propuesta se baso en férmulas accesibles y facilmente aplicables en

la practica clinica, mientras que el estudio comparativo utiliz6 modelos de regresion logistica
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multiple con validacion externa. El uso de la HbAlc del tercer trimestre representa una

diferencia clave, ya que se encuentra mas préxima al momento del parto.

Otra investigacion retrospectiva analizé 214 pacientes con diabetes gestacional
utilizando variables como glucosa basal, HbAlc en el segundo trimestre y triglicéridos,
alcanzando una sensibilidad del 73,6% y especificidad del 71,2% con un AUC de 0,78. Este
estudio concluyé que las madres con recién nacidos grandes para la edad gestacional (GEG)
presentaban una HbAlc significativamente elevada en el segundo trimestre (5,6%) en
comparacion con las que tuvieron recién nacidos con normopeso (5,2%), con una p <0,01, y
observaron una correlacién con el indice ponderal fetal (Peso en gramos / Longitud en
centimetros) x 100 (29). En comparacion con nuestro modelo, estos valores son inferiores vy,
ademas, dicho estudio no desarroll6 herramientas predictivas ni formulas clinicas aplicables.
Asimismo, empleé como predictor de macrosomia la Hb1Ac del segundo trimestre, lo que
implica una mayor distancia temporal respecto al momento del parto y, por tanto, una menor

proximidad al nacimiento.

Igualmente, un estudio reciente de este afio desarrollé un modelo predictivo del peso
fetal al nacimiento mediante un enfoque de aprendizaje automatico que combind cinco
algoritmos y con una cohorte de mas de 1000 gestantes. Su modelo integré variables
maternas como HbAl1c del segundo trimestre, IMC pregestacional, ganancia ponderal y
variables ecogréaficas como CA, LF y altura uterina, alcanzando un AUC de 0,819 en validacion
interna y 0,778 en validacion externa para la prediccibn de macrosomia. A pesar de su
robustez metodoldgica, el modelo resultante se representa mediante un nomograma grafico
sin una formula matematica explicita, lo que limita su aplicabilidad directa en la practica clinica
diaria. (30)

Por otro lado, un estudio reciente en mujeres embarazadas no diabéticas encontrd una
correlacion significativa entre los niveles de HbAlc y el peso al nacimiento (r= 0,768; p
<0,001), ademas de una diferencia estadisticamente significativa entre los valores de HbAlc
de los recién nacidos macrosémicos (5,61%) y los no macrosémicos (4,39%) con una p <0,05
(31). Ademas, dicho estudio propuso una féormula de estimacién de peso fetal basada
exclusivamente en los valores de la HbAlc, obtenida mediante regresion lineal simple con
una correlacion significativa (r= 0,768; p<0,001) y un coeficiente de determinacioén r2 = 0,59
(31):

Peso (g) = —1849,58 + 1124,70 x HbAlc

Aunqgue estos resultados respaldan el valor de la HbAlc como predictor del crecimiento
fetal, el modelo carece de validacion mediante curvas ROC y no incluye otras variables

clinicas o ecograficas relevantes, lo que limita su aplicabilidad como herramienta preventiva.
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Ademads, el estudio no especifica el momento de la gestacion en el que se realizé la
determinacion de la HbAlc, lo que limita su aplicabilidad clinica. En contraste, en nuestra
investigacion, la HbAlc fue medida entre las semanas 28 y 36. Estas diferencias

metodoldgicas pueden explicar el mayor rendimiento de nuestra formula.

En linea con estos hallazgos, se desarrollé un modelo de prediccion temprana de macrosomia
utilizando algoritmos de aprendizaje automatico, basado en variables clinicas y bioquimicas
del segundo trimestre como glucosa en ayunas, HbAlc, triglicéridos, colesterol total, IMC y
parametros hepaticos. Su modelo alcanzé una elevada capacidad predictiva (AUC de 0,89),
sin requerir biometria fetal (32). A diferencia de este estudio, mi modelo integra tanto
pardmetros maternos como ecograficos del tercer trimestre, incluyendo valores de HbAlc mas

cercanos al momento del parto, lo que permite una estimacion mas actualizada.

Finalmente, un modelo publicado en 2022 incluy6é variables maternas y fetales para la
prediccion de macrosomia, utilizando un modelo de regresiéon LASSO para la seleccion de
predictores sobre una cohorte de mas de 1000 gestantes. Las variables incluidas fueron:
obesidad pregestacional, diabetes gestacional, hipertrigliceridemia y circunferencia abdominal
fetal. El rendimiento fue bueno, con un AUC de 0,788. (33)

Dicho modelo se tradujo en un nomograma que permitié calcular el riesgo individual de
macrosomia. Los autores ofrecieron un ejemplo practico para demostrar la utilidad del modelo:
una paciente con diabetes gestacional, hipertrigliceridemia y una circunferencia abdominal
fetal tenia aproximadamente un 60% de riesgo de que el recién nacido fuera macrosémico.
(33)

Nuestro modelo tiene mayor capacidad predictiva que el de este estudio (AUC de 0,99).
Ademas, a diferencia del modelo de 2022, nosotros hemos desarrollado una estratificacion
del riesgo en tres niveles (bajo, intermedio y alto), lo que aporta un valor clinico afiadido al

facilitar la toma de decisiones en la practica obstétrica.

5.3 Implicaciones clinicas

La implementacion de un modelo predictivo como el desarrollado en este estudio
podria transformar el abordaje clinico del tercer trimestre. Su utilidad radica en anticipar, con
mayor precision, qué fetos presentan un riesgo elevado de ser recién nacidos macrosémicos,

permitiendo adoptar decisiones clinicas mas individualizadas y racionales.

En la practica diaria, este indice puede emplearse como herramienta complementaria
a las ecografias habituales, especialmente en los casos donde el percentil fetal se sitie en

valores limite o genere dudas clinicas. Esto resulta especialmente relevante en las mujeres
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que se incluyen en el grupo de alto riesgo, donde el modelo mostré un valor predictivo
positivo del 74,8%, lo que justifica un control mas estrecho o incluso la reconsideracién de la

fecha y via de parto.

Del mismo modo, en embarazadas clasificadas como bajo riesgo, aun en presencia de
percentiles altos, el modelo puede apoyar una actitud mas expectante, gracias a un valor
predictivo negativo del 100%, que permite descartar con fiabilidad la presencia de

macrosomia.

Esta capacidad de individualizar el riesgo contribuye no solo a reducir falsos positivos
derivados del uso exclusivo de la ecografia, sino también a evitar intervenciones como

inducciones o cesareas en recién nacidos que finalmente no seran macrosémicos.

En definitiva, el modelo permite una atencion prenatal méas precisa y ajustada al perfil
clinico de cada paciente.

5.4 Limitaciones y fortalezas

Este estudio presenta diversas fortalezas. La primera es el uso de una cohorte amplia
compuesta por 1.336 mujeres, lo que garantiza una base sdlida para el analisis estadistico y
mejora la potencia del estudio. Esta muestra incluye una gran variedad de perfiles maternos,
tanto en términos clinicos como resultados ecograficos, lo que permite que el modelo sea mas
representativo y aplicable a la practica clinica habitual. Esta diversidad poblacional ha
permitido desarrollar un indice de riesgo multivariable, que va mas alla de las formulas
tradicionales centradas exclusivamente en parametros fetales. Ademas, es aplicable a una
poblacién general y no restringida a subgrupos especificos como pacientes con diabetes

gestacional o embarazos de alto riesgo.

Otra fortaleza importante es el uso de herramientas estadisticas rigurosas para la
construccion y seleccion de modelos predictivos, con resultados excelentes en términos de
sensibilidad, especificidad y AUC. Ademas, el indice propuesto ha sido comparado
directamente con la férmula de Hadlock y con el diagndstico ecogréafico de GEG, mostrando

superioridad en rendimiento y capacidad de discriminacion.

Sin embargo, esta investigacion también presenta algunas limitaciones. Al tratarse de
un estudio retrospectivo y unicéntrico (realizado en el Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa), pueden existir ciertos sesgos de seleccion y limitar la generalizacién de los resultados
a otras poblaciones u hospitales. Asimismo, aunque se han creado modelos con alto
rendimiento predictivo, no se han validado en una cohorte externa, por lo que los resultados

deben interpretarse con cautela hasta que se realice dicha validacion. Para que el indice de
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riesgo de macrosomia propuesto sea implementable en la practica clinica habitual, sera
necesario replicar este andlisis en una segunda cohorte de mayor o igual tamafio, idealmente
en un entorno multicéntrico para validar este indice de riesgo. Ademds, aunque se ha
incorporado la HbAlc como variable principal por su relacién con el crecimiento fetal,
actualmente no existen estudios previos que combinen un indice de riesgo con la HbAlc en
el tercer trimestre, lo que impide una comparacion directa con otras investigaciones. Esta falta
de precedentes refuerza la originalidad del estudio, pero al mismo tiempo plantea la necesidad

de futuras investigaciones que validen su aplicabilidad.

Ademas, aunque en este estudio se ha observado una asociacién entre la HbAlc y los
percentiles de crecimiento fetal, no se identific6 un valor umbral a partir del cual todos los
recién nacidos fueran macrosomicos. De hecho, existe una superposicion entre ambos
grupos. Esta situacion puede explicarse por la presencia de mujeres con diabetes en ambos
grupos, lo cual reduce la capacidad discriminativa de la HbAlc cuando se analiza de forma
aislada. Por ello, futuras investigaciones podrian centrarse en el estudio de cohortes formadas
exclusivamente por gestantes no diabéticas, con el objetivo de eliminar el posible sesgo
generado por la presencia de diabetes en ambos grupos. Esto permitiria reducir los falsos
positivos entre los controles y valorar con mayor precisién si la HbAlc, en ausencia de
patologia metabdlica de base, es un marcador independiente y Util para estimar el riesgo real

de macrosomia.

Finalmente, cabe destacar que la HbAlc no forma parte de los controles obstétricos
habituales del tercer trimestre en todos los hospitales, por lo que su implementacién requeriria

un cambio en la estrategia de cribado y seguimiento obstétrico.

6. Conclusiones

- Se desarroll6 una formula de estimacion de peso fetal que integra parametros
ecograficos tradicionales junto con la HbAlc del tercer trimestre, mostrando una mayor
precision que la formula de Hadlock (AUC de 0,997 frente a 0,823), con mejor equilibrio
entre sensibilidad (99%) y especificidad (97%).

- Secreb unindice deriesgo individualizado de macrosomia fetal, expresado como
1/X, que permitié clasificar a las gestantes en tres categorias (bajo, intermedio y alto).

- Este modelo predictivo mejora el abordaje clinico de las gestantes con sospecha de
macrosomia, ya que permite optimizar la toma de decisiones ante ecografias con
percentiles dudosos, reducir falsos positivos y planificar un seguimiento mas

personalizado en funcién del perfil de riesgo.
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