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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la utilidad del Doppler fetal en gestaciones con restriccion del
crecimiento fetal (RCF) asociada a diabetes gestacional (DG), y su correlaciény asociacion
con los resultados perinatales adversos.

Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo de 343 gestantes con seguimiento
en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Clinico universitario Lozano Blesa
(HCULB) de las que se disponia del seguimiento gestacional y de los resultados
perinatales. De las cuales 142 presentaban restriccion del crecimiento fetal y 201 tenian
ademas diabetes gestacional. Se analizd la correlacién del Doppler fetal con los resultados
perinatales para cada uno de los grupos.

Resultados: Las gestaciones conrestriccion del crecimiento fetal sin diabetes gestacional
presentaron un mayor porcentaje de alteraciones Doppler y una mejor correlacion con la
edad gestacional al parto y el peso neonatal. En este grupo, los marcadores angiogénicos
mostraron también mayor capacidad de asociacidon con eventos perinatales adversos. En
cambio, en las gestaciones con diabetes gestacional, las correlaciones fueron mas débiles
y el patron de alteracion Doppler fue diferente, con asociaciones mas tardias (28 y 36
semanas). El Doppler de las arterias uterinas en semanas 28 y 36 mostré la mejor
capacidad predictiva global superando a los biomarcadores angiogénicos en rendimiento
diagndstico.

Conclusiones: El Doppler fetal resulté ser una herramienta util para identificar riesgo de
eventos perinatales adversos en gestaciones con restriccion del crecimiento fetal asociada
a diabetes gestacional, si bien mostré un perfil de alteracién diferente al observado en los
casos sin diabetes.



ABSTRACT

Objectives: To evaluate the usefulness of fetal Doppler in pregnancies with fetal growth
restriction (FGR) associated with gestational diabetes (GD), and its correlation and
association with adverse perinatal outcomes.

Materials and Methods: A retrospective cohort study of 343 pregnant women followed at
the Department of Gynecology and Obstetrics of the Lozano Blesa University Clinical
Hospital (HCULB), for whom gestational follow-up and perinatal outcomes were available.
Of these, 142 had fetal growth restriction, and 201 also had gestational diabetes. The
correlation between fetal Doppler and perinatal outcomes was analyzed for each group.

Results: Pregnancies with fetal growth restriction without gestational diabetes showed a
higher percentage of Doppler abnormalities and better correlation with gestational age at
delivery and neonatal weight. In this group, angiogenic markers also showed a greater
capacity to associate with adverse perinatal events. In contrast, in pregnancies with
gestational diabetes, the correlations were weaker, and the Doppler abnormality pattern
was different, with later associations (at 28 and 36 weeks). Uterine artery Doppler at 28 and
36 weeks showed the best overall predictive capacity, outperforming angiogenic
biomarkers in diagnostic performance.

Conclusions: Fetal Doppler proved to be a useful tool for identifying the risk of adverse
perinatal events in pregnancies with fetal growth restriction associated with gestational
diabetes, although it showed a different pattern of abnormalities compared to cases
without diabetes.




TABLA DE ABREVIATURAS

RCF
PEG
CIR
EG
PFE
DBP
HTA
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aUt
aUmb
ACM
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RCTG
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EHE
PIGF
SFLT1
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Hipertension arterial

Tension arterial
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Arteria cerebral media
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Ductus venoso

Registro cardiotocografico
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Diabetes pregestacional
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Diabetes mellitus gestacional
indice de masa corporal
Sobrecarga oral de glucosa
Diabetes mellitus

Recién nacido

Translucencia nucal

Eventos perinatales adversos (Adverse perinatal outcomes)
Riesgo de pérdida de bienestar fetal
Area bajo la curva

Preeclamsia

Enfermedades hipertensivas del embarazo
Factor de crecimiento placentario
Forma soluble de la tirosina quinasa
Gonadotropina coriénica humana
Proteina plasmatica A asociada a la gestacion




INTRODUCION

1. RESTRICCION DE CRECIMIENTO FETAL

DEFINICION

La restriccion del crecimiento fetal (RCF) hace referencia a cualquier feto con peso fetal
estimado (PFE) inferior al percentil 10. Tiene lugar en el 8-10% de los embarazo y se puede
dividiren’:

El feto pequeiio para la edad gestacional (PEG) es el que presenta un peso fetal
estimado (PFE) inferior al percentil 10 y mayor al percentil 3 para edad gestacional
(EG) con estudio Doppler dentro de la normalidad?.
El crecimiento intrauterino restringido (CIR) se define como:
= Presentar un peso fetal estimado por debajo del percentil 10 con alteracién
del flujo cerebro-umbilical o de las arterias uterinas.
= Peso fetal estimado por debajo del percentil 3 independientemente del
Doppler®*.

FISIOPATOLOGIA

Se han descrito varias etiologias de los fetos pequefos para la edad gestacional:

Constitucionales

Relacionados con anomalias congénitas o genéticas

Relacionados con infecciones: Entre ellas se encuentras las incluidas en el
acronimo TORCH (toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes simpley VIH).
Insuficiencia placentaria: Es la causa principal. Se caracteriza por una
disminucion del aporte de oxigeno y nutrientes por la placenta. La restriccion del
crecimiento fetal surge principalmente del mal desarrollo del sistema vascular
placentario®.

En las gestaciones normales tiene lugar una adecuada invasién trofoblastica y un
incremento en la distensibilidad de las arterias espirales, que hace que el lecho
vascular placentario sea de baja resistenciay alta capacitancia. Como resultado de
esto, se produce un incremento del gasto sanguineo materno dirigido a los
cotiledones placentarios.

La restriccion de crecimiento fetal se asocia a hipoperfusidon e isquemia de la
placenta. Esto se debe a que existe una alteracion en la invasion trofoblastica
perivascular y endovascular de las arterias espirales por lo que dichos vasos no se
convertiran en vasos de baja resistencia lo que dificultara la llegada de un adecuado
flujo sanguineo. Al ser este flujo inferior al fisiolégico la llegada de oxigeno y
nutrientes al feto se ve disminuida, lo que se considera la principal base
fisiopatologica del CIR®.




Normal Pathological

Uterine vein

Arcuate artery

Figura 1: Invasion trofobldstica comparando la normal y patoldgica’.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico prenatal de la restriccion de crecimiento fetal es de gran importancia pues
se socia a peores resultados perinatales y tiene implicaciones sobre el manejo de la
gestacion.

DIAGNOSTICO CLINICO

Eldiagnostico clinico de sospecha se puede realizar con la medicion de la altura uterina en
cada visita desde las 26 semanas. Este parametro se mide con una cinta métrica (no se
recomienda hacer Unicamente palpacidon abdominal), la gestante en decubito supino, y
midiendo del fondo uterino a la sinfisis del pubis. Si la altura uterina es inferior al percentil
10 para la EG y no se dispone de un peso fetal estimado en las dos semanas previas se
realizara la estimacién del peso fetal por ecografia®®.

DIAGNOSTICO ECOGRAFICO

Para el diagnéstico de la RCF se hara generalmente el peso fetal estimado por ecografia
(PFE). La correcta estimacion del peso fetal por ecografia requiere 3 pasos:

1) Correcta asignacion del feto a su edad gestacional: La longitud céfalo-nalga en el
primer trimestre es la estimacién ecografica mas precisa.

2) Estimacioén del peso a partir de la biometria fetal: Esta biometria incluye medidas
cefalicas (diametro biparietal o DBP), abdominales (circunferencia abdominal) y la
longitud femoral.

3) Calculo del percentil de peso del feto: Esto se hara con las curvas de referencia y
las tablas percentilares de pesos®.




Figura 2: Biometria fetal para el calculo del peso fetal estimado. a Diametro biparietal y
circunferencia cefalica; b Circunferencia abdominal; ¢ Longitud femoral®.

Uno de los objetivos comunes de la ecografia del segundo trimestre (semanas 20-22) y la
del tercer trimestre (semana 34-36) es precisamente la valoracién del crecimiento fetal:

e En la ecografia del segundo trimestre se realizara la estimacién del peso fetal
ademas del Doppler de las arterias uterinas. Cuando se detecte un percentil de
circunferencia abdominal < 3 se valorara el IP medio de las arterias uterinas, de la
arteria umbilical y de la cerebral media. Se deberan confirmar en la semana 24 de
gestacion aquellos casos de RCF cuyo diagndstico en semana 20 sea solo por
alteracion biométrica

e En la ecografia reglada del tercer trimestre se volvera a realizar la estimacion del
peso fetal. En caso de peso fetalinferior al percentil 10, se realizara estudio Doppler
fetoplacentario mediante el indice de Pulsatilidad de las arteria uterinas, arteria
umbilical, arteria cerebral media y calculo del indice cerebro-placentario.

En pacientes con factores de riesgo de retraso de crecimiento se recomienda realizar una
ecografia adicional en la semana 28-30°.

Dichos factores de riesgo incluyen antecedentes personales como HTA crénica, diabetes,
enfermedad autoinmune o edad materna avanzada, asi como alteraciones analiticas o
ecograficas como cribado de alto riesgo de preeclampsia o arterias uterinas patolégicas en
segundo trimestre™".

DOPPLER FETAL

El estudio Doppler permite evidenciar las modificaciones hemodinamicas asociadas con
determinadas condiciones patoldgicas. De éstas, las aportaciones mas importantes se
han producido en la monitorizacién de la hipoxia crdnica fetal, el estudio de las anomalias
de implantacion placentaria y el retraso de crecimiento fetal'2.

DOPPLER DE LAS ARTERIAS UTERINAS (aUt)

El fundamento de la aplicaciéon del Doppler en la evaluacién del crecimiento fetal es que
puede identificar la funcién uteroplacentaria mediante la evaluacion de las arterias
uterinas y umbilicales™.

Cuando se sospecha RCF, la inclusion del Doppler de la arteria uterina en la evaluacién es
de gran utilidad pues refleja insuficiencia placentaria desde el lado materno™.

La falta de transformacidén vascular de las arterias uterinas de alta a baja capacitancia
refleja una inadecuada invasion trofoblastica de las arterias espirales haciendo que la



circulacidon sea de alta resistencia. La elevacién del IP de las arterias uterinas se asocia a
insuficiencia placentaria y a mala perfusién materna de la placenta’.

ww:':

Figura 3: a. Localizacidn de las arterias uterinas con Doppler color. b. Onda de velocidad de
flujo normal en la gestacion. c. Onda de velocidad de flujo patoldgica durante la gestacion.

El Doppler patoldgico de la arteria uterina es un criterio de diagndstico para CIR. Un estudio
Doppler de la arteria uterina se considera patoldgico cuando el indice de pulsatilidad esta
por encima del percentil 95 o por encima de dos o0 mas desviaciones estandar de la
media™.

DOPPLER DE LA ARTERIA UMBILICAL (aUmb)

El estudio Doppler de la arteria umbilical permite evaluar la resistencia del flujo
sanguineo en la placenta. La alteracion de este Doppler evidencia una disfuncién
placentaria con una reduccion de la superficie placentaria disponible para el intercambio
gaseoso y de nutrientes, y al aumento de la resistencia de la poscarga fetal'®.

El Doppler de la arteria umbilical es la prueba de eleccion en el seguimiento de los CIR. En
la insuficiencia placentaria inicialmente disminuye el flujo diastélico de arteria umbilical
considerandose patoldgico un indice de pulsatilidad (IP) de la arteria umbilical por encima
del percentil 95 para la edad gestacional*'. En estadios avanzados se produce la
inversion del flujo diastélico de dicha arteria. Es necesario que un 60-70% de vellosidades
terciarias estén danadas para que el flujo diastélico sea ausente o reverso.

Umb-P3S

Umb-£D

Umb.SD

Umb-P|

Umb-RI

Umb-MD 17.03cmi
Umb-TAmax 30.
Umb-+C

Figura 4: A la izquierda Doppler de la arteria umbilical normal. A la derecha: Cambios
progresivos en el Doppler de la arteria umbilical en situacién de insuficiencia placentaria.
(a): Flujo diastdlico normal; (b): Flujo diastdlico disminuido pero positivo; (c): Flujo
diastélico ausente; (d) Flujo diastélico reverso™.




DOPPLER DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA (ACM) E INDICE CEREBROPLACENTARIO
(ICP)

El Doppler de la arteria cerebral media evalia el flujo sanguineo cerebral fetal,
particularmente en situaciones donde el feto puede estar comprometido. La ACM es
sensible a los cambios en la oxigenacion y perfusién cerebral.

Cuando hay hipoxia fetal cronica (por ejemplo, en el CIR), el feto redistribuye el flujo hacia
el cerebro para protegerlo: esto se llama “respuesta de centralizacion” o “brain-sparing”

Por otro lado, el indice cerebro placentario (ICP) refleja el equilibrio hemodinamico entre
la perfusion cerebral y la resistencia placentaria. Se calcula con el cociente entre IP
ACM e IP aUmb (ICP: IP ACM/IP aUmb)”’

Los hallazgos Doppler patoldgicos en la arteria cerebral media y del ICP, reflejan el
fenédmeno hemodinamico de redistribucién del flujo sanguineo al cerebro fetal'’.

Se consideran patolégicos un IP de la arteria cerebral media y un ICP por debajo del
percentil 5 para la edad gestacional®'®.

La razén para usar el ICP es que pueden identificar cambios sutiles entre la placentay la
perfusion del flujo sanguineo cerebral que puede no ser apreciada mediante la evaluacion
de un unico parametro (ACM o aU solo). Ademas, se ha sugerido que la evaluacién del ICP
puede mejorar la predicciéon de resultados perinatales adversos en fetos con retraso de
crecimiento fetal'®.

Existe una relacion entre el bajo indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media y un
resultado perinatal adverso. Se ha reportado ampliamente que la redistribucién del flujo
sanguineo cerebral se asocia con peores resultados perinatales, incluyendo muerte fetal,
mayor riesgo de cesarea y mayor riesgo de desarrollo neurolégico anormal al nacery a los
2 0 3 afnos de edad"’.

Figura 5: A la izquierda doppler normal de la ACM; A la derecha cambios progresivos en el
doppler de la arteria cerebral media en situacion de hipoxia. (a): Onda de velocidad de flujo
normal de alta resistencia; (b) Aumento moderado de las velocidades diastdlicas con caida
moderada de la pulsatilidad; (c) Aumento marcado de las velocidades diastdlicas con
caida marcada de la pulsatilidad."®
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DOPPLER DEL DUCTUS VENOSO (DV)

El ductus venoso es una pequefia vena fetal que conecta la vena umbilical con la vena
cava inferior, permitiendo que parte de la sangre oxigenada procedente de la placenta
llegue directamente al corazén fetal, especialmente al auricula derecho, sin pasar por el
higado. Esta sangre va dirigida al cerebro y al miocardio: érganos prioritarios para el feto.

Debemos tener en cuenta que los cambios anémalos de los territorios venosos ocurren
mas tardiamente que los del territorio arterial®.

En fetos con CIR severo, la hipoxia sostenida puede provocar disfunciéon cardiaca,
aumento de la presion auricular y alteracion del flujo en el DV.

La onda del ductus venoso suele aparecer con la onda a, un reflejo sensible de la
contraccioén auricular. En casos extremos, la onda a alcanza su valor basal o se revierte,
condicionando un mayor riesgo de muerte fetal (40-70%) y mortalidad neonatal’’.

Se considera patolégico un IP DV >p95.

v £0.14cm)

ov-§
ovp S54.18cm)
Dv-a

-30.52em

Figura 6: A la izquierda Doppler normal del ductus venoso. A la derecha cambios
progresivos en el Doppler del ductus venoso en situacion de acidosis. (a) Doppler normal;
(b) Flujo ausente durante la contraccién atrial; (c) Flujo reverso moderado durante la
contraccién atrial; (d) Flujo reverso marcado durante la contraccién atrial."?

EVOLUCION DEL DOPPLER EN LA RCF

Las alteraciones Doppler de la arteria uterina (aUt), arteria umbilical (aUmb) y la arteria
cerebral media (ACM) se producen en estadios iniciales del RCF y pueden estar presentes
durante muchas semanas antes de que se produzca un deterioro cardiovascular y
metabdlico grave. Sin embargo, la ausencia de flujo diastélico en la arteria umbilical
representa un deterioro progresivo de la funcién Uteroplacentaria, sigue precediendo al
deterioro fetal critico, y la progresiéon hacia el flujo reverso podria ser lenta. El ritmo y la
rapidez de la alteracion del Doppler de la arteria umbilical, desde el aumento de la
resistencia al flujo sanguineo hasta la ausencia de flujo diastélico, determina el ritmo de
deterioro fetal.

Los estadios avanzados del retraso de crecimiento fetal se reflejan en la inversion del flujo
diastélico de la arteria umbilical, y el empeoramiento de la insuficiencia cardiovascular y
metabodlica generalizada fetal se refleja en las alteraciones del ductus venoso (ausencia o
inversion de la onda “a”). Este deterioro cardiovascular podria preceder o producirse en
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paralelo con la alteracion de la variacion a corto plazo de la frecuencia cardiaca fetal,
desaceleraciones repetitivas espontaneas en la evaluacion por cardiotocografia y
mortalidad fetal'®.

RESTRICCION HIPOXIA _
PLACENATARIA COMPENSADA

Resistencia
placentaria

Arteria uterina Centralizacion

Arteria umbilical Isquemia miocardica
VD cerebral Fallo diastélico
(ACM) Fallo cardiaco

sistdlico

Crecimiento
Fetal

Liquido
amniotico

Figura 7: Deterioro fetal en insuficiencia placentaria.

FACTORES ANGIOGENICOS

Los factores angiogénicos se estan incorporando progresivamente al cribado, diagndstico
y seguimiento de patologias relacionadas con una alteraciéon en la adaptacion vascular
maternofetal, como la preeclampsia. Dado que la restriccién del crecimiento fetal
comparte una fisiopatologia similar, resulta razonable explorar su utilidad también en este
contexto. Como se ha mencionado, una proporcion significativa de los fetos con CIR
presenta una insuficiencia placentaria subyacente y, por tanto, un perfil antiangiogénico.
El estudio de estos factores, especialmente del perfil antiangiogénico, estd ganando
protagonismo en la practica clinica. La literatura actual se ha centrado principalmente en
dos marcadores clave de la placentacion: el sFlt-1 y el PIGF, y en particular en el cociente
entre ambos (sFlt-1/PIGF). Basandose en los valores observados en mujeres con
preeclampsia, se ha propuesto que un ratio superior a 38 podria predecir el desarrollo de
RCF, asi como resultados perinatales adversos, como la prematuridad o un mayor riesgo
de ingreso neonatal en UCI'®19,

MORBIMORTALIDAD Y RESULTADOS PERINATALES

La restriccidon de crecimiento fetal asocia peores resultados perinatales sobre todo a
expensas del grupo de crecimiento intrauterino restringido que representa el 15-20% de los
casos. El otro 75-80% seran pequefios para la edad gestacional, los cuales presentan
mejores resultados perinatales®.

La restriccién de crecimiento fetal es una importante causa de mortalidad perinatal.
Dependiendo de la severidad, tienen un riesgo entre 5y 10 veces superior de mortalidad
intrauterina. Se estima que al menos la mitad de las muertes intrauterinas pretérmino, y al
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menos un 25% de la mortalidad a término esta relacionada con la restriccion de
crecimiento fetal 2°.

Esta mortalidad intrauterina asociada a la restriccion de crecimiento fetal se ha
relacionado con multiples causas fisiopatoldgicas:

e Hipoxia cronica debido a la insuficiencia placentaria

e Infartos placentariosy preeclamsia

e Malformaciones congénitas del feto

e Infecciones maternasy fetales

e Otras eventos centinela como: Abruptio placentae y ruptura o prolapso del cordon
umbilical®'.

La restriccidon del crecimiento fetal constituye una de las principales indicaciones para
inducir el parto, lo que ha contribuido al aumento de las tasas de induccién y cesarea en
este grupo de pacientes, dado que estos fetos suelen tolerar peor el trabajo de parto. En los
casos mas severos, la gestacion se finaliza en periodo pretérmino debido al elevado riesgo
de muerte intradtero, asociando las consecuencias propias de la prematuridad, como un
incremento de la morbilidad inmediata y una mayor necesidad de ingreso en la UCI
neonatal.

En cuanto a los resultados perinatales, los fetos con restricciéon de crecimiento fetal
presentan mayor riesgo de:

o Hipoxia perinatal y problemas respiratorios: La hipoxia perinatal es una de las
complicaciones mas graves, ya que la hipoxia crénica fetal se suma a la hipoxia
aguda que puede presentarse durante el parto. Sin embargo, no es el Unico
problema respiratorio descrito. Un estudio realizado en 2024 sobre la morbilidad
neonatal en fetos con Restriccidn de crecimiento fetal precoz y severa mostré que
estos recién nacidos requerian con mayor frecuencia surfactante (30% en los CIR
vs. 27,3% en los no CIR), oxigeno suplementario (66% en los CIR vs. 49,1% en los
no CIR) y tenian una menor tasa de supervivencia sin displasia broncopulmonar
(70% en los CIR vs. 87,3% en los no CIR)*"?2,

o Hipoglucemia: Es mas frecuente en las primeras horas de vida debido a una
sintesis insuficiente de glucogeno. Estos fetos tienen un riesgo siete veces mayor
de desarrollar hipoglucemia (20%) debido a la falta de reservas energéticas.

e Hiperglucemia: Puede deberse a una produccidon deficiente de insulina por
inmadurez pancreatica o a resistencia a la insulina.

e Policitemia: Se produce como consecuencia de la hipoxia crénica leve ocasionada
por la insuficiencia placentaria. Esta hipoxia estimula la producciéon de
eritropoyetina, lo que genera un aumento de glébulos rojosy, por ende, policitemia.

e Hipotermia: Se debe ala menor cantidad de grasa subcutaneay a la mayorrelacién
entre la superficie corporaly el peso.

o Hipocalcemia: Secundaria a la hipofosfatemia inducida por la hipoxia crénicay la
inmadurez de las paratiroides.

o Enterocolitis necrotizante: Puede desarrollarse debido a la hipoperfusién
intestinal que ocurre por la redistribuciéon del flujo sanguineo fetal, priorizando
érganos vitales.
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e Sepsis neonatal: Consecuencia de alteraciones de la inmunidad celular y
humoral?'.

e Otras: Mayor tiempo de hospitalizacion, mayor duracién de la nutricion parenteral
y mayor incidencia de alteraciones hematoldgicas como neutropenia y
trombocitopenia®.

2. DIABETES GESTACIONAL

DEFINICION, TIPOS Y FISIOPATOLOGIA

Tenemos que diferenciar dos conceptos:

¢ Diabetes pregestacional (DPG): Diagndstico de diabetes mellitus (tipo | o tipo II)
previo al embarazo o durante el primer trimestre del mismo.

e Diabetes gestacional (DG): Es la diabetes que aparece propiamente por primera
vez en el embarazo. Se define como disminucién de la tolerancia a los hidratos de
carbono que se detectada por primera vez durante el embarazo®.

La DG es la alteracion metabdlica mas frecuente del embarazo. Los principales factores de
riesgo para su desarrollo son la obesidad, la historia familiar de diabetes y la edad materna
avanzada.

Actualmente la obesidad es una epidemia mundial, lo que junto con el aumento de casos
de edad materna avanzada hace que la incidencia sea cada vez mayor, situando su
prevalencia global actualmente en aproximadamente 14%%223,

La DG a su vez se puede clasificar en insulinodependiente y no insulinodependiente en
funcién de la necesidad o no de usar insulina para lograr un adecuado control glucémico 8.

En cuanto a la fisiopatologia, en el embarazo durante el segundo trimestre se produce un
aumento de la resistencia periférica a la insulina mediada por el aumento de los niveles
plasmaticos de ciertas hormonas diabetégenas como la prolactina, el lactégeno
placentario, la progesterona y el cortisol. Esto junto con el aumento de la demanda
energética y de insulina hace que en gestantes que no logran una adecuada respuesta
compensatoria a la insulinorresistencia se desarrolle la DG** .

DIAGNOSTICO

Por lo general el cribado de la DG se hace a todas las gestantes en el segundo trimestre.

Solo se realizara en el primer trimestre a aquellas embarazas con uno o mas factores de
riesgo (IMC>30, >35 anos, antecedente de DG o alteraciones del metabolismo de la
glucosa, Diabetes en familiares de 1° grado o etnia asiatica, latina o norteafricana). Este
cribado se realizara siguiendo el mismo protocolo que en del segundo trimestre.

Las gestantes que no presentan ningun factor de riesgo se someteran al cribado universal
del 2° trimestre o Test de O “Sullivan. Este test consiste en determinar la glucosa
plasmatica una hora después de administrar 50g de glucosa por via oral sin necesidad de
ayuno previo. El test se considera patoldgico si la glucemia es de >140 mg/dLl. Si el test de
O “Sullivan es positivo hay que confirmar el diagnéstico con la sobrecarga oral de glucosa
(SOG).
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La SOG consiste en la determinacién de la glucosa plasmatica en ayunas de 8h tras la
administracion de 100g de glucosa a los 60,120y 180 minutos. Se considerara diagnéstico
confirmado de diabetes si presenta dos o mas valores alterados:

e Basal=105 mg/dl

e Alos 60 min=190 mg/dl
e Alos120 min= 165 mg7dl
e Alos 180 min= 145 mg/dl

En casode que solo presente un valor alterado se diagnosticara de intolerancia a la glucosa
y se repetira la SOG a las 3-4 semanas.

En el tercer trimestre si no se realzd el cribado del 2° trimestre o si fue negativo, pero
posteriormente se desarrollaron complicaciones asociadas a la DG (macrosomia fetal o
polihidramnios) se realizara directamente SOG (en caso de complicaciones asociadas a
DG no se hara SOG antes de las 24 semanas de gestacion)?*2,

Ademas, si existe sospecha de una posible diabetes preexistente se debera realizar una
determinacion de HbA1c en el momento del diagndstico de DG y se valorara la
determinacién de anticuerpos antiGAD, si por el grado de hiperglucemia se puede
sospechar la existencia de un DM tipo 128,

SRl | Test O Sullivan (_':? S0G |{_-'-':I DMG
factores de riesgo | ! | |
L (S -.'\f; }/i. L)Y - -
" . (4 Y Y
2. tnmestre | TestOSulivan > S0G |{—— DMG
universal N J L 1|
—— |
. F c+} ™

2 = frimestre | | Test O Sullivan B S0G DMG

no evaluar b <N
Macrosomia y/o
polihidramnios S0G (+)

Figura 8: Estrategia diagndstica de la diabetes gestacional®.

L

MANEJO OBSTETRICO

Para decidir el control obstétrico diferenciaremos entre DG de bajo riesgo y DG de alto
riesgo que es aquella asociada a un control glucémico deficiente, macrosomia, obesidad
y otras comorbilidades.

Es por ello que en todas las pacientes con DG se recomienda afiadir una ecografia entre la
semana 28y la 30 para valorar la posible presencia de macrosomia fetal y/o polihidramnios,
signos asociados a un deficiente control glucémico, que permitira la identificacion de los
fetos con un crecimiento incrementado de cara a intensificar el tratamiento.

Ademas, se realizarad un control semanal de bienestar fetal a partir de las semanas 36-38.
Este controlincluirad un registro cardiotocografico, perfil biofisico, la valoracién del liquido
amniodtico, la percepcion de movimientos fetales y eventualmente Doppler.
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En caso de DG de alto riesgo existe un mayor riesgo de complicaciones perinatales,
incluida la muerte perinatal. En consecuencia, se requiere un seguimiento y control mas
riguroso para minimizar estos riesgos.

Respecto a la finalizacion de la gestacidon podemos encontrarnos ante varios escenarios:

e DG debajoriesgo: Sefinalizara como cualquier gestacién de la poblacion general,
sin sobrepasar la semana 40+6.

e DG de alto riesgo: Depende de la gravedad del cuadro, se debe individualizar en
funcion de los factores de riesgo y el control glucémico, pero no se recomienda
prologar la gestacion mas alld de la semana 39. En caso de PFE>4500g se
recomienda cesarea electiva a partir de la semana 392+2¢,

MORBIMORTALIDAD Y RESULTADOS PERINATALES

En general, la diabetes gestacional no implica complicaciones maternas agudas debido a
que existe una reserva de insulina pancreatica adecuada. Tampoco se suele asociar a
embriopatia ya que la hiperglucemia de la diabetes gestacional se presenta un vez
superado el periodo de organogénesis?.

Sin embargo, si se asocia a ciertas complicaciones obstétricas y perinatales. Estas
complicaciones pueden ser:

e Macrosomia fetal: La hiperglucemia materna generara una hiperinsulinemia fetal, y
dicha insulina actuara como factor de crecimiento generando un crecimiento
excesivo®>?’

e Mayor tasa de parto prematuro

e Mayor tasa de mortalidad perinatal: relacionado con mal control glicémico, suele
producirse entre las 36 y las 42 semanas.

e Mayor tasas de induccion al parto

e Mayor tasa de cesareas por desproporcién pélvico-cefélica

e Mayor porcentaje de ingreso en UCI neonatal

e Distociade hombros

e Hipoglucemia neonatal

e Hiperbilirrubinemia®

e Hipertension inducida por el embarazo?®%

3. RESTRICCION DEL CRECIMIENTO FETAL Y DIABETES GESTACIONAL

Las mujeres con diabetes gestacional se han relacionado habitualmente con un riesgo
mayor de tener fetos macrosémicos. Sin embargo, esta patologia endocrina tan prevalente
durante el embarazo también se puede relacionar con la RCF, y se ha reportado en esta
asociacion un incremento de morbilidad y mortalidad perinatal®.

En un estudio previo publicado por el grupo de investigacion del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa Clinical phenotypes for risk stratification in small-forgestational-
age fetuses®® se report6 que los fetos con RCF de madres con diabetes gestacional tienen
un incremento significativo de la mortalidad perinatal en comparacidén con los fetos con un
tamano adecuado para la edad gestacional que se asocian con DG.

Al dividirse el grupo DG en DG sin RCFy DG con RCF se vio que el grupo de RCF tiene mayor
porcentaje de complicaciones obstétricas y perinatales. Observdndose una mayor tasa de
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induccion del parto (48,3% vs 40,3%), riesgo de pérdida de bienestar fetal (16,9% vs 8,1%)
y cesérea (14,4% vs 12,9%)*°.

En una cohorte retrospectiva de 114.199 pacientes se comparo los fetos nacidos a término
de madres con diagndstico de DGy RCF con aquellas con DGy adecuado crecimiento fetal.
Esta evidencié un incremento del 0,4% al 1,3% de sindrome de distress respiratorio, del
0,02% al 0,1% de riesgo de muerte neonatal, del 0,1 % al 0,4 % del riesgo de muerte fetal
intrauterina, del 0,4 al 1% del riesgo hipoglucemiay del 18% al 23% del riesgo de ictericia.
En los nacidos pretérmino elincremento era del 5.8% al 11,7% para el sindrome de distress
respiratorio, del 0,1% al 0,8% para el riesgo de muerte neonatal, del 0,8% al 3% para la
muerte fetal intrauterina, del 1,4% al 3,9% para hipoglucemia y del 39,3% al 59,9% para
ictericia. Ademas, en este estudio se describe que a mayor severidad del RCF, mayor
incremento del riesgo®'.

Otro estudio publicado en 2019 también se estudié la diferencia de complicaciones
perinatales entre los fetos con RCF y DG frente a los fetos con DG y adecuado crecimiento
fetal, reportando las complicaciones neonatales eran mas frecuentes en el grupo RCF y
DG. Ademas, describian la RCF como factor de riesgo de complicaciones neonatales o
muerte perinatal (OR: 2,122), independientemente de la edad materna, el aumento de
peso, la glucemia en ayunas, el control glucémico, la hipertensién gestacional, la
preeclampsia, el tabaquismo o la prematuridad neonatal®2.

Otro estudio retrospectivo comparaba en este caso los resultados perinatales de los fetos
con RCFy DG con los de los fetos con RCF. En este estudio también se reporté que el grupo
RCFy DG se relacionaba con peores resultados perinatales (ingreso en UCI del RN, APGAR
en el 5° minuto<7, aspiracién de meconio, necesidad de ventilacién mecanica e
hipoglucemia), ademas de tasas mas altas de parto prematuro, cesarea y hemorragia
posparto. Sin embargo, no se encontraron diferencias para traumatismos intraparto, sepsis
e ictericia®.

La fisiopatologia que relaciona la diabetes gestacional con la RCF estd aun en estudio y hay
pocos articulos publicados sobre el tema, uno de ellos publicado en 2023 propone como
mecanismo para la RCF la microangiopatia materna asociada a la diabetes de larga
duracién. La microangiopatia puede afectar la capacidad de la placenta para suministrar
nutrientes y oxigeno adecuados al feto, lo que lleva a una restriccidon del crecimiento
intrauterino. Ademas, se ha visto que la hiperglucemia materna puede provocar un estrés
oxidativo placentario que podria inducir cambios en la estructura y funcién de la placenta,
contribuyendo alin mas al desarrollo de RCF. Por ultimo, en la diabetes gestacional se ha
visto que existe una alteracidon del metabolismo de los aminoacidos, esenciales para el
crecimiento fetal®.

Sin embargo, no existen mas estudios que reporten resultados perinatales o factores de
riesgo de las pacientes que asocian DGy RCF.

En 2024 el trabajo fin de grado de la Dra Valentina Giner, Cristina Paules y Marta Fabre
denominado “Restriccién del crecimiento fetal asociado a diabetes gestacional. ;Qué
marcadores de riesgo de mal resultado perinatal deberiamos usar?” analizé en una cohorte
retrospectiva de 2267 gestantes el riesgo de complicaciones obstétricas y de resultado
perinatal adverso en gestantes que asocian diabetes gestacional y restriccion de
crecimiento fetal durante la gestacidn. El estudio objetivé que a restriccién del crecimiento
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fetaly la prematuridad, son los principales factores de riesgo de mortalidad perinatal en las
gestantes que presentan diabetes gestacional®®.

Siguiendo esta linea de investigacion se plantea el presente estudio cuya finalizad es
profundizar en este tema analizando la correlacién y asociacion del Doppler
fetoplacentario con los resultados perinatales presentes en este tipo de embarazos en los
que la diabetes gestacional se asocia con RCF.
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HIPOTESIS

1. HIPOTESIS PRINCIPAL

En gestaciones con restriccion del crecimiento fetal (RCF) asociada a diabetes gestacional
(DG), el estudio Doppler fetal se correlaciona o asocia significativamente con la aparicién
de resultados perinatales adversos, constituyéndose como una herramienta util en la
evaluacion delriesgo fetal.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la utilidad del Doppler fetal en gestaciones con restriccion del crecimiento fetal
(RCF) asociada a diabetes gestacional (DG), y su correlacion y asociacion con los
resultados perinatales adversos.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Comparar los hallazgos Doppler fetales (arterias uterinas, umbilical y cerebral
media) entre gestantes con RCF cony sin diabetes gestacional.

Estudiar la correlacion y asociacién entre los parametros Doppler y los principales
resultados perinatales: edad gestacional al parto, peso neonatal, prematuridad,
ingreso en UCI neonatal, preeclampsia y mortalidad perinatal en ambos grupos.

Analizar la correlacién y asociacién entre los biomarcadores séricos maternos
(PAPP-A, sFLT1, PLGF y su ratio) y los resultados perinatales en ambos grupos.

Determinar las diferencias en el riesgo relativo de eventos perinatales adversos en
funcién del Doppler fetaly los biomarcadores séricos maternos, segln la presencia
onodeDG.

Valorar la capacidad predictiva del Doppler fetal y los biomarcadores para
identificar eventos perinatales adversos, comparando su comportamiento en
gestantes con RCF y en aquellas con RCF+DG.
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO Y SUJETOS DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio de cohortes retrospectivo en el servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (HCULB).

En la cohorte de expuestos se han incluido a todas las gestaciones simples desde 2009
hasta 2023 con diagndstico de restriccion de crecimiento fetal asociado a diabetes
gestacional de las que se disponia del seguimiento gestacional y de los resultados
perinatales.

En la cohorte de no expuestos se incluyé a todas las gestaciones simples con parto en 2023
con diagndstico de restriccion del crecimiento fetal gestacional de las que se disponia del
seguimiento gestacional incluyendo controles ecograficos y de los resultados perinatales.

La restriccion de crecimiento fetal se definid6 como peso fetal al nacimiento inferior al
percentil 10 de normalidad para edad gestacional (EG)?.

La diabetes gestacional se defini6 como aquella diagnosticada a través del programa de
cribado en dos pasos con la utilizacion de la prueba de O ‘Sullivan, seguida en su caso del
test de sobrecarga oral de glucosa con 100 gramos, estableciéndose el diagnostico de
diabetes gestacional segun los criterios del National Diabetes Data Group (Diagndstico de
diabetes si 2 0 mas puntos: Basal = 95 mg/dl, 1 hora = 180mg/dl, 2 horas = 165 mg/dl, 3
horas = 140 mg/dl)?®.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Los criterios de inclusidn de este estudio fueron:
e (Gestaciones simples.

e Gestantes de las que se disponia de seguimiento gestacional incluyendo controles
ecograficos y resultados perinatales.

No se establecieron criterios de exclusion.

El estudio tiene la aprobacién del Comité de Etica de la Investigaciéon de la Comunidad
Autéonoma de Aragdn (CEICA) (C.l. P123/602). También ha sido aprobado por el Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa para la investigacion dentro del sector Zaragoza lll.

2. VARIABLES ANALIZADAS

A partir de los registros clinicos del HCULB de Zaragoza se obtuvo informacion sobre las
siguientes variables:

CARACTERISTICAS BASALES

e Edad materna: Edad de la madre en la fecha probable del parto.

e Peso: Peso materno en el embarazo

e Nuliparidad y férmula gestacional: Gestaciones previas, partos vaginales,
cesareasy abortos.




RESULTADOS MATERNO-FETALES

e Cribado prenatal: Se recogieron los valores de la proteina A placentaria asociada
al embarazo (PAPP-A), la hormona gonadotropina coridnica humana (B-hCG) y la
translucencia nucal (TN), asi como elriesgo calculado en el cribado combinado del
primer trimestre. Se considerdé patoldgico un valor de PAPP-A inferior a 0,4 MoM.

e Cribado de preeclampsia: Se registro el riesgo estimado de preeclampsia antes de
las 34 semanas. Se analizé el porcentaje de pacientes con un riesgo superior al
1:100.

o Enfermedades hipertensivas del embarazo: Son enfermedades sistémicas de
etiologia desconocida manifestados, generalmente, a través de una hipertension
arterial (HTA), definida como una TA sistdlica =2 140 mmHg y/o TA diastodlica = 90
mmHg, en dos 0 mas tomas separadas al menos 6 horas. Dentro de las mismas se
encuentran los siguientes:

= Hipertension arterial cronica. Diagnosticada antes de la gestacidn, o que,
por el contrario, se manifiesta antes de la semana 20 de la misma.

= Preeclampsia: HTA que aparece pasada la semana 20 de gestacion, junto
con proteinuria, disfuncidn organica materna o disfuncién Utero
placentaria.

e Marcadores angiogénicos:

= sFLT1: El receptor de tirosina quinasa 1 similar a fms soluble (sFlt-1) es un
antagonista del factor de crecimiento endotelial vascular incrementado en
la preeclampsia.

=  PLGF1: Factor de crecimiento placentario disminuido en la preeclampsia.

= Ratio sFLT1/PIGF1: Cociente entre los factores antiangiogénico y
angiogénico implicados en la fisiopatologia de la preeclamsia. Un ratio
sFLT1/PIGF1 >38 supone una alta sospecha de preeclamsia.

e Inicio espontaneo de parto: Cuando no se realiza un procedimiento para provocar
el inicio del trabajo de parto.

e Parto por cesarea: Intervencién quirdrgica realizada para la extraccién fetal
cuando el parto eutécico no esta indicado.

o Edad de la gestacidn al nacer: Duracidén de la gestacidn calculada desde el primer

dia del ultimo periodo menstrual o con la correccién de la datacion ecografica
realizada en el primer trimestre del embarazo, expresada en semanas.
Nacido pretérmino: Nacimiento antes de la semana 37 de embarazo, clasificados
en: prematuros extremos (menos de 28 semanas), prematuros precoces (de 28 a
menos de 32 semanas) y prematuros moderados a tardios (de 32 a menos de 37
semanas).

o Peso del RN: Primer peso obtenido tras el nacimiento expresado en gramos.

e Apgar: Puntuacion obtenida al primer y quinto minuto de vida se clasifican en buen
estado al nacer con una puntuacién de 7 a 10, depresién moderada con puntuacion
de Apgar de 4 a 6, y depresion grave al nacer una puntuacién de Apgar de 0 a 3.

o Evento perinatal adverso (APO): Variable compuesta disefiada para la presente
investigacion que integra diversas manifestaciones clinicas indicativas de



compromiso fetal o neonatal. Se considerd la presencia de APO cuando se cumplia
al menos uno de los siguientes criterios:
= Mortalidad perinatal: Muerte fetal ocurrida desde la semana 20 de
gestacion y hasta 28 dias después del nacimiento.
= Ingreso en UCI del RN: Hospitalizacién del recién nacido en los 28 dias
posteriores al parto.
= Riesgo de pérdida de bienestar fetal (RPBF): De acuerdo con la
interpretacion del registro de la frecuencia cardiaca fetal y de las
situaciones clinicas asociadas durante el parto.
= pHdecordén<7: Determinacion del pH fetal en sangre del cordén umbilical
tras el nacimiento. Se considera manifestaciéon de una asfixia fetal grave un
pH inferior a 7,00.
= APGAR al 5° min <7: Puntuacion obtenida al primery quinto minuto de vida
se clasifican en buen estado al nacer con una puntuacién de 7 a 10,
depresidon moderada con puntuaciéon de Apgar de 4 a 6, y depresion grave al
nacer una puntuacion de Apgarde 0 a 3.
Ingreso UCI materno: Hospitalizacién de una mujer embarazada o durante el
postparto en UCI.

VALORACION ECOGRAFICA FETAL Y DOPPLER

Peso fetal estimado (PFE): Estimacién ecografica del peso fetal, expresado
también en percentiles de crecimiento segun la edad gestacional.

indice de pulsatilidad de las arterias uterinas (IP Arteria uterina): Se considera
patolégico un valor por encima del percentil 95 para la edad gestacional.

indice de pulsatilidad de la arteria umbilical (IP Arteria umbilical): Un valor
superior al percentil 95 se considera andémalo, sugiriendo posible compromiso
hemodinamico fetal.

indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media (IP Arteria cerebral media):
Se considera patolégico un valor por debajo del percentil 5, lo cual puede ser
indicativo de redistribucion del flujo sanguineo cerebral.

3. ETAPAS DEL ESTUDIO

El estudio se ha llevado a cabo en las siguientes etapas:

Etapa I: Revision de la literatura asociada al tema, disefio de la investigacion.
Solicitud y obtencién del permiso CEICA (anexo 1) y de la autorizacién del HCULB
junto al acuerdo de confidencialidad (anexos 2y 3).

Etapa Il: Obtencion de datos clinico- analiticos. Organizacién de la base de datos
con los registros de parto simple del HCULB. Depuracioén de la base de datos.
Etapa lll: Inclusién de las bases de datos en el programa estadistico Ry en SPSS
con el objetivo de analizar las diversas variables. Andlisis de los datos obtenidos y
redaccion de los mismos.

Etapa IV: Redaccién de los resultados, discusion y resto del Trabajo de Fin de
Grado.




e Etapa V: Divulgacion de los resultados obtenidos mediante este trabajo fin de
grado, presentacion del mismo.
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Figura 9: Cronograma del trabajo realizado en cada uno de los meses en los que se ha
desarrollado el TFG.

4. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha llevado a cabo con el software R versiéon 4.4.2 y SPSS.

En primer lugar, se ha realizado la prueba de Kolmogdrov-Smirnov para todas las variables
cuantitativas para asi diferenciar entre cudles seguian una distribucion normaly cuales no;
para aplicar los distintos test paramétricos en los primeros y no paramétricos en los
ultimos.

Se ha realizado un estudio de caracter analitico de las caracteristicas basales, clinicas,
obstétricas y resultados perinatales. Las variables fueron descritas utilizando medidas
descriptivas como frecuencia, porcentajes, minimos, maximos, percentiles, medianas y
rango intercuartilico multiplos de la mediana, medias, intervalos de confianza al 95% y
desviaciones estandar, segln sea el caso.

Para la comparacion de las variables cuantitativas se realizé aplicando el test de la t de
Student para muestras independientes si se cumple la hipdtesis de normalidad. Si no se
cumple se utilizaron pruebas no paramétricas como la prueba de la U de Mann-Whitney.
Para la comparacién de las variables cualitativas se realizd el test Chi-cuadrado. Para la
realizacién de correlaciones de variables cuantitativas se realizo la prueba de correlacion
de Pearson o el coeficiente de Spearman.

En todas las pruebas se ha considerado estadisticamente significativo cuando el valor de
p sea inferior a 0,05.

La fuerza se asociaciéon se determind a través del riesgo relativo (RR), manteniendo la
significacién estadistica en p < 0,05 y cuando este intervalo de confianza no incluyese la
unidad.

Se realizaron curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para evaluar la capacidad
predictiva de distintas variables ecograficas y clinicas en relacion con resultados
perinatales. Se calculd el drea bajo la curva (AUC) con su intervalo de confianza al 95%. El
valor de p < 0,05 se considerd estadisticamente significativo.



RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

Nuestra muestra se compone de 343 gestantes con control gestacional en el HCULB entre
el afno 2009 y el 2023. El primer grupo lo componen 142 con restriccion del crecimiento
fetal (RCF) y el segundo grupo 201 con diabetes gestacional y restriccion del crecimiento
fetal (DG+RCF).

MUESTRA n =343
RCF n=142 DG+RCF n=201

Figura 10: Muestra total y n de cada grupo

De los 343 pacientes no se disponen todos los datos debido a que, aunque en todos los
embarazos se hacen ecografias en las semanas 20 y 36, puede que algunas pacientes no
se la hayan realizado por mal control gestacional o parto prematuro. Ademas, el resto de
las variables analizadas que componen el estudio Doppler feto-placentario y los
marcadores angiogénicos se realizan en funcion de los factores de riesgo o hallazgos
ecograficos de cada paciente. Por ello solo se dispone de datos de un numero mas
reducido del tamafno muestral total. En la tabla 1 se muestra el tamafio muestral (n) de
cada variable.

Tabla 1: Tamano muestral (n) de las diferentes variables analizadas del estudio ecografico,
Dopplery los marcadores angiogénicos.

Ecografia semana 20 254
Ecografia semana 28 178
Ecografia semana 36 269
IP arterias uterinas semana 20 173
IP arterias uterinas semana 28 75
IP arteria umbilical semana 28 110
IP arteria cerebral media semana 28 73
IP arterias uterinas semana 36 91

IP arteria umbilical semana 36 194
IP arteria cerebral media semana 36 150
Marcadores angiogénicos 69

2. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

La Tabla 2 muestra las caracteristicas basales de nuestra muestra. En ella se objetiva una
mayor edad media y mayor porcentaje de gestantes con >35 y 40 afios en el grupo de
restriccion de crecimiento fetal asociado a diabetes gestacional. Sin embargo, no se




encontraron diferencias en otras variables como el peso y los antecedentes reproductivos
o la nuliparidad.

Tabla 2: Caracteristicas basales de la muestra.

Edad Edad paciente 31,5(8) 35 (6) <0,001
(afnos)
>35 (%) 43 (30,28%) 104 (51,74%) <0,001
>40 (%) 10 (7,04%) 33(16,42%) 0,016
Peso (Kg) 61 (18) 65 (17) 0,081
Antecedentes Abortos 36 (25,35%) 59 (33,91%) 0,127
reproductivos Cesareas 17 (11,97%) 21 (13,04%) 0,915
Nuliparidad 82 (57,75%) 96 (47,76%) 0,087

RCF: Restriccion de crecimiento fetal; RCFF+DG: Restriccion del crecimiento fetal y
diabetes gestacional. Las variables cuantitativas se presentan como mediana y rango
intercuatrtilico y las variables cualitativas en valor absoluto y porcentaje. El valor de la
significacion estadistica ha sido calculado con U Mann Whitney o Chi Cuadrado segun la
normalidad y tipo de variable.

3. COMPARACION DE LOS RESULTADOS PRENATALES

La Tabla 3 recoge los resultados prenatales obtenidos en la muestra analizada. En ella se
observa un valor mas bajo de PAPP-A en sangre materna en el grupo RCF+DG, si bien no se
identificaron diferencias significativas en la proporcion de casos con un valor de PAPP-A
<0,4 MoM, en la translucencia nucal ni en los niveles de B-HCG. Asimismo, destaca un
mayor riesgo estimado de trisomia 21 en dicho grupo.

En lo que respecta al cribado de preeclampsia, no se observaron diferencias significativas
entre los grupos. Sin embargo, al analizar las enfermedades hipertensivas del embarazo, si
se evidencian variaciones. Tanto el porcentaje global de estas patologias como el de la
preeclampsia fueron mayores en el grupo RCF, mientras que la hipertensién arterial crénica
presentd una mayor frecuencia en el grupo RCF+DG. Por otro lado, no se hallaron
diferencias en los marcadores angiogénicos entre los grupos comparados.

Tabla 3: Resultados prenatales de la muestra.

Cribado Pappa (MoMP) 0,92 (0,7875) 0,8 (0,62) 0,037

prenatal PAPPA< 0,4 13 (12,04%) 23(14,29%) 0,728
TN (MoMT) 1,025 (0,235) 0,995 (0,22) 0,319
BHCG (MoM1) 0,895 (0,7925) 0,82(0,82) 0,991
Riesgo de 13277,5 5000 <0,001
trisomia 21 (31988,5) (15478,75)

Cribado de Riesgo de PE < 8545,5 2380,5 0,233

preeclamsia 34 semanas (128304,25) (46665,25)
Riesgo de PE 14 (13,21%) 5(22,73%) 0,320
<100

Enfermedades EHE 25(17,61%) 17 (8,9%) 0,02

hipertensiva HTA crénica 4 (2,82%) 6 (3,14%) 0,006

delembarazo @ PE 21 (14,79%) 9(4,71%) 0,006




Marcadores sFLT1 3206,5 (5401,5) 3509 (4489,5) 0,472
angiogénicos  PLGF1 119,85 (339,65) = 127,9 (249,35) 0,658
Ratio 17,8 (110,7) 20,5 (95,13) 0,904
sFLT1/PIGF1
Ratio 22 (44%) 7 (36,84%) 0,791
sFLT1/PIGF1 >
38

RCF: Restriccion de crecimiento fetal; RCFF+DG: Restriccion del crecimiento fetal y
diabetes gestacional; TN: translucencia nucal; PE: preeclamsia; EHE: enfermedad
hipertensiva del embarazo; HTA: Hipertension arterial. PAPP-A: Proteina plasmatica A
asociada a la gestacion ; BHCG: Gonadotropina coridnica humana; sFLT1: Forma soluble
de la tirosina quinasa 1; PIGF: Factor de crecimiento placentario; Las variables
cuantitativas se presentan como mediana y rango intercuartilico y las variables cualitativas
envalor absoluto y porcentaje. Elvalor de la significacidn estadistica ha sido calculado con
U Mann Whitney o Chi Cuadrado segun la normalidad y tipo de variable.

4. COMPARACION DE LOS RESULTADOS PERINATALES

La Tabla 4 presenta los resultados perinatales correspondientes a la muestra analizada. En
ella se observa un mayor porcentaje de partos por cesarea en el grupo RCF. Si bien la edad
gestacional media al parto es similar en ambos grupos, se han identificado diferencias
estadisticamente significativas. Esto se debe a que, aunque dos variables tengan la misma
mediana no significa que sean iguales en su distribucién general ya que la mediana no dice
nada sobre cuanto se dispersan los datos. Puede haber dos grupos con la misma mediana,
pero varianzas muy diferentes, lo que puede generar diferencias estadisticamente
significativas.

Tabla 4: Resultados perinatales de la muestra.

S

Inicio espontaneo de parto 78 (54,93%) 130 (64,68%) 0,088
Parto por cesarea 28 (19,72%) 75 (17,61%) 0,002
Edad gestacional parto 39 (2) 39 (3) 0,012
RPBF 20(14,08%) 34 (16,92%) 0,576
Prematuridad EG<37 17 (11,97%) 30 (14,93%) 0,533
EG <32 5(3,52%) 12 (5,97%) 0,437
EG <28 2 (1,41%) 5 (2,49%) 0,704
Peso RN 2615 (412,5) 2590 (450) 0,117
Sexo RN 73 (51,41%) 99 (49,25%) 0,777
APGAR 1° min <7 11 (7,75%) 17 (8,72%) 0,905
APGAR 5° min <7 4(2,82%) 4 (2,04%) 0,725
Ph del cord6n<7,10 4(2,92%) 4(2,31%) 0,736
Ingreso UCI madre 1(0,7%) 4 (2,12%) 0,396
Ingreso UCI RN 26 (18,31%) 45 (23,81%) 0,284
Mortalidad perinatal 3(2,11%) 4 (1,99%) 1

RCF: Restriccion de crecimiento fetal;, RCFF+DG: Restriccion del crecimiento fetal y
diabetes gestacional; RPBF: riesgo de pérdida de bienestar fetal; RN: recién nacido. Las
variables cuantitativas se presentan como mediana y rango intercuartilico y las variables
cualitativas en valor absoluto y porcentaje. El valor de la significacion estadistica ha sido
calculado con U Mann Whitney o Chi Cuadrado segun la normalidad y tipo de variable.




5. COMPARACION DE ECOGRAFIAS GESTACIONALES Y ESTUDIO DOPPLER
FETO-PLACENTARIO

La Tabla 5, que recoge los resultados de las diferentes ecografias de la gestaciéon y el
estudio Doppler, muestra una mayor alteracion del Doppler feto-placentario en el grupo
RCF en comparacion con el grupo RCF+DG.

En la ecografia de la semana 20, la Unica diferencia significativa observada se refiere a los
percentiles de peso fetal, que fueron menores en el grupo RCF+DG.

En la ecografia de la semana 28, la unica variable que mostré una diferencia significativa
fue la arteria umbilical patolégica, con un mayor porcentaje de casos en el grupo RCF.

Por su parte, en la ecografia de la semana 36 se observd un mayor porcentaje de fetos con
peso por debajo del percentil 10 en el grupo RCF+DG. Sin embargo, el grupo RCF presenté
un mayor indice de pulsatilidad (IP) en las arterias uterinas y un menor IP de la arteria
cerebral media. Asimismo, en esta misma ecografia se identificaron diferencias
significativas en la proporcion de arterias uterinas, umbilicales y cerebrales medias

patolégicas, siendo todas ellas mas frecuentes en el grupo RCF.

Tabla 5: Resultados del estudio Doppler de la muestra

Eco 20 Percentil 48.97 (37.37) 39.64 (23.76) 0,021
Porcentaje de percentil 6 (5,08%) 17 (12,5%) 0,067
<10 (%)

Porcentaje de percentil 1(0,81%) 0 (0%) 0,458
abdomen <3 (%)

IP arterias uterinas 1.06 (0.53) 1.19(0.38) 0,058
Arteria uterina patologica 20 (17,09%) 6(10,71%) 0,384
(%)

Eco 28 Percentil 24 (26.4) 20 (33) 0,3
Porcentaje de percentil 18 (23,38%) 33 (32,67%) 0,233
<10 (%)

Porcentaje de percentil 5 (6,41%) 7 (6,6%) 1
abdomen <3 (%)

IP arterias uterinas 1.13 (0.6) 1(0.37) 0,234
IP arteria umbilical 1.1 (0.28) 1.08 (0.26) 0,954
IP arteria cerebral media 2.26 (0.7) 2.26(0.63) 0,971
Arterias uterinas 18 (41,86%) 9(28,13%) 0,326
patologicas (%)

Arteria umbilical 8 (23,53%) 6 (7,89%) 0,032
patolégica (%)

Arteria cerebral media 2 (6,67%) 3 (6,98%) 1
patologica (%)

Eco 36 Percentil 19.2 (24.45) 17 (31.5) 0,184
Porcentaje de percentil 34 (27,87%) 59 (40,14%) 0,048
<10 (%)

Porcentaje de percentil 9 (7,32%) 13 (8,84%) 0,816
abdomen <3 (%)

IP arterias uterinas 0.97 (0.39) 0.83(0.25) 0,05
IP arteria umbilical 0.95 (0.26) 0.96 (0.23) 0,959




IP arteria cerebral media 1.67 (0.45) 1.73(0.56) 0,035

Arterias uterinas 21 (44,68%) 9 (20,45%) 0,026
patolégicas (%)

Arteria umbilical 9(15,25%) 8 (5,93%) 0,066
patolégica (%)

Arteria cerebral media 12 (22,22%) 8 (8,33%) 0,031

patolégica (%)
RCF: Restriccion de crecimiento fetal; RCFF+DG: Restriccion del crecimiento fetal y
diabetes gestacional; Eco: Ecografia; IP: Indice de pulsatilidad. Las variables cuantitativas
se muestran en medianas, el resto en porcentajes. Las variables cuantitativas se presentan
como mediana y rango intercuartilico y las variables cualitativas en valor absoluto y
porcentaje. Elvalor de la significacion estadistica ha sido calculado con U Mann Whitney o
Chi Cuadrado segun la normalidad y tipo de variable.

6. CORRELACION ENTRE DIFERENTES VARIABLES PRENATALES (DOPPLER FETAL
Y BIOMARCADORES SANGRE MATERNA) Y LA EDAD GESTACIONAL Y EL PESO
DEL RECIEN NACIDO AL PARTO

En la tabla 6 y tabla 7 se muestran las correlaciones de las diferentes variables prenatales
y la edad gestacional al parto.

Tabla 6: Correlaciones de las diferentes variables prenatales y la edad gestacional al parto
en la cohorte de RCF+DG.

Edad PAPP-A (MoMP) -0,008 0,923
gestacional sFLT1 -0,354 0,137
al parto PIGF1 0,404 0,086
Ratio sFLT1/PIGF1 -0,423 0,071
IP arterias uterinas semana 20 -0,345 0,009
IP arterias uterinas semana 28 -0,432 0,013
IP arterias uterinas semana 36 -0,424 0,004
IP arteria umbilical semana 36 -0,095 0,275
IP arteria cerebral media semana 36 0,316 0,002

PAPP-A: Proteina plasmatica A asociada a la gestacion; sFLT1: Forma soluble de la tirosina
quinasa 1; PIGF: Factor de crecimiento placentario; IP: Indice de pulsatilidad.

Tabla 7: correlaciones de las diferentes variables prenatales y la edad gestacional al parto
en la cohorte de RCF

Edad PAPP-A (MoMP) 0,18 0,062
gestacional | sFLT1 -0,525 <0,001
al parto PIGF1 0,738 <0,001
Ratio sFLT1/PIGF1 -0,748 <0,001
IP arterias uterinas semana 20 -0,132 0,155
IP arterias uterinas semana 28 -0,533 <0,001
IP arterias uterinas semana 36 -0,61 <0,001
IP arteria umbilical semana 36 -0,35 0,007
IP arteria cerebral media semana 36 0,522 <0,001
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PAPP-A: Proteina plasmadtica A asociada a la gestacion; sFLT1: Forma soluble de la tirosina
quinasa 1; PIGF: Factor de crecimiento placentario; IP: Indice de pulsatilidad.

La PAPP-A en sangre materna no se correlaciono con la edad gestacional al parto en
ninguna de las dos cohortes.

En el grupo RCF+DG no se observod una correlacion significativa entre los valores de los
marcadores angiogénicos y la edad gestacional al parto. No obstante, en el grupo RCF se
identificaron correlaciones de intensidad moderada a fuerte, tal como se muestra en la
Figura 11. En este grupo, la correlacion fue positiva para el PIGF1 (es decir, a menor nivel de
PIGF1, menor edad gestacional al parto), y negativa para el sFLT1 y para el cociente
sFLT1/PIGF1 (a mayor valor de estos marcadores, menor edad gestacional al parto).

Respecto a la correlacion entre los parametros del estudio Dopplery la edad gestacional al
parto en el grupo RCF+DG, representada en la Figura 12, se evidencidé una correlacion
positiva con el indice de pulsatilidad (IP) de la arteria cerebral media (ACM) en la semana
36, lo que implica que un menor IP en dicha arteria se asocia con una menor edad
gestacional al parto. Asimismo, se identificd una correlacién negativa con el IP de las
arterias uterinas en las semanas 20, 28 y 36; es decir, a mayor IP en estas arterias, menor
edad gestacional al parto.

En contraste, en el grupo RCF no se encontré correlacion entre el IP de las arterias uterinas
en la semana 20y la edad gestacional al parto. Sin embargo, si se observaron correlaciones
positivas en las semanas 28 y 36. Ademas, se identificd una correlacion negativa entre el
IP de la ACM en la semana 36 y la edad gestacional al parto, al igual que una correlacion
negativa entre el IP de la arteria umbilical en la semana 36 y dicha edad gestacional. Estos
resultados se ilustran en la Figura 13.

CORRELACION CON EDAD GESTACIONAL AL PARTO EN RCF
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Figura 11: Correlacidn de los marcadores angiogénicos y la edad gestacional al parto en el
grupo RCF.



CORRELACION CON EDAD GESTACIONAL AL PARTO EN RCF+DG
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Figura 12: Correlacidn del estudio Doppler de las arterias uterinas en las semanas 20, 28 y
36 y la arteria cerebral media en la semana 36 con la edad gestacional al parto en el grupo
RCF+DG.

CORRELACION CON EDAD GESTACIONAL AL PARTO EN RCF

R l0s1.padieos °

RET05. p=0.00083

Edad gestacional al parto

Edad gestacional al parto

IP de las arterias uterinas en la semana 28 IP de las arterias uterinas en la semana 36

R=-035p 008066 R=052,p=52e-05

g 2
s ]
g 3
3 3
g 2
s s
3 3
8 8
8 2
8 3
@ @
o o
2 2
3 3
& 3
IP de la arteriaumbilical en la semana 36 IP de la arteria cerebral media enla semana 36

Figura 13: Correlacién del estudio Doppler de las arterias uterinas en las semanas 28 y 36,
la arteria umbilical en la semana 36 y la arteria cerebral media en la semana 36 con la edad
gestacional al parto en el grupo RCF.



En la tabla 8 y tabla 9 se muestran las correlaciones de las diferentes variables prenatales
y el peso del RN.

Tabla 8: Correlaciones de las diferentes variables prenatales y el peso del RN en la cohorte
de RCF+DG.

Peso del RN PAPP-A (MoMP) -0,032 0,683
sFLT1 -0,235 0,333
PIGF1 0,381 0,108
Ratio sFLT1/PIGF1 -0,333 0,163
IP arterias uterinas semana 20 -0,354 0,007
IP arterias uterinas semana 28 -0,332 0,063
IP arterias uterinas semana 36 -0,456 0,002
IP arteria umbilical semana 36 -0,119 0,17
IP arteria cerebral media semana 36 0,339 <0,001

PAPP-A: Proteina plasmatica A asociada a la gestacion; sFLT1: Forma soluble de la tirosina
quinasa 1; PIGF: Factor de crecimiento placentario; IP: Indice de pulsatilidad.

Tabla 9: Correlaciones de las diferentes variables prenatales y el peso del RN en la cohorte
de RCF

Peso del RN PAPP-A (MoMP) 0,252 0,008
sFLT1 -0,481 <0,001
PIGF1 0,685 <0,001
Ratio sFLT1/PIGF1 -0,694 <0,001
IP arterias uterinas semana 20 -0,155 0,095
IP arterias uterinas semana 28 -0,593 <0,001
IP arterias uterinas semana 36 -0,595 <0,001
IP arteria umbilical semana 36 -0,382 0,003
IP arteria cerebral media semana 36 0,502 <0,001

PAPP-A: Proteina plasmatica A asociada a la gestacion; sFLT1: Forma soluble de la tirosina
quinasa 1; PIGF: Factor de crecimiento placentario; IP: Indice de pulsatilidad.

En el grupo RCF+DG no existe correlacion del peso del RN con el valor de la PAPP-A ni los
marcadores angiogénicos, correlaciones que, como podemos ver en la figura 14, si existen
en el grupo RCF: La PAPP-Ay el PLGF1 presentan una correlacion positiva (a menor valor
de la PAPP-Ay/o del PLGF1 menor peso del RN) mientras que el sFLT1 y el ratio sFLT1/PIGF1
muestran una correlacién negativa (a mayor sFLT1 y/o mayor ratio menor peso del RN).

En cuanto a los hallazgos del estudio Doppler en el grupo RCF+DG, representados en la
Figura 15, se identificaron correlaciones negativas entre el IP de las arterias uterinas en las
semanas 20y 36 y el peso del RN, lo que indica que un mayor IP en dichas semanas se
asocia con un menor peso al nacimiento. Asimismo, se observé una correlacién positiva
con elIP de la arteria cerebral media en la semana 36, de modo que, a mayor IP, menor peso
del RN.

Por otro lado, las correlaciones correspondientes al grupo RCF se muestran en la Figura 16.
En este grupo no se encontrd correlacion significativa entre el Doppler de las arterias
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uterinas en la semana 20y el peso del RN, pero si se evidenciaron correlaciones negativas
en las semanas 28 y 36. De manera similar al grupo RCF+DG, se observé una correlacion
negativa con el IP de la arteria cerebral media en la semana 36. Ademas, en el grupo RCF
se identificé una correlacién positiva entre el IP de la arteria umbilical en la semana 36y el
peso del RN, hallazgo que no estuvo presente en el grupo RCF+DG.
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Figura 14: Correlaciéon de la PAPP-A y los marcadores angiogénicos y el peso del RN en el
grupo RCF.




CORRELACION CON PESO DEL RN EN RCF+DG
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Figura 15: Correlacion del estudio Doppler de las arterias uterinas en las semanas 20 y 36
y la arteria cerebral media en la semana 36 con el peso del RN en el grupo RCF+DG.
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Figura 16: Correlacidn del estudio Doppler de las arterias uterinas en las semanas 28 y 36,

la arteria umbilical en la semana 36 y la arteria cerebral media en la semana 36 con el peso
del RN en el grupo RCF.



7. ASOCICACION ENTRE VARIABLES PRENATALES (DOPPLER FETAL Y
BIOMARCADORES SANGRE MATERNA) Y RESULTADOS PERINATALES

Se realizé la comparacion de medianas para buscar asociacion entre el Doppler fetal y
biomarcadores en sangre materna como la PAPP-A y los marcadores angiogénicos con
variables de mal resultado perinatal como: Evento perinatal adverso (APO), prematuridad,
riesgo de pérdida de bienestar fetal (RPBF), cesarea, mortalidad, ingreso del RN en UCl y
preeclamsia.

En lo que se refiere al riesgo de pérdida de bienestar fetal (RPBF) y porcentaje de cesareas
no se encontraron asociaciones con las diferentes variables prenatales en ninguna de las
dos cohortes.

A continuacion, se muestran los resultados divididos por cada resultado perinatal:

Evento perinatal adverso (APO)

Al analizar la asociacién de los factores angiogénicos y el porcentaje de evento perinatal
adverso no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas en ninguna de las
dos cohortes. Sin embargo, como se puede ver en las figuras 17y 18 elcomportamiento fue
diferente objetivdandose en las gestaciones con eventos perinatales adversos una elevacion
el SFTL1 en el grupo de RCF+DG y en cambio un descenso de PLGF en el grupo de RCF.

En la figura 19, podemos ver que en el grupo RCF+DG existe asociacion entre mayor IP de
las arterias uterinas en las semanas 20, 28 y 36 y la presencia de eventos perinatales
adversos. También existe asociaciéon de estos con un mayor IP de la arteria umbilical en la
semana 36 y un menor IP de la arteria cerebral media en la semana 28.

En contraste, en la figura 20 podemos ver como unicamente existe asociacion de eventos
perinatales adversos con un mayor IP de las arterias uterinas en la semana 28y de la arteria
umbilical en la semana 36, en el grupo RCF.

Por ultimo, en el grupo RCF+DG no se encontré asociacién de la PAPP-A con eventos
perinatales adversos, asociacidon que, como se muestra en la figura 21, si existe en el grupo
RCF.
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Figura 17: Asociaciones entre los marcadores angiogénicos con el porcentaje de evento
perinatal adverso (siendo 0= no APOy 1=si APQO) en el grupo RCF+DG.
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Figura 18: Asociaciones entre los marcadores angiogénicos con el porcentaje de evento
perinatal adverso (siendo 0= no APOy 1=si APO) en el grupo RCF.
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Figura 20: Asociaciones entre el Doppler de las arterias uterinas en la semana 28 y el
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Prematuridad (EG<37)

Al analizar la asociacidén entre la prematuridad y los factores angiogénicos, no se
observaron resultados estadisticamente significativos en el grupo RCF+DG, como se
muestra en la Figura 22. Sin embargo, en el grupo RCF, ilustrado en la Figura 23, si se
evidencio una asociacion significativa, observandose una mediana mas baja de PIGF y una
mediana mas alta del cociente sFLT1/PILGF en los casos de prematuridad.

Respecto al estudio Doppler, en el grupo RCF+DG (Figura 24) se identificé una asociacioén
entre la prematuridad y un mayor indice de pulsatilidad (IP) de las arterias uterinas en las
semanas 20, 28 y 36, asi como un mayor IP de la arteria umbilical en la semana 36 y un
menor IP de la arteria cerebral media en la semana 28.

Mientras que en el grupo RCF, como vemos en la figura 25, la prematuridad se asocia con
un mayor IP de la arteria uterina en las semanas 20, 28 y 36 y un mayor IP de la arteria
umbilical en las semanas 28y 36, pero no con el IP de la arteria cerebral media.

Por ultimo, en relacién con la PAPP-A, no se encontré asociacion significativa con la
prematuridad en el grupo RCF+DG, mientras que en el grupo RCF si se evidencidé una
asociacion, tal como se representa en la Figura 26.

RCF+DG

nnnnnn

SFLT1
PIGF

nnnnn

; nnnnn :

1 0 1
Prematuridad Prematuridad

Ratio SFLT1/PLGF

20,00 1

==

Prematuridad

Figura 22: Asociaciones entre los marcadores angiogénicos con la prematuridad en el
grupo RCF+DG.
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Figura 23: Asociaciones entre los marcadores angiogénicos con la prematuridad en el
grupo RCF.
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36 y la arteria cerebral media en la semana 28 con la prematuridad en el grupo RCF+DG
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Figura 25: Asociaciones del Doppler fetal de las arterias uterinas en las semanas 20, 28 y
36 y la arteria umbilical en las semanas 28 y 36 con la prematuridad en el grupo RCF.
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Figura 26: Asociaciones entre la PAPP-A con la prematuridad en el grupo RCF.

Mortalidad perinatal

No se encontré asociacion entre la mortalidad perinatal y los marcadores angiogénicos, el
estudio Doppler o la PAPP-A en el grupo RCF+DG.

En contraste, en el grupo RCF, como se muestra en la Figura 27, si se evidencidé una
asociacion significativa entre la mortalidad perinatal y los niveles de PIGF, asi como con el
cociente sFLT1/PIGF. Ademas, tal como se observa en la Figura 28, la mortalidad perinatal



también se asocié con un menor indice de pulsatilidad (IP) de la arteria cerebral media y/o
un mayor IP de las arterias uterinas en la semana 28.

Por otro lado, tampoco se identificé asociacion significativa entre la PAPP-Ay la mortalidad
perinatal en el grupo RCF.
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Figura 27: Asociaciones entre los marcadores angiogénicos con la mortalidad perinatal en
elgrupo RCF.
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Figura 28: Asociaciones entre el estudio Doppler de las arterias uterinas y la arteria cerebral
media en la semana 28 con la mortalidad perinatal en el grupo RCF.

Ingreso del RN en UCI

No existe asociacion del ingreso en UCI del RN ni con los marcadores angiogénicos ni con
la PAPP-A en ninguna de las dos cohortes.

Como se muestra en la Figura 29, en el grupo RCF+DG se observé una asociacién entre el
ingreso UCI del RNy elindice de pulsatilidad (IP) de las arterias uterinas en las semanas 28
y 36, asi como con el IP de la arteria umbilical en la semana 36.




Por su parte, en el grupo RCF, tal como se representa en la Figura 30, el ingreso en UCI del
RN se asocié con el IP de las arterias uterinas y el IP de la arteria umbilical en la semana
36, pero no se encontrd asociacion significativa con el IP de las arterias uterinas en la
semana 28
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Figura 29: Asociaciones entre el Doppler de las arterias uterinas en las semanas 28y 36y
elingreso en UCI/ del RN en el grupo RCF+DG
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Figura 30: Asociaciones entre el Doppler de las arterias uterinas y la arteria umbilical en la
semanas 36 y el ingreso en UCI del RN en el grupo RCF.

Preeclamsia (PE)

Como se muestra en la Figura 31, en el grupo RCF+DG se evidencié una asociacion entre
la presencia de preeclampsia y los marcadores angiogénicos alterados. No obstante, en
este grupo no se encontraron asociaciones significativas entre la preeclampsia y los
parametros del estudio Doppler ni con los niveles de PAPP-A.

En el grupo RCF, tal como se observa en la Figura 32, también se identificd una asociacion
entre los marcadores angiogénicos alterados y la preeclampsia. Ademas, como se
representa en la Figura 33, se evidencio una asociacion significativa entre la preeclampsia
y el indice de pulsatilidad (IP) de las arterias uterinas en las semanas 20, 28 y 36, asi como
con el IP de la arteria umbilical en la semana 28 y el IP de la arteria cerebral media en la
semana 36. Al igual que en el grupo RCF+DG, en el grupo RCF no se encontré asociacion
entre la PAPP-Ay la preeclampsia.
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Figura 31: Asociaciones entre los marcadores angiogénicos y la preeclamsia en el grupo
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Figura 32: Asociaciones entre los marcadores angiogénicos y la preeclamsia en el grupo
RCF
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Figura 33: Asociaciones del IP de las arterias uterinas en las semanas 20, 28 y 36, el IP de
la arteria umbilical en la semana 28 y el IP de la arteria cerebral media en la semana 36 con

la preeclamsia en el grupo RCF.

8. RIESGO DE SUFRIR UN RESULTADO PERINATAL ADVERSO

Se estudié en ambos grupos el RR de sufrir los diferentes resultados perinatales adversos
en funciéon de la alteracién de las diferentes variables prenatales (Doppler fetal y
biomarcadores sangre materna).

Evento perinatal adverso (APO)

Como se objetiva en la grafica 34, en el grupo RCF+DG los Doppler de la arteria umbilicaly
la cerebral media patolégicos a la semana 28 tienen un riesgo incrementado en mas de dos
veces de APO. Esto también sucede con el Doppler de la semana 36 (de las arterias
uterinas, umbilical y cerebral media), siendo el Doppler patolégico de las arterias uterinas
en esta semana el que muestra un riesgo mas incrementado.

En cambio, en el grupo RCF que también se muestra en la grafica 34, los Doppler
patolégicos que muestran un riesgo incrementado de APO son los de la semana 20 (arterias
uterinas) y la semana 28 (arterias uterinas, umbilical y cerebral media). Un Doppler fetal
patolégico en la semana 36 no se relaciona con un mayor riesgo relativo de evento perinatal

adverso en este grupo.
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Figura 34: Riesgos relativos para APO de las diferentes variables estudiadas para el grupo
RCF+DG (izquierda) y el grupo RCF (derecha). Se muestran en gris los RR no
estadisticamente significativos y en rojo los que si'lo son.

Prematuridad (EG<37)

En la figura 35 se muestra el RR de prematuridad para las diferentes variables estudiadas
en el grupo RCF+DG y en el grupo RCF. Vemos como un Doppler fetal patolégica en la
semana 28 (arterias uterinas, umbilical y cerebral media) se asocia a un riesgo
incrementado de prematuridad en ambos grupos.

En el grupo RCF+DG también existe asociacion entre el estudio Doppler patoldgico de la
arteria umbilical en la semana 36 y un riesgo casi 5 veces mayor de prematuridad. Esta
asociacion no esta presente en el grupo RCF, donde es el Doppler patolégico de las arterias

uterinas el que se relaciona con un mayor riesgo de prematuridad.
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Ratio_38pat: Ratio SFLT1/PIGF patoldgico; PAPPA_04: PAPP-A<0,4; ut20: Doppler de las arterias uterinas en la semana 20 patoldgico; ut28: Doppler de las arterias uterinas en
la semana 28 patolégico; umb28: Doppler de la arteria umbilical en la semana 28 patolégico; cm28: Doppler de la arteria cerebral media en la semana 28 patolégico; ut36:
Doppler de las arterias uterinas en la semana 36 patoldgico; umb36: Doppler de la arteria umbilical en la semana 36 patolégico; cm36: Doppler de la arteria cerebral media en

la semana 36 patologico.

Figura 35: Riesgos relativos para prematuridad de las diferentes variables estudiadas para
el grupo RCF+DG (izquierda) y el grupo RCF (derecha). Se muestran en gris los RR no
estadisticamente significativos y en rojo los que si lo son.



RPBF

En la grafica 36 podemos ver elriesgo relativo de sufrir pérdida de bienestar fetal en el grupo
RCF+DG para las diferentes variables estudiadas. Unicamente, el Doppler patolégico de
las arterias uterinas en la semana 20 presenta 5 veces mas RPBF.

En contraste, vemos el RR de sufrir RPBF en el grupo RCF, en el cual es el Doppler patolégico
de la arteria cerebral media en la semana 28 el que presenta 7 veces mas RPBF.
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ut20: Doppler de las arterias uterinas en la semana 20 patoldgico; ut28: Doppler de las arterias uterinas en la semana 28 patolégico; umb28: Doppler de la arteria umbilical en
la semana 28 patolégico; cm28: Doppler de la arteria cerebral media en la semana 28 patoldgico; ut36: Doppler de las arterias uterinas en la semana 36 patolégico; umb36:
Dopplerde la arteria umbilical en la semana 36 patolégico; cm36: Doppler de la arteria cerebral media en la semana 36 patolégico

Figura 36: Riesgos relativos para RPBF de las diferentes variables estudiadas para el grupo
RCF+DG (izquierda) y RCF (derecha). Se muestran en gris los RR no estadisticamente
significativos y en rojo los que si'lo son.

Cesarea

En el grupo RCF+DG ninguna de las variables estudiadas presentd un riesgo incrementado
de cesdrea, como se puede ver en la figura 37. En cambio, en el grupo RCF, como se
muestra también en la figura 37, vemos que el estudio Doppler patolégico de la arteria
umbilical en la semana 28 tiene un riesgo mas de 3 veces superior de cesarea.
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ut20: Doppler de las arterias uterinas en la semana 20 patolégico; ut28: Doppler de las arterias uterinas en la semana 28 patolégico; umb28: Doppler de la arteria umbilical en
la semana 28 patologico; cm28: Doppler de la arteria cerebral media en la semana 28 patoldgico; ut36: Doppler de las arterias uterinas en la semana 36 patolégico; umb36:
Dopplerde la arteria umbilical en la semana 36 patolégico; cm36: Doppler de la arteria cerebral media en la semana 36 patolégico.

Figura 37: Riesgos relativos para cesdrea de las diferentes variables estudiadas para el
grupo RCF+DG (izquierda) y RCF (derecha). Se muestran en gris los RR no estadisticamente
significativos y en rojo los que si lo son.



Ingreso en UCIl del RN

En la figura 38 se muestra el RR de las diferentes variables estudiadas para ingreso en UCI
del RN en los grupos RCF+DG y RCF. Se aprecia como un estudio Doppler patoldgico en la
semana 36 se asocia con un riesgo incrementado entre 2 y 4 veces de ingreso en UCI del
RN en ambos grupos.

Ademas, el Doppler patolégico de la arteria umbilical en la semana 28 supone un riesgo
incrementado 4 veces de ingreso en UCI del RN en el grupo RCF+DG. Sin embargo, no existe
esta asociacion en el grupo RCF, siendo en este grupo el Doppler patolégico de las arterias
uterinas en la semana 28 el que se asocia con un mayor riesgo de ingreso en UCI neonatal.
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Ratio_38pat: Ratio SFLT1/PIGF patolégico; PAPPA_04: PAPP-A<0,4; ut20: Doppler de las arterias uterinas en la semana 20 patolégico; ut28: Doppler de las arterias uterinas en
la semana 28 patolégico; umb28: Doppler de la arteria umbilical en la semana 28 patolégico; cm28: Doppler de la arteria cerebral media en la semana 28 patolégico; ut36:
Doppler de las arterias uterinas en la semana 36 patolégico; umb36: Doppler de la arteria umbilical en la semana 36 patoldgico; cm36: Doppler de la arteria cerebral media en
la semana 386 patolagico.

Figura 38: Riesgos relativos para ingreso en UCI del RN de las diferentes variables
estudiadas para el grupo RCF+DG (izquierda) y RCF (Derecha). Se muestran en gris los RR
no estadisticamente significativos y en rojo los que si lo son.

Preeclamsia

Como vemos en la figura 39, ninguna de las variables estudiadas en el grupo RCF+DG
mostré un riesgo incrementado de preeclamsia.

En contraposicion, también se muestra en la figura 39 los RR para preeclamsia del grupo
RCF. En este grupo el Doppler patolégico de las arterias uterinas tanto en la semana 20, 28
como 36 se asocia a un riesgo incrementado de preeclamsia.
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ut20: Doppler de las arterias uterinas en la semana 20 patologico; ut28: Doppler de las arterias uterinas en la semana 28 patolégico; umb28: Doppler de la arteria umbilical en
la semana 28 patologico; cm28: Doppler de la arteria cerebral media en la semana 28 patoldgico; ut36: Doppler de las arterias uterinas en la semana 36 patoldgico; umb36:
Dopplerde la arteria umbilical en la semana 36 patologico; cm36: Doppler de la arteria cerebral media en la semana 36 patologico.




Figura 39: Riesgos relativos para preeclamsia de las diferentes variables estudiadas para el
grupo RCF+DG (izquierda) y RCF (derecha). Se muestran en gris los RR no estadisticamente
significativos y en rojo los que si lo son.

9. CAPACIDAD PREDICTIVA DE UN RESULTADO PERINATAL ADVERSO

Se realizaron las curvas ROC para valorar la capacidad predictiva del Doppler para
resultado perital adverso (APO), RPBF, ingreso en UCI del RN y prematuridad. Se muestran
a continuacioén las curvas de mayor capacidad predictiva.

En la figura 40 podemos ver la curva ROC de prediccién de APO con el Doppler de las
arterias uterinas en la semana 28 para el grupo RCF (izquierda) y para el grupo RCF+DG
(derecha). La capacidad predictiva en este caso es muy fuerte tanto en el grupo RCF como
en el RCF+DG.
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Figura 40: Curvas ROC de prediccidon de APO con el Doppler de las arterias uterinas en la
semana 28 para el grupo RCF (izquierda) y para el grupo RCF+DG (derecha).

En el grupo RCF+DG también tiene importancia en la prediccion de APO el estudio Doppler
de las arterias uterinas en la semana 36 (figura 41), ya que presenta una capacidad de
prediccidon muy fuerte.
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Figura 41: Curva ROC de prediccion de APO con el Doppler de las arterias uterinas en la
semana 36 para el grupo RCF+DG.

En cuanto a prematuridad, en el grupo RCF el ratio sFLT1/PIGF tiene una capacidad
predictiva muy fuerte, como se muestra en la figura 42.




CAPACIDAD PREDICTIVA DE PREMATURIDAD DEL RATIO Sflt1/PIGF
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Figura 42: Curva ROC de prediccion de prematuridad con ratio sFLT1/P\GF para el grupo

RCF.

Ademas, el Doppler de las arterias uterinas en la semana 20 tiene, a su vez, capacidad
predictiva muy fuerte para prematuridad en el grupo RCF (izquierda) y en el grupo RCF+DF

(derecha) como se muestra en la figura 43.
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Figura 43: Curvas ROC de prediccion de prematuridad con el Doppler de las arterias
uterinas en la semana 20 para el grupo RCF (izquierda) y para el grupo RCF+DG (derecha).

En la figura 44 se muestra la capacidad predictiva para prematuridad del Doppler de la
arteria umbilical en la semana 28 (izquierda) y en la semana 36 (derecha) en el grupo RCF,

siendo esta muy fuerte en ambas.

CAPACIDAD PREDICTIVA DE PREMATURIDAD DEL DOPPLER DE LA ARTERIA UMBILICAL EN LAS SEMANAS 28 Y 36
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Figura 44: Curvas ROC de prediccion de prematuridad con el Doppler de arteria umbilical
en la semanas 28 (izquierda) y en la semana 36 (derecha) para el grupo RCF.




En la figura 45 podemos ver como el Doppler de las arterias uterinas en la semana 28 tiene
capacidad predictiva muy fuerte para prematuridad tanto en RCF (izquierda) como en

RCF+DG (derecha).

CAPACIDAD PREDICTIVA DE PREMATURIDAD DEL DOPPLER DE LAS ARTERIAS UTERINAS EN LA SEMANA 28
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Figura 45: Curvas ROC de prediccion de prematuridad con el Doppler de las arterias
uterinas en la semana 28 para el grupo RCF (izquierda) y el gripo RCF+DG (derecha).

A su vez, como se muestra en la figura 46 el Doppler de las arterias uterinas en la semana
36 también tiene capacidad predictiva para prematuridad tanto en RCF (izquierda) como
en RCF+DG (derecha), siendo en ambos casos muy fuerte.

CAPACIDAD PREDICTIVA DE PREMATURIDAD DEL DOPPLER DE LAS ARTERIAS UTERINAS EN LA SEMANA 36
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Figura 46: Curvas ROC de prediccién de prematuridad con el Doppler de las arterias
uterinas en la semana 36 para el grupo RCF (izquierda) y el grupo RCF+DG (derecha).

En cuanto al RPBF solo se encontré capacidad predictiva muy fuerte con el sFLT1 en el
grupo RCF+DG, como se muestra en la figura 47.



CAPACIDAD PREDICTIVA DE RPBF DEL sFLT1
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Figura 47: Curva ROC de prediccion de RPBF con el sFLT1 en el grupo RCF+DG

Respecto al ingreso en UCI del RN, vemos en la figura 48 como el Doppler de las arterias
uterinas en la semana 28 tiene una capacidad predictiva muy fuerte en RCF+DG.

CAPACIDAD PREDICTIVA DE INGRESO EN UCI DEL RN DEL
DOPPLER DE LAS ARTERIAS UTERINAS EN LA SEMANA 28
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Figura 48: Curva ROC de prediccion de ingreso en UCI del RN con el Doppler de las
arterias uterinas en la semana 28 para el grupo RCF+DG

En el Doppler de la semana 36, las arterias umbilicales muestran una capacidad predictiva
muy fuerte de ingreso en UCI del RN, unicamente en el grupo RCF, como muestra la figura
49,



CAPACIDAD PREDICTIVA DE INGRESO EN UCI DEL RN DEL
DOPPLER DE LA ARTERIA UMBILICAL EN LA SEMANA 36
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Figura49: Curva ROC de prediccion de ingreso en UCI del RN con el Doppler de la arteria
umbilical en la semana 36 para el grupo RCF

Sin embargo, como vemos en la figura 50, el estudio Doppler de la semana 36 de las arterias

uterinas tiene una capacidad predictiva muy fuerte de ingreso en UCI del RN tanto en RCF
como en RCF+DG.

CAPACIDAD PREDICTIVA DE INGRESO EN UCI DEL RN DEL DOPPLER DE LAS ARTERIAS UTERINAS EN LA SEMANA 36
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Figura 50: Curvas ROC de prediccidn de ingreso en UCI del RN con el Doppler de las arterias
uterinas en la semana 36 para el grupo RCF (izquierda) y el grupo RCF+DG (derecha)




DISCUSION

1. HALLAZGOS PRINCIPALES. DIFERENCIAS Y SIMILITUDES CON ESTUDIOS
PREVIOS.

El presente estudio pone de manifiesto que la coexistencia de diabetes gestacional en
gestaciones complicadas por restriccion del crecimiento fetal se asocia a un perfil Doppler
fetal patoldgico distinto, asi como a una utilidad limitada de los biomarcadores
angiogénicos en la prediccion de resultados perinatales adversos. Esta diferencia sugiere
que la presencia de diabetes gestacional modifica tanto la fisiopatologia placentaria como
el comportamiento de las herramientas diagndsticas disponibles para la monitorizacion
fetal.

En concreto, se observé una mayor proporcion de estudios Doppler patolégicos en el grupo
de gestantes con restriccidon del crecimiento fetal sin diabetes gestacional. Este grupo
mostré ademas correlaciones mas sdlidas entre los indices Doppler y los niveles séricos
de marcadores angiogénicos con variables clinicas como la edad gestacional al parto y el
peso neonatal. Cabe destacar que el ratio angiogénico sFlt-1 / PIGF fue el parametro con
mayor correlacion. Sin embargo, en el grupo de mujeres con restriccidon del crecimiento
fetal y diabetes gestacional, estas correlaciones fueron més débiles, lo que sugiere una
menor capacidad de estas herramientas para reflejar la gravedad de la disfuncion
placentaria.

Asimismo, se evidencié un patrén diferencial en el comportamiento de los marcadores
angiogénicos para la prediccién de eventos perinatales adversos. En las gestantes con
diabetes gestacional, el aumento del cociente sFlt-1/PIGF se debid principalmente a un
incremento del sFlt-1, lo que refleja una mayor actividad antiangiogénica. Por el contrario,
en las pacientes sin diabetes, dicho cociente se elevd fundamentalmente por un descenso
del PIGF, sugiriendo un entorno de menor actividad proangiogénica.

La asociacion entre los parametros Doppler y los eventos perinatales adversos también
varié en funcioén del grupo estudiado. En el grupo con diabetes gestacional, los eventos
adversos se asociaron con alteraciones en Doppler a la semana 28 y 36. Por el contrario,
en el grupo con restriccién del crecimiento fetal aislada, esta asociacién se produjo de
forma mas temprana, especialmente en las semanas 20 y 28. Este patrén también se
reprodujo en la asociaciéon con prematuridad: en las gestantes con diabetes gestacional,
la alteracion del Doppler de la arteria umbilical a las semanas 28 y 36 se asocié con un
riesgo de parto prematuro cuatro veces superior; en el grupo sin diabetes, las alteraciones
de las arterias uterinas a lo largo de las tres semanas analizadas se vincularon con un
riesgo aun mayor, llegando a multiplicarse por doce.

En cuanto al ingreso neonatal en unidades de cuidados intensivos, ambos grupos
mostraron un patrén Doppler similar, destacando la relevancia clinica de la alteracion del
Doppler a la semana 36. Por otro lado, no se identificaron asociaciones clinicamente
relevantes entre los parametros estudiados y otras variables como la necesidad de
cesarea o la rotura prematura de membranas. Llama la atencién que la preeclampsia solo
mostré una asociacion significativa con las arterias uterinas en el grupo de restriccion del



crecimiento fetal aislada, sin hallazgos relevantes en las pacientes con diabetes
gestacional.

Finalmente, en el analisis de la capacidad predictiva, el Doppler feto-placentario mostré
un rendimiento superior al de los marcadores angiogénicos, especialmente en las arterias
uterinas a las semanas 28 y 36 para predecir eventos perinatales adversos en mujeres con
diabetes gestacional, y en la semana 28 en el grupo sin diabetes. En relacién con la
prematuridad, las arterias uterinas ofrecieron una buena capacidad predictiva en ambos
grupos, mientras que la arteria umbilicaly el ratio angiogénico solo fueron utiles en el grupo
con restriccion del crecimiento fetal aislada. Para el ingreso neonatal en unidades de
cuidados intensivos, el parametro predictor en ambas cohortes fue el Doppler uterino a la
semana 36, complementado en el grupo sin diabetes por la umbilical a esa misma semana,
y en el grupo con diabetes gestacional por las uterinas a la semana 28.

Diversos estudios previos han demostrado que, en mujeres con diabetes gestacional (DG),
el principal factor de riesgo asociado a resultados perinatales adversos es la presencia de
fetos con restriccidn del crecimiento fetal (RCF)*. Sin embargo, aunque existe una amplia
literatura que aborda la correlaciéon entre los hallazgos del Doppler fetal y los eventos
perinatales en casos de RCF, son inexistentes los estudios que evalldan dicha correlacién
especificamente en fetos con RCF en el contexto de diabetes gestacional (RCF+DG).

En un metaanalisis realizado en 2020, se evalud la utilidad del Doppler de la arteria uterina
en el tercer trimestre para predecir resultados perinatales adversos en RCF. Los autores
concluyeron que un Doppler anormal en esta arteria es moderadamente Util para anticipar
la mortalidad perinatal en embarazos con sospecha de RCF. En dicho estudio, los fetos
con un Doppler patolégico de la arteria uterina en el tercer trimestre presentaron un riesgo
del 52,3% de resultados perinatales adversos, 48,6% de ingreso en unidad del RN, 23,1%
de parto por cesarea, 3,59% de puntuacion de Apgar <7 al quinto minuto, 9,15% de acidosis
neonataly 31,4% de mortalidad perinatal. En concordancia, en nuestro trabajo también se
evidencid una correlacion significativa entre el Doppler de arterias uterinas a las 36
semanasy la prematuridad, elingreso en UCl del RN y preeclamsia, aunque no se observé
asociacion con APO, mortalidad perinatal, ni tasa de cesareas®.

Por otra parte, en dos estudios adicionales se exploré el valor pronéstico del Doppleren la
arteria umbilical de fetos con RCF. El primero, demostré una correlacién directa entre el
empeoramiento progresivo del flujo Doppler en la arteria umbilical y un incremento en la
incidencia de puntuaciones bajas de Apgar, dias de hospitalizacién en UCI del RN y
mortalidad perinatal®’. En el segundo, observaron que los indices de pulsatilidad
patolégicos en la arteria umbilical se asociaron de manera significativa e independiente
con un mayor riesgo de eventos perinatales adversos, con una razén de probabilidades de
1,75%. De manera similar, en nuestro estudio se evidencié una asociacion entre el Doppler
patolégico de la arteria umbilical y la presenciade eventos perinatales adversos,
prematuridad, ingreso en UCI del RN, preeclamsiay menor peso neonatal.

Finalmente, en un estudio publicado en 2019, se investigd la asociacion entre marcadores
de insuficiencia placentaria (como sFlt-1, PIGF y UtA-PI) evaluados entre las semanas 35y
37 de gestacion y los resultados perinatales en fetos con RCF. Los autores concluyeron
que estos marcadores no tienen valor predictivo para resultados adversos en este contexto



clinico®. En nuestro estudio tampoco se encontré una asociacién significativa entre
valores patolégicos del ratio angiogénico y los resultados perinatales adversos. Sin
embargo, el Doppler de las arterias uterinas en semana 36 se asocidé con mayor riesgo de
evento perinatal adverso en el grupo de diabetes gestacional, de prematuridad y
preeclampsia en el grupo de restriccion de crecimiento fetal aislada y de ingreso en UCI
neonatal en ambos grupos.

2. IMPLICACIONES CLINICAS

El presente estudio ha evidenciado que la restriccion del crecimiento fetal (RCF) asociada
a diabetes gestacional (DG) presenta un comportamiento clinico diferenciado respecto a
la RCF de forma aislada. Asimismo, se ha observado que las principales herramientas
disponibles actualmente para el manejo de estos casos (los marcadores angiogénicosy el
estudio Doppler feto-placentario) no muestran el mismo grado de correlacidony asociacion
con los resultados perinatales en ambos grupos, lo cual tiene importantes implicaciones
clinicas y sugiere la necesidad de desarrollar estrategias de seguimiento y manejo
especificas para cada situacién.

En primer lugar, en el grupo que asocia diabetes gestacional, la utilidad clinica de los
marcadores angiogénicos como herramienta predictiva de resultados perinatales
adversos es limitada. En este subgrupo, no se observo asociacion significativa entre dichos
marcadores y variables clave como la prematuridad, el peso neonatal, el riesgo de parto
por cesarea, el riesgo de pérdida de bienestar fetal (RPBF), la mortalidad perinatal, el
ingreso en unidad de cuidados del RN nila ocurrencia de eventos perinatales adversos. Por
tanto, el uso aislado de los marcadores angiogénicos en este contexto resulta insuficiente
para una adecuada valoracion prondstica.

En contraste, el presente estudio ha demostrado una asociacién significativa entre los
pardmetros alterados del Doppler feto-placentario y resultados perinatales adversos
como la prematuridad, el bajo peso neonatal, el ingreso en UCI del RN y la presencia de
eventos adversos perinatales en el grupo de diabetes gestacional, lo que posiciona al
estudio Doppler como la herramienta principal para el seguimiento y toma de decisiones
clinicas en estos pacientes.

No obstante, se ha identificado que ciertas variables de interés clinico (como el riesgo de
cesarea, la RPBF, la mortalidad perinatal y la preeclampsia) no muestran una correlacion
significativa con el Doppler ni con los marcadores angiogénicos en el grupo con diabetes
gestacional. Esta limitacion evidencia la necesidad de explorary validar otras herramientas
diagndsticas que permitan una mejor estratificacion del riesgo en este subgrupo de
embarazos.

Por otro lado, en los casos de restriccion del crecimiento fetal no asociado a diabetes
gestacional, tanto los marcadores angiogénicos como el estudio Doppler han demostrado
ser de gran utilidad clinica, recomendandose su uso complementario para optimizar la
prediccion de desenlaces perinatales adversos y facilitar una intervencién obstétrica mas
oportunay eficaz.



3. FORTALEZASY LIMITACIONES

Una de las principales fortalezas de este estudio radica en que es el primer estudio que
evalua la correlacion entre el Doppler feto-placentario y los resultados perinatales en
pacientes con restriccion del crecimiento fetal y diabetes gestacional. Ademas, su amplio
tamano muestral ha permitido la conformacién de dos grupos con un numero suficiente
de pacientes. Esto otorga solidez a los resultados obtenidos a partir del analisis de datos,
facilitando su extrapolacidon y dotandolos de una considerable relevancia clinica.

Asimismo, la base de datos empleada incluye un numero elevado de variables de gran
interés, lo que ha posibilitado la realizacidon de un analisis estadistico exhaustivo que ha
contribuido de manera significativa a la comprobacion de la hipotesis planteada.

En cuanto a las limitaciones del estudio, cabe sefalar que, al haberse realizado un analisis
retrospectivo a partir de historias clinicas desde el afio 2009, no se dispone de informacién
completa para todas las variables en la totalidad de los pacientes que integran la muestra.
Esto ha reducido el tamano muestral disponible para ciertas variables especificas.
Ademas, no se cuenta con la totalidad de los valores del estudio Doppler o de los
marcadores angiogénicos en la totalidad de las pacientes analizadas.

Debido a la escasa literatura sobre el tema, existe un importante necesidad de desarrollar
nuevos estudios enfocados en esta tematica, incentivados por los resultados obtenidos en
el presente trabajo, los cuales podrian tener un impacto clinico significativo en el abordaje
diagndstico y terapéutico futuro de este grupo de pacientes.



CONCLUSIONES

El Doppler fetal resultd ser una herramienta util para identificar riesgo de eventos
perinatales adversos en gestaciones con restriccion del crecimiento fetal asociada a
diabetes gestacional, si bien mostrd un perfil de alteracion diferente al observado en los
casos sin diabetes.

Las gestantes con restriccion del crecimiento fetal sin diabetes gestacional presentaron
una mayor proporcion de Doppler patologico, con alteraciones mas precoces (20 y 28
semanas), en comparacion con aquellas con diabetes gestacional, en quienes las
alteraciones fueron mas tardias (28 y 36 semanas).

Las correlaciones entre los parametros Doppler y variables clinicas como la edad
gestacional al parto, el peso neonatal fueron mas robustas en las gestaciones con
restriccion del crecimiento fetal sin diabetes gestacional.

Los marcadores angiogénicos mostraron una mejor correlacion y capacidad de asociacion
con los resultados perinatales en gestaciones con restriccidon del crecimiento fetal aislada,
mientras que en presencia de diabetes gestacional su utilidad se vio limitada, con un
patron fisiopatologico distinto marcado por un predominio del efecto antiangiogénico.

El riesgo relativo de presentar eventos perinatales adversos fue significativamente mayor
en ambos grupos en presencia de alteraciones en el Doppler fetal, con un patréon de
afectacion diferente segun la presencia o no de diabetes gestacional.

El Doppler fetal mostré una capacidad predictiva superior a la de los marcadores
angiogénicos en el grupo con diabetes gestacional, donde las arterias uterinas a las
semanas 28y 36 destacaron como marcadores relevantes.
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ANEXOS

ANEXO 1: Solicitud y obtencion del permiso CEICA

= GOBIERNO Dictamen Favorable
=<DE ARAGON
s CI P124/521
15 de enero de 2025
CEIC Aragon (CEICA)

Dha. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIm Aragén (CEICA)

CERTIFICA

10, Que el CEIC Aragon (CEICA) en su reunidn del dia 15/01/2025, Acta N° 01/2025 ha evaluado la
propuesta del Trabajo:

Titulo: Restriccion del crecimiento fetal en madres con diabetes gestacional: Doppler fetal y su
correlacion con los resultados perinatales.

Estudiante: Andrea Coco Francés
Tutora: Cristina Paules Tejero

Version protocolo: Version 2y 19/12/2024

Se acepta la exencion de consentimiento para la recogida de datos retrospecivos siempre que se cedan
seudonimizados a la alumna

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y los
principios éticos aplicables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacién, la obtencidn de los permisos necesarios para el
acceso a los datos, el adecuado tratamiento de los datos en cumplimiento de la legislacion vigente y la correcta
utilizacion de los recursos materiales necesarios para su realizacion.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del trabajo.

40, El presente dictamen favorable sélo tendra validez hasta la fecha declarada de final del estudio
(junio de 2025), la modificacién de esta fecha o cualquier otra modificacion sustancial de las condiciones y/o
metodologia respecto de la version arriba referenciada del protocolo o del documento de informacién debe presentarse
de nuevo a evaluacion por el comité.

Lo que firmo en Zaragoza, a fecha de firma electrénica

GONZALEZ ;i;mado digitalmente

GONZALEZHINJOS
HINJOS MARIA - MA'R|A - DNI 038574568
DNI 03857456B [oaeinorns”

Maria Gonzélez Hinjos

Tel. 976 71 58 36 Correo electrénico ceica@aragon.es
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SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA LA REALIZACIéN DE PROVECT oS
DE INVESTIGACION DENTRO DEL SECTOR ZARAGOZA III

El presente documento es un formulario de solicitud para la realizacién de un proyecto’Ma"le suqiﬂnh‘!&r‘%‘"‘
culdadosamente cada uno de los rubros que contiene para garantizar que la lnformademqmpodm sea colwld. Yoao

Titulo del Proyecto: ‘W% 4 o T i
Restriccién del crecimiento fetal en madres con diabetes gestacional: Ooople‘ﬁdahy su correlacién
con los resultados perinatales

Nombre del Responsable: Categoria o e
§ Andrea Coco Francés Estudiante Mediclna
£ V- ‘u’d ?
;' Direccién: Teléfono de contacto: | E-mail de-oonhcto:'
3 Camino del Cascajo n32.| 608635822 796510@unizar, b 2 4 x
: 50820 Zaragoza ‘! b lzeueg . e i s
Tutor del Proyecto: = s e R .

(Nombre del Tutor, Categoria profesional, Centro Sanitario del Sector 111, y Servicio en el que'trabaja)- *
Cristina Paules Tejero, FEA obstetricia y ginecologia, HCUZ, Obstetricia y ginecologia

Tipo de Proyecto:
[0 | Tesis doctoral | X | TFG/ TFM O | Proyecto FIS o similar Sy
O | Comunicacién | [J- | Trabajodecampo | [] |otros: = -

Resumen: (maximo 300 palabras)

1.-Justificacién:

Los fetos pequefios para edad gestacional se asocian con mayor morbilidad y mortalidad perinatal.

Aungque la identificacién de los fetos PEG se asocia a una reducclén
adversos un aspecto clave es identificar a los PEG con mayor ri
ello, es necesario buscar nuevas estrategias para identificar a lqs PEG de‘ilﬁ
se encuentra un subgrupo que son las embarazadas con diabetes'mellitus gestacional.

2.-Objetivos:
1.Analizar la relacién entre las alteraciones del Doppler fetal y los resultados perinatales en fetos ¢
pequefios para la edad gestacional de madres con diabetes mellitus gestacional, e
2.Evaluar la utilidad del Doppler fetal como herramienta de seguimiento en embarazos con fetq;
pequefios para la edad gestacional y diabetes mellitus gestacional, y su capacidad para’ “predecir
resultados perinatales adversos.
3.Comparar los resultados perinatales de fetos pequefios para la edad gestacional en madres con
diabetes mellitus gestacional tratada con insulina frente a aquellas controladas Unicamente
mediante dieta. . i

3.-Metodologia:

Diseiio del estudio: Estudio de cohortes retrospectivo.

lwrte de expuestos: Incluye todas las gestaciones simples con fetos pequeﬂos..para la edad
ional asociados a diabtes mellitus gestacional atendidas en el HOUIR Entee 2009 y2023.Se
irdn Gnicamente aquellas gestaciones con datos analiticos comglcgos de log ms tnmestxesq atiad
ados matemo—fclales adversos documentados. v
Pagina 1 de 5
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« Cohorte de no expuestos: Se dividira en dos subgrupos:
1. Gestaciones simples con fetos pequeiios para la edad gestacional sin diagnéstico de diabetes

mellitus gestacional. o
2. Gestaciones simples con diagnéstico de diabetes mellitus gestacional, pero con crecimiento

fetal normal.

Se excluirn del analisis las gestantes cuyo seguimiento no permita conocer la evolucion y los
resultados del

embarazo.

Fuentes de informacion:

« Caracteristicas generales de la muestra:
- Edad

- Antecedentes médicos

- Antecedentes obstétricos

- Consumo de tabaco
« Datos del cribado del primer trimestre de la gestacion (11-13 semanas de gestacion):

- -Nivel sérico materno de PAPP-A

- -Nivel sérico materno de B-HCG

- -Nivel sérico materno de Glucosa basal

« Datos de las ecografias y Doppler del embarazo

- Ecografia semana 20

- Ecografias del 3° trimestre de gestacion

« Datos clinicos sobre la diabetes gestacional:

- Diabetes gestacional tratada con insulina o no tratada con insulina
- En caso de ser tratada con insulina, tipo y cantidad utilizada

« Resultados materno-fetales:
- Estados hipertensivos del embarazo: conjunto de trastornos heterogéneos y de etiopatogenia

dispar que tienen como nexo en comin dos hechos: 1) Ocurren durante la gestacion, y 2) Existe
hipertension arterial. Incluyen: 1) Preeclampsia o hipertension arterial inducida por el embarazo,
2) Hipertension arterial crénica previa a la gestacion, 3) Preeclampsia sobreaiiadida a una
hipertension arterial cronica, 4) Hipertension gestacional.

- Nacido pretérmino: nacimiento antes del fin de la 37" semana completa de embarazo, clasificados
en: prematuros extremos (de 22 a menos de 28 semanas), muy prematuros (de 28 a menos de 32
semanas) y prematuros moderados a tardios (de 32 (34) a menos de 37 semanas)

- Feto pequeiio para la edad gestacional (PEG): peso fetal estimado (PFE) inferior al percentil 10 de
normalidad para edad gestacional (EG).

- Crecimiento intrauterino restringido: cuando se cumple una de las dos condiciones siguientes: 1)
presencia de un PFE inferior al percentil 3, 0 2) presencia de PFE entre los percentiles 3y 10 con
alteracion del flujo cerebro-umbilical o de las arterias uterinas

- Tipo de parto: inicio de trabajo de parto, tipo de parto, complicaciones intraparto y postparto.

- Riesgo de pérdida del bienestar fetal intraparto: de acuerdo con la interpretacion del registro de la
frecuencia cardiaca fetal y de las situaciones clinicas asociadas durante el parto, y en su caso la
determinacion del pH fetal intraparto.

- Muerte fetal (nacido muerto): Es el producto del parto de un nifio muerto. El parto de un niio
muerto es la expulsion completa o la extraccion de la madre de un feto que pesa 500 g 0 mis, con
independencia de la edad de la gestacion, que después de su separacion de la madre, no respira ni
presenta cualquier otra sefial de vida, como latidos cardiacos, pulsacion del cordon umbilical o
movimientos definidos de los misculos de la contraccion voluntaria, tanto si se ha cortado o no el
cordon umbilical o si esta o no desprendida la placenta.
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Procedimiento: Los datos se recogeran de diversas bases de datos del Servicio de Obstetricia y
Ginecologia, la revision de historias clinicas y la extraccion de datos del Sistema Informéticp del
Laboratorio (Modulab) en el ordenador de servicios clinicos del Hospital clinico universitario
Lozano Blesa. Se pseudoanonimizaran todos los datos y se trabajara con esos datos para el analisis.

Anilisis estadistico: Para el anlisis estadistico de los datos se utilizaré el software SPSS version

20.0:

« Las variables seran descritas utilizando medidas descriptivas como frecuencia, porcentajes,
minimos, maximos, percentiles, medianas y rango intercuartilico multiplos de la mediana, medias,
intervalos de confianza al 95% y desviaciones estandar, segiin sea el caso.

« El anilisis de las variables que tomen valores cuantitativos se realizara aplicando el test de la t de
Student para muestras independientes o el anlisis de varianza si se cumple la hipétesis de
normalidad. Si no se cumplen se utiliza pruebas no paramétricas como la de U de Mann-Whitney o
el test de Kruskal-Walls. Analisis de regresién para ver si existe una relacién entre las variables
cuantitativas y la fuerza de la relacion con el coeficiente de correlacion.

« Para las variables del estudio que toman valores cuantitativos se aplicara el test Chicuadrado para
el andlisis de las variables categoricas previamente definidas, considerandose estadisticamente
significativo un valor de p<0,05. obteniéndose las Odds-Ratio (OR) correspondientes con un 95%
de intervalo de confianza (IC95%).

Limitaciones del estudio: Al tratarse de un estudio retrospectivo puede haber perdida de datos
importantes, por lo que la validez del estudio dependerd en gran medida de la calidad de los

registros utilizados.

Anilisis de costes: No existen costes asociados con el desarrollo del estudio.

Conflicto de intereses: No existen

4.-Aspectos Eticos (Requiere la valoracion por CEICA):

Al tratarse de un estudio retrospectivo no supone ningun riesgo para el paciente.

Los datos del estudio seran custodiados en el centro hospitalario y sélo tendran acceso a ellos los
investigadores del estudio.

El grupo de investigacion se compromete a respetar los principios de la Declaracion de Helsinki,
debiendo desarrollar el estudio siguiendo el protocolo y con procedimientos normalizados de
trabajo asegurando el cumplimiento de las normas de Buena Practica Clinica (BPC).

En este estudio no se necesitan consentimientos informados de los pacientes. Se utilizara el
sistema informético de Laboratorio Modulab y la revision de las historias clinicas de los pacientes
via electrénica para la obtencién de datos. En las bases de datos una vez exportadas y antes de
ser analizadas, se eliminaran cualquier dato que pueda identificar al paciente.

5.-Conflicto de intereses:
No existen

Anexo I: PE-03-1_Z3(X)_Rev,D_Solicitud para realizar Proyectos de Investigacion en el Sector I1I.

Recursos solicitados:

i : 0 Rgvisién de historias [ Uso de bases de Aplicacion de encuestas
clinicas datos a
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{ pruebas diagndsticas tratamientos

solicitado.

*Nota: describir el tipo de pruebas diagndsticas, tratamiento a utilizar o en su caso cualquier otro recurso

Duracién y cronograma de actividades:

-TFG: Octubre 2024-Junio 2025

-TFG. Aceptaciéon CEICA: Diciembre 2024

-TFG. Elaboracién proyecto: Noviembre 2024-Febrero 2025
-TFG. Obtencidn de datos: Febrero- Marzo 2025

-TFG. Andlisis de datos: Abril 2025

-TFG. Redaccién: Abril- Mayo 2025

-TFG. Presentacién y defensa: Junio 2025

No existen costes asociados con el desarrollo del estudio

Analisis de costes: (Especificar los costes derivados de la realizacion del Proyecto)

Firma del Jefe de Servicio y/o

Lugar y Fecha

Firma del Solicitante: Firma del Tutor: Coordinador del Centro de
Salud donde se desarrolle:
Firmado digital
PAULES TEJERO |00 e o NIt
CRISTINA CRISTINA SOLEDAD -
SOLEBAD- - /- e
72994072F |2:01:‘4690i'0(‘)‘ \svl t 9'*;
\ I

En, Zaragoza, a 11 de Noviembre de 2024

Anexo I: PE-03-1_Z3(X)_Rev.D_Solicitud para realizar Proyectos de lnvestlgacién’en el Sector 111,
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RESOLUCION DIRECCION

O | FAVORABLE : J

[J | NO FAVORABLE

pPITAL

gL DIRECTOR DELHO°

Fdo.: Director/a:

Anexo I: PE-03-1_Z3(X)_Rev.D_Solicitud para realizar Proyectos de Investigacion en el Sector I11I.
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ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD Y DE FINALIDAD DE USO
EN ESTUDIOS DE INVESTIGACION

D/ Diia: Andrea Coco Francés, con DNI 25207839T, domiciliado en Camino del Cascajo n®32,
dependiente de la Institucion Universidad de Zaragoza, con titulo de proyecto Restriccién
del crecimiento fetal en madres con diabetes gestacional: Doppler fetal y su correlacién con
los resultados perinatales, asume que estd sujeto al deber de secreto con respecto a los
datos a los que tenga acceso y, por tanto, estard obligado a no reproducir, modificar, hacer
publica o divulgar a terceros la informacién a la que pueda tener conocimiento con motivo de
la realizacion de un proyecto de investigacion dentro del Sector Zaragoza III. Sélo podran
divulgarse, en medios y con fines exclusivamente cientificos los resultados derivados de los
objetivos propios de la investigacion, aunque siempre asegurando que no existe posibilidad
alguna, bien directa o indirectamente, de identificar personalmente a los pacientes.

El solicitante se reconoce con capacidad para obligarse a cumplir el presente Acuerdo de
Confidencialidad y No Divulgacion de Informacién en base a las siguientes
ESTIPULACIONES:

Primera: El solicitante (nicamente podrd utilizar la informacién para fines ligados a la
realizacion del proyecto de investigacion, comprometiéndose a mantener la mas estricta
confidencialidad de la informacion, alin después de la conclusién de dicho proyecto.

Segunda: Que, de conformidad con lo establecido en la Ley 41/2002, el acceso a la Historia
Clinica con fines de investigacion, obliga a preservar los datos de identificacion personal de
paciente, separados de los de caracter clinico-asistencial, de manera que quede asegurado el
anonimato, salvo que el propio paciente haya dado su consentimiento para no separarlos.

Tercera: En caso de que la informacién resulte relevada o divulgada por cualquier medio
(impreso, gréfico, electrénico, etc.,) por el solicitante, de cualquier forma distinta del objeto
de este Acuerdo, ya sea de caracter doloso o por mera negligencia, sera responsable de
acciones civiles o penales en su contra emprendidas por la autoridad correspondiente.

Cuarta: El solicitante se obliga a devolver la informacién en cualquier momento en el
supuesto que existiere un cese de la relacién entre ambas partes por cualquier motivo.

Quinta: El presente Acuerdo entrard en vigor en el momento de la firma por ambas partes,
extendiéndose su vigencia de forma indefinida.

En Zaragoza, a 11 de Noviembre de 2024 i} 3
Firma g BREEEEBDEL HOSPITAL o 10 1 Fima del, Solicitante:

Fdo.: Fdo.: Diego Rodriguez Mena , ____:f-n( »

rea Coco Francés




