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Resumen 

Objetivo: Evaluar la rentabilidad clínica de la batería de pruebas de estudio etiológico al diagnóstico 

del crecimiento intrauterino restringido (CIR) precoz. 

Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo, incluyendo las gestaciones con CIR precoz 

seguidas en el Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa (HCULB) entre mayo de 2019 y abril de 

2024. Se compararon todas las determinaciones habitualmente realizadas (hemograma, estudio SAF, 

perfil hepático, sedimento de orina, serologías, marcadores angiogénicos, biometría fetal y estudio 

Doppler) con el resultado perinatal y las complicaciones puerperales mediante análisis de asociación 

y de regresión logística. Se realizó también un análisis del rendimiento diagnóstico para cada variable 

pronóstica. 

Resultados: El estudio Doppler patológico mostró asociación con preeclampsia con una odds ratio 

(OR) de 4,6 (IC95%: 1,4 - 15,7) y un valor predictivo negativo del 94%. La ratio de marcadores 

angiogénicos elevado (> 38) mostró asociación con prematuridad (OR: 13,3; IC95%: 1,2 - 143,2) y una 

sensibilidad del 97%. El peso fetal estimado inferior al percentil 3 mostró asociación con recién 

nacido pequeño para la edad gestacional (OR: 3,3; IC95%: 1,8 - 6,1). El resto de determinaciones 

bioquímicas incluidas en el protocolo, no mostraron asociación estadística con ninguno de los 

eventos analizados. 

Conclusión: El CIR precoz influye significativamente en los resultados perinatales, aumentando la 

prevalencia de complicaciones materno-fetales. Tanto el estudio Doppler como la estimación del 

peso fetal por ecografía demuestran un adecuado rendimiento clínico, tal como indican todas las 

guías internacionales. Además, sería recomendable incluir la determinación de la ratio de 

marcadores angiogénicos en el estudio etiológico del CIR precoz. Sin embargo, considerando la 

limitada rentabilidad pronóstica de varias de las determinaciones, sería conveniente valorar 

racionalizar su solicitud de acuerdo con escenarios clínicos concretos. 

 

Abstract 
Objective: To evaluate the clinical utility of the etiological study test battery in the diagnosis of early-

onset fetal growth restriction (FGR). 

Material and Methods: A retrospective cohort study including pregnancies with early-onset FGR 

followed at Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa (HCULB) between May 2019 and April 2024. 

All routinely performed determinations (complete blood count, APS screening, liver profile, urine 

sediment, serologies, angiogenic markers, fetal biometry, and Doppler study) were compared with 

perinatal outcomes and puerperal complications through association analysis and logistic regression. 

A diagnostic performance analysis was also conducted for each prognostic variable. 

Results: Pathological Doppler study was associated with preeclampsia with an odds ratio (OR) of 4.6 

(95% CI: 1.4 - 15.7) and a negative predictive value of 94%. Elevated angiogenic marker ratio (> 38) 

was associated with prematurity (OR: 13.3; 95% CI: 1.2 - 143.2) and had a sensitivity of 97%. 

Estimated fetal weight below the 3rd percentile was associated with small-for-gestational-age 

newborns (OR: 3.3; 95% CI: 1.8 - 6.1). The other biochemical determinations included in the protocol 

did not show statistical association with any of the analyzed events. 

Conclusion: Early-onset FGR significantly influences perinatal outcomes, increasing the prevalence 

of maternal-fetal complications. Both Doppler study and fetal weight estimation by ultrasound 

demonstrate adequate clinical performance, as indicated by all international guidelines. Additionally, 

it would be advisable to include the determination of the angiogenic marker ratio in the etiological 

study of early-onset FGR. However, considering the limited prognostic utility of several 

determinations, it would be appropriate to consider rationalizing their use according to specific 

clinical scenarios. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Restricción del crecimiento fetal: definición y repercusión 

Alrededor del 10% de los embarazos culminan con fetos de bajo peso, definidos como pequeños 

para la edad gestacional (PEG), lo que representa una de las principales causas de morbilidad y 

mortalidad infantil. La tasa de mortinatos se estima en aproximadamente un 1.5%, el doble en 

comparación con los fetos de crecimiento adecuado. Entre los factores de riesgo asociados se 

encuentran antecedentes de PEG, diabetes, hipertensión arterial (HTA), preeclampsia (PE), 

tabaquismo, consumo de drogas y alcohol, edad materna mayor de 35 años, etnia 

afroamericana o asiática, primiparidad, gestación múltiple, desventajas socioeconómicas e 

índice de masa corporal bajo (inferior a 18.5 kg/m^2). Estos fetos tienen mayor morbilidad, con 

una probabilidad aumentada de acidosis neonatal severa, bajo APGAR a los 5 minutos y 

necesidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)(1). 

 

Figura 1: Mortalidad perinatal según percentil de peso al nacimiento(1). 

El control del crecimiento fetal durante la gestación se basa en la estimación ecográfica del peso 

fetal ajustado para la edad gestacional y el sexo. Un desafío diagnóstico en obstetricia es 

distinguir entre fetos PEG que son "pequeños constitucionales", supuestamente sanos, y 

aquellos con crecimiento intrauterino restringido (CIR o RCIU), caracterizado por la incapacidad 

de algunos fetos para alcanzar su potencial de crecimiento genéticamente determinado. El CIR 

puede ser causado por diversas condiciones maternas, fetales o placentarias, con insuficiente 

perfusión de la circulación placentaria como el mecanismo fisiopatológico más común. La 

prematuridad aumenta el riesgo de resultados adversos, con una mayor tasa de muerte 

perinatal en prematuros con CIR, en comparación con aquellos nacidos a término (2–6). 

Además del impacto perinatal, el CIR se asocia con el desarrollo de síndrome metabólico, 

enfermedades cardiovasculares y endocrinas en la edad adulta, así como con la remodelación 

cardiaca y alteraciones neurológicas a largo plazo, lo que subraya su relevancia en la salud a 

largo plazo(2). 
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1.2. Clasificación de los fetos con restricción de crecimiento 

PEG y CIR son términos a menudo empleados indistintamente tanto en la literatura como en la 

práctica clínica. Sin embargo, es imprescindible que los clínicos distingan entre fetos 

patológicamente pequeños y aquellos constitucionalmente pequeños(7). En este trabajo se 

toman por referencia las indicaciones establecidas por el protocolo de CIR del Hospital Clínico 

Universitario Lozano Blesa (HCULB) de Zaragoza, de acuerdo con las principales 

recomendaciones vigentes.  

Así pues, se considera: 

 Pequeño para Edad Gestacional (PEG): feto cuyo peso fetal estimado (PFE) oscila entre 

el percentil 3 y el percentil 10 (PFE: p3-p10) para su edad gestacional, con estudio 

Doppler materno-fetal normal y ausencia de malformaciones o anomalías congénitas. 

 Pequeño para Edad Gestacional “anómalo”: feto cuyo peso fetal estimado (PFE) está 

por debajo del percentil 10 (PFE < p10) para su edad gestacional y sexo, estando 

asociado a alteraciones genéticas, malformaciones o infecciones congénitas. 

 Crecimiento Intrauterino Restringido (CIR): fetos de bajo peso como consecuencia de 

una insuficiencia placentaria. Desde un punto de vista diagnóstico, debe cumplir alguno 

de los criterios Delphi(8–10): 

1. Circunferencia abdominal (CA) por debajo del percentil 3 (CA < p3). 

2. PFE por ecografía por debajo del percentil 3 (PFE < p3), con independencia del 

estudio ecográfico Doppler. 

3. PFE por ecografía por debajo del percentil 10 (PFE < p10) y sospecha de 

malformaciones u otras anomalías o infecciones congénitas(11). 

4. PFE por debajo del percentil 10 (PFE < p10) con alguna alteración en el estudio 

ecográfico Doppler (IPAU > P95 y/o IPmAUT > P95). 

Por aclarar el concepto, podría decirse que en el caso de los PEG se trata de fetos “delgados 

constitucionales”, mientras que los CIR serían fetos “delgados patológicos”, por exposición a un 

entorno subóptimo de desarrollo, y por lo tanto con alto riesgo de presentar complicaciones 

fetales a corto y medio plazo.   

Dado el elevado potencial de crecimiento del feto, el peso fetal estimado se expresa siempre en 

percentiles ajustados para la edad gestacional y sexo correspondiente al momento de la 

exploración ecográfica(11). 

 

 

 

  

Figura 2: Clasificación de los fetos con peso 
fetal estimado <p10(30). 
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1.2.1. Clasificación según la edad gestacional al diagnóstico 

Algo en lo que sí parece haber consenso es en la clasificación del crecimiento intrauterino 

restringido según el momento del diagnóstico. Se distingue entre CIR precoz (<32 semanas de 

gestación) y CIR tardío (≥32 semanas), basándose en las diferencias en gravedad, historia 

natural, hallazgos en el Doppler, complicaciones hipertensivas, estado placentario y manejo. 

El CIR precoz es más severo y está más asociado a preeclampsia (PE), aunque es menos frecuente 

que el fenotipo tardío. Tiene una prevalencia del 0.5-1% y suele ser más complejo de detectar. 

Su historia natural sigue una secuencia generalmente predecible de cambios hemodinámicos 

adaptativos fetales, que se pueden explorar mediante el estudio Doppler de varias arterias. A 

pesar de la adaptación cardiovascular, las tasas de morbilidad y mortalidad suelen ser elevadas. 

Algunos fetos con alteraciones genéticas o cromosómicas pueden presentar este tipo de CIR en 

edades gestacionales tempranas, asociadas comúnmente con malformaciones anatómicas y 

alteraciones del líquido amniótico. El principal desafío en estos casos es el manejo, 

especialmente la decisión sobre el momento para finalizar la gestación, buscando un equilibrio 

óptimo entre los riesgos de mortinato y prematuridad(2,4,5,12,13). 

En cuanto al CIR tardío, es más frecuente, con una prevalencia del 5-10%, pero presenta menor 

gravedad y menor asociación a preeclampsia(5). El Doppler de la arteria umbilical y las arterias 

uterinas suele ser normal, por lo que el principal desafío es el diagnóstico y no tanto el manejo 

(es decir, la decisión del momento del parto), dado que comúnmente se identifica en periodos 

de pretérmino tardío o incluso a término, donde los riesgos relacionados con el parto son 

relativamente bajos. El diagnóstico de CIR por encima de la semana 32, depende principalmente 

de cambios adaptativos en la circulación cerebral (“redistribución” o “efecto de preservación 

cerebral”), que reflejan una baja resistencia al flujo en la arteria cerebral media (ACM), 

implicando un bajo índice cerebro-placentario (ICP).  

1.3. Etiología de la restricción de crecimiento 

Dado el escaso conocimiento acerca de la fisiopatología exacta de esta enfermedad, son 

variados los factores etiológicos propuestos en la literatura, así como sus distintas 

clasificaciones. En líneas generales, se considera que el CIR puede ser debido a alteraciones 

genéticas, malformaciones congénitas, tóxicos medioambientales, tabaco, drogas, patología 

materna (hipoxia, anemia, malabsorción), distocias de cordón y, sobre todo, insuficiencia 

placentaria(5,14). Esta última, puede ser provocada o bien por un desarrollo placentario 

anómalo primario, o bien por daño secundario en placentas normalmente formadas. Las 

distintas causas posibles de insuficiencia placentaria se exponen en la Tabla 1 según la 

clasificación propuesta por Dall’Asta A et al(6). 
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ETIOLOGÍA FISIOPATOLOGÍA DIAGNÓSTICO 

Determinantes primarios 

Circulación uteroplacentaria 
defectuosa 

Penetración fallida de los 
trofoblastos extravilosos en las 
paredes de las arterias espirales; 
escaso desarrollo de los 
trofoblastos endovasculares 

Histopatología; estudio Doppler 

Mosaicismo placentario 
confinado Tipo III (MPC-III) 

Error meiótico Biopsia corial seguida de 
amniocentesis. 

Determinantes secundarios 

Nivel bajo de PAPP-A Niveles elevados de IGFBP y bajos 
niveles de IGF-I y IGF-II libres 

Análisis bioquímico 

Trombos placentarios 
intervilosos y parabasales, 
infartos 

Interrupción del flujo sanguíneo 
materno y necrosis progresiva de 
las vellosidades 

Histopatología 

Intervilositis histiocítica 
crónica 

Infiltrado inflamatorio 
mononuclear del espacio 
interviloso 

Histopatología 

In
fe

cc
ió

n
 p

la
ce

n
ta

ri
a 

CMV Infección de las células 
progenitoras de trofoblastos y 
detención de la diferenciación en 
trofoblastos sincitiales; vilositis 
crónica con función de transporte 
alterada 

Serología; histopatología 

Rubeola Vasculitis con daño necrótico a las 
células endoteliales en capilares y 
vasos placentarios más grandes 

Historia y síntomas maternos; 
serología; amniocentesis; 
histopatología 

Sífilis Vasculitis y perfusión placentaria 
alterada 

Historia y síntomas maternos; 
serología; amniocentesis; 
histopatología 

Malaria Vasculogénesis alterada; 
transporte de nutrientes alterado 

Historia y síntomas maternos; 
frotis de sangre periférica; 
histopatología 

VIH Mecanismos de toxicidad 
mitocondrial mediados por 
inhibidores de la transcriptasa 
inversa de nucleósidos 

Serología; histopatología 

Toxicidad placentaria 

asociada a medicamentos 

Mecanismos específicos del 
fármaco 

Historia materna 

Maladaptación 

hemodinámica al embarazo 

Rendimiento cardíaco materno 
subóptimo determinante de la 
mala perfusión uterina 

Ecocardiografía no invasiva o 
evaluación semiautomatizada 
de la función cardíaca materna 

Medicación con 
betabloqueantes 

Dependiendo de la actividad 
simpaticomimética, aumento 
potencial en la resistencia vascular 
materna y fetal; efectos 
inotrópicos y cronotrópicos 
negativos con reducción del gasto 
cardíaco materno 

Historia materna 

Tabla 1: Resumen de la etiología, fisiopatología y métodos diagnósticos relacionados para identificar los 
determinantes de la insuficiencia placentaria que lleva a la restricción del crecimiento fetal(6). 

Según Dall’Asta A et al. a pesar de la ausencia de opciones terapéuticas para mejorar o mantener 

la función placentaria, el conocimiento de la etiología subyacente y la fisiopatología relacionada 

(Figura 3) puede contribuir al manejo clínico y el asesoramiento paterno(6). 
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Figura 3: Fisiopatología de las distintas causas de origen placentario de crecimiento intrauterino restringido(6). 

Al existir escaso consenso acerca de las distintas causas, resulta difícil esclarecer la prevalencia 

de cada una de ellas, pero se estima, según la guía FIGO 2021 que el 5% de casos de CIR se deben 

a infecciones congénitas, otro 5% a alteraciones cromosómicas, y entre el 1 y el 6% a 

alteraciones genéticas con cariotipo normal(3). 

1.4. Estudio posterior al diagnóstico de CIR precoz 

Independientemente de la etiología, todo feto diagnosticado de CIR precoz debe ser sometido 

a un control y un seguimiento del embarazo más exhaustivo que cuando se trata de una 

gestación sin alteraciones de crecimiento. Para la realización de este trabajo, se ha llevado a 

cabo una revisión bibliográfica de las guías clínicas elaboradas por las principales sociedades 

científicas de referencia: ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists)(15), RCOG 

(Royal College of Obstetricians and Gynecologists)(16), SMFM (Society for Maternal-Fetal 

Medicine)(2) y CNGOF (Collège National des Gynécologues et Obstétriciens Français)(17). 

Además, se ha revisado el protocolo de CIR precoz del Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa 

(HCULB) de Zaragoza(10); cuyas recomendaciones se pretenden comparar con el resto de guías. 

Todas las guías coindicen en un control seriado de los fetos diagnosticados de CIR precoz, por 

medio de ecografías (pruebas de ultrasonido) para evaluar la evolución del PFE (obtenido a partir 

de parámetros biométricos: diámetro biparietal, circunferencia cefálica, circunferencia 

abdominal, longitud femoral) y el estado de la circulación placentaria y fetal (por medio de 

estudios Doppler). Sin embargo, más allá de estos dos parámetros de seguimiento, existen 

numerosas contradicciones acerca de la recomendación o no de solicitar pruebas 

complementarias con la finalidad de filiar la etiología de cada feto con CIR. 

De entre las distintas guías analizadas, solo la de ACOG(15) carece de recomendaciones al 

respecto. Las demás, sí aconsejan determinadas pruebas de cribado, con sus respectivas 

indicaciones y niveles de evidencia, que se exponen a continuación (Tabla 2, Tabla 3,Tabla 4, 

Tabla 5). 
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Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG) 

Técnica Indicación Nivel de evidencia 

Cariotipo Anomalías estructurales 
CIR de <23 semanas de gestación (especialmente si 
IPAU no patológico) 

C 

Serología CMV Todos los CIR C 
Serología toxoplasma Todos los CIR C 
Serología sífilis Poblaciones de riesgo1 √ 
Serología malaria Poblaciones de riesgo2 √ 

Tabla 2: Recomendaciones de cribado etiológico al diagnóstico de CIR precoz según guía RCOG(16).1Población de 
riesgo de sífilis: relaciones sexuales de riesgo o antecedente de infecciones de transmisión sexual (ITS). 2Población de 
riesgo de malaria: origen o viaje a zona endémica. C: recomendación basada en estudios de casos y controles con 
moderad probabilidad de que la relación sea causal, o revisiones sistemáticas de alta calidad con alta probabilidad de 

que la relación sea causal. √: práctica óptima recomendada basada en la experiencia clínica del grupo. 

Collège National des Gynécologues et Obstétriciens Français (CNGOF) 

Técnica Indicación Nivel de evidencia 

Serología CMV Ausencia de evidencia de causa vascular No especificado 
Amniocentesis Anomalía biométrica precoz o severa 

Líquido amniótico aumentado 
Una o más anomalías morfológicas 
Ausencia de otra etiología evidente 
Deseo paterno de diagnóstico prenatal 
Manejo variable según resultados 

No especificado 

Tabla 3: Recomendaciones de cribado etiológico al diagnóstico de CIR precoz según guía CNGOF(17). (CMV: 
citomegalovirus) 

Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) 

Técnica Indicación Nivel de evidencia 

Amniocentesis (CMA) CIR con malformación fetal y/o polihidramnios 1B 
Amniocentesis (CMA) Todo CIR precoz de causa desconocida 1C 
Serología CMV CIR de causa desconocida y amniocentesis solicitada 1C 
Serología toxoplasma Solo si factores de riesgo 1C 
Serología rubeola Solo si factores de riesgo 1C 
Serología herpes Solo si factores de riesgo 1C 

Tabla 4: Recomendaciones de cribado etiológico al diagnóstico de CIR precoz según guía SMFM(2). (1B: 
recomendación fuerte, nivel de evidencia moderado. 1C: recomendación fuerte, nivel de evidencia bajo. CMA: 
chromosomal microarray analysis; CMV: citomegalovirus) 

Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa (HCULB) 

Técnica Indicación Nivel de evidencia 

Serología CMV Todos los CIR No especificado 
Serología toxoplasma IgG negativa en primer trimestre No especificado 
Serología Malaria Solo si sospecha No especificado 
Anticuerpos 
antifosfolípido 

Todos los CIR No especificado 

Tensión arterial Todos los CIR No especificado 
Cociente 
proteínas/creatinina 

Todos los CIR No especificado 

Perfil hepático Todos los CIR No especificado 
Tóxicos en orina Solo si sospecha clínica No especificado 

Tabla 5: Recomendaciones de cribado etiológico al diagnóstico de CIR precoz según guía HCULB(10). (CMV: 
citomegalovirus) 
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1.5. Justificación 

La restricción de crecimiento fetal es el resultado final de un amplio conjunto de potenciales 

patologías. Sin embargo, la evidencia científica disponible sobre las diferentes patologías 

asociadas a los fetos que presentan una restricción de crecimiento precoz es limitada e 

inconsistente. La incertidumbre clínica producida por esta laguna de conocimiento, conlleva la 

realización de estrategias diagnósticas y de control ineficientes, con un elevado coste económico 

para los sistemas sanitarios. Una correcta identificación etiológica de los fetos con sospecha de 

restricción de crecimiento precoz permitiría desarrollar estrategias personalizadas y más coste-

efectivas de control. 

Pretendemos en este trabajo, evaluar la rentabilidad clínica del protocolo diagnóstico de CIR 

precoz, con el objetivo de desarrollar una estrategia diagnóstica precisa, completa y eficiente, 

que nos permita un mejor manejo de los recursos sanitarios. 

1.6. Hipótesis 

Hipótesis principal 

El estudio etiológico tradicionalmente realizado al diagnóstico de CIR precoz agrupa una amplia 

variedad de determinaciones con baja evidencia científica y diferente rentabilidad clínica. 

Hipótesis secundarias 

La prevalencia de las etiologías clásicamente asociadas a los fetos con restricción del crecimiento 

precoz no se correlaciona con los resultados clínicos en nuestra población. 

La biometría fetal, estudio Doppler y marcadores angiogénicos, son las determinaciones con 

mayor rendimiento diagnóstico. 

La determinación de serologías maternas, así como el estudio de preeclampsia (bioquímica, 

orina y perfil hepático), no son clínicamente relevantes en ausencia de criterios clínicos. 

1.7. Objetivos 

Objetivo principal 

Evaluar la rentabilidad clínica de las pruebas de estudio etiológico solicitadas al diagnóstico de 

CIR precoz.  

Objetivos secundarios 

Describir el resultado perinatal de los fetos con CIR precoz, y compararlo con el de la población 

gestante de referencia. 

Evaluar el grado de adecuación, cumplimiento y rentabilidad clínica del protocolo de estudio 

etiológico del CIR precoz en el HCULB (Tabla 5), además de compararlo con el resto de guías 

clínicas analizadas: RCOG (Tabla 2), CNGOF (Tabla 3) y SMFM (Tabla 4).  
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2. MATERIAL Y MÉTODOS 

2.1. Diseño del estudio 

Se diseñó un estudio de cohortes retrospectivo a realizar en el Servicio de Obstetricia y 

Ginecología del Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa (HCULB) de Zaragoza. Se incluyeron 

todas las gestaciones atendidas entre mayo de 2019 y abril de 2024, previa aprobación por parte 

de la Dirección Médica del hospital (Anexo II: Autorización Dirección Médica), así como del 

Comité de Ética, CEICA (Anexo III: Dictamen CEICA). Se cumplimentó asimismo el acuerdo de 

confidencialidad pertinente para el desarrollo del proyecto de investigación (Anexo IV: Acuerdo 

de Confidencialidad). 

2.2. Selección de casos 

Se seleccionaron para el estudio, todos los casos en los que se realizaron exploraciones y/o 

analíticas para determinar un diagnóstico etiológico ante la sospecha de crecimiento 

intrauterino restringido (CIR) precoz. 

2.3. Recopilación de datos 

Los datos recolectados incluyeron: 

- Informes de alta de parto. 

- Resultados bioquímicos de las analíticas de cribado. 

- Variables medidas en la ecografía más próxima temporalmente a la solicitud de las 

analíticas. 

2.4. Fuentes de datos 

Se detallan en la Tabla 6 las tres fuentes de datos, así como los parámetros analizados de cada 

una, proporcionando una visión integral de los métodos de recopilación y análisis empleados en 

el estudio. 

Informes de alta (partos) Bioquímica (analíticas) Ecografía (Doppler) 
Edad gestacional (EG) Perfil angiogénico (SFLT, PlGF, ratio) Fecha de ecografía 
Inducción del parto Perfil hepático (AST, ALT, LDH) Fecha de última regla (FUR) 

por ecografía 
Tipo de parto Serologías (IgM toxoplasma, IgG 

toxoplasma, IgM citomegalovirus, 
IgG citomegalovirus) 

Doppler: IPACM, IPmAUT, 
IPAU, ICP 

APGAR al primer minuto Perfil hematopoyético (hemoglobina, 
hematocrito, plaquetas) 

Percentil del PFE para EG 

APGAR a los cinco minutos Perfil renal (cociente proteínas-
creatinina) 

Volumen de líquido amniótico 

Ingreso en UCI SAF (anticoagulante lúpico, 
anticardiolipina IgM, anticardiolipina 
IgG, anti-beta2-glicoproteína-1 IgM, 
anti-beta2-glicoproteína-1 IgG) 

Biometría: longitud femoral 
(LF), diámetro biparietal 
(DBP), circunferencia 
abdominal (CA) y cefálica (CC) 

Complicaciones puerperales  Peso fetal estimado (PFE) 
Lactancia   
Peso placentario   
Peso del recién nacido   
Sexo   
Vivo o mortinato   
pH de arteria umbilical   

Tabla 6: Fuentes de datos y parámetros analizados. (SAF: síndrome antifosfolípido) 
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2.5. Gestión de datos 

Los datos fueron unificados en una base de datos. Previamente a su utilización, toda la 

información fue seudonimizada por el Servicio de Obstetricia y Ginecología del HCULB para 

garantizar la confidencialidad y la privacidad de los sujetos de estudio. 

2.6. Estadística descriptiva 

- Las variables cuantitativas se presentan con su medida de tendencia central, media, y 

su estimador de distribución, desviación estándar, junto con los valores extremos que 

delimitan el rango de valores de estudio. 

- Las variables cualitativas se exhiben de acuerdo a sus valores absolutos y relativos. 

2.7. Estadística analítica 

Eventos perinatales 

Se establecen 6 eventos principales de análisis, 3 maternos y 5 fetales: 

- Maternos: 

o Preeclampsia (PE) 

o Complicaciones puerperales graves 

o Ingreso materno en UCI 

- Fetales: 

o Prematuridad 

o Peso neonatal < p10 (nacido PEG) 

o Acidosis neonatal (pH < 7,10) 

o Ingreso neonatal (UCIN) 

o Muerte intrauterina 

Variables pronósticas 

Se consideraron 4 variables pronósticas, potencialmente asociadas a cada uno de estos eventos.  

Dichas variables fueron categorizadas de manera binaria según su naturaleza, o mediante el 

establecimiento de un punto de corte específico para cada una de ellas. Las variables pronósticas 

evaluadas fueron las siguientes:  

- Peso fetal estimado < p3 

- Presencia de estudio Doppler patológico (al menos uno de los parámetros medidos por 
esta técnica) 

- Ratio angiogénicos patológico, definido como sFLT1/PLGF > 38 

- Potencial primoinfección por citomegalovirus (CMV): IgM positivo e IgG positivo para 
CMV 
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Análisis de asociación 

Para analizar la asociación de cada una de las 4 variables pronósticas con los 8 eventos de 

interés, se crearon tablas 2x2 y se distribuyeron las categorías de la variable dicotomizada de 

acuerdo a la presencia o ausencia del evento de estudio. Se aplicó la prueba de contraste de 

hipótesis del estadístico Chi2 para establecer la veracidad de dicha asociación. 

Regresión logística 

Con las variables que mostraron asociación para cada evento, se realizó un análisis 

uni/multivariante de regresión logística para establecer la ponderación de dicha asociación 

mediante sus 'odds ratio' e intervalos de confianza al 95%. La selección final de variables en el 

análisis multivariante se llevó a cabo mediante el método de introducción condicional por pasos. 

Se consideró un error alfa bilateral del 5% como límite de significación estadística. 

Rendimiento diagnóstico 

El rendimiento diagnóstico de cada variable pronóstica fue evaluado mediante el cálculo de 

sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos, así como la precisión global. 

Este análisis permitió determinar la capacidad de cada variable para predecir los eventos de 

interés, proporcionando una evaluación integral de su utilidad como marcador pronóstico en el 

contexto clínico estudiado. 

2.8. Soporte técnico 

Se hizo uso del software estadístico IBM SPSS Statistics (versión 20) para el procesamiento y 

análisis de los datos. 

Asimismo, se empleó Mendeley Reference Manager (versión 2.112.0) como gestor de 

referencias bibliográficas, siguiendo el estilo Vancouver. 
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3. RESULTADOS 

3.1. Diagrama de flujo 

En el periodo de estudio (mayo 2019 - abril 2024), se realizó el seguimiento de 8610 gestaciones 

en el Servicio de Ginecología y Obstetricia del HCULB, de las cuales 181 (el 2,1%) fueron 

diagnosticadas como sospecha de CIR precoz. Durante el seguimiento, hubo 6 pacientes que se 

perdieron, de manera que 175 de los casos aportaron resultados perinatales componiendo así 

la muestra definitiva a estudio (n = 175). 

 

Figura 4: Diagrama de flujo de la muestra a estudio. 

 

3.2. Estadística descriptiva 

Descriptivos de la muestra 

La edad media de la muestra es de 32,3 años. El 96% de los embarazos fueron procedentes de 

las consultas de obstetricia del HCULB, mientras que el 4% restante fueron derivados de centros 

externos. El 81,1% de las gestantes fueron caucásicas y en el 92,6% de los casos se trató de 

gestaciones únicas. De entre las no primigestas (n = 122), el 38,5% habían tenido abortos 

anteriores. Cabe destacar también como antecedentes reproductivos patológicos: 5 muertes 

perinatales, 5 partos pretérmino, 8 casos de esterilidad, 3 con endometriosis y un cáncer de 

mama. 
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ESTUDIO DESCRIPTIVO n = 175 

Edad materna (años) 

       Mín-Máx 15-47 
       Media (DE) 32,3 (6,2) 

Inicio control gestación 

       HCULB (%) 168 (96) 
       Hospital Calatayud (%) 5 (2,9) 
       Asistencia privada (%) 2 (1,1) 

Etnias (%) 

       Caucásica 142 (81,1) 
       Negra 16 (9,1) 
       Magrebí 17 (9,7) 

Tipo gestación (%) 

       Única 162 (92,6) 
       Gemelar 13 (7,4) 

Antecedente de aborto (%) - Ajustado por no primigestas (n = 122) 
       0 75 (61,5) 
       1 32 (26,2) 
       2 9 (7,3) 
       ≥3 6 (4,9) 

Gestaciones anteriores (%) 

       Primigestas 53 (30,3) 

Antecedentes reproductivos patológicos 

       Muerte perinatal 5 
       Parto pretérmino 5 
       Esterilidad 8 
       Endometriosis 3 
       Cáncer de mama 1 

Tabla 7: Estudio descriptivo de la muestra. 

Descriptivos del resultado perinatal y la evolución del embarazo 

En lo relativo al transcurso del embarazo, el 14,3% de los casos presentaron trastornos 

hipertensivos, entre los que destaca una tasa de preeclampsia del 8% sobre la muestra total 

(1,7% graves, 6,3% sin gravedad). El 19,9% desarrollaron diabetes gestacional, siendo la mitad 

de los casos insulinodependientes. 

La edad gestacional al parto fue de 37,3 semanas de media, siendo el 25,1% de los partos 

prematuros. El 34,9% dio a luz por cesárea y el 65,1% restante por vía vaginal. El peso medio de 

los recién nacidos fue de 2287 gramos, siendo el 56% pequeños para su edad gestacional (< p10). 

El 5,1% presentaron acidosis neonatal, el 30,3% requirieron ingreso en UCIN y el 3,4% sufrieron 

una muerte intrauterina. 

Respecto al puerperio, el 4% de las gestantes desarrollaron complicaciones puerperales graves, 

ingresando el 1,1% del total en UCI. 
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ESTUDIO DESCRIPTIVO n = 175 

Trastornos hipertensivos del embarazo (%) 25 (14,3) 

    HELLP 2 (1,1) 
    Preeclampsia grave 3 (1,7) 
    Preeclampsia (sin criterios de gravedad) 11 (6,3) 
    Hipertensión gestacional 9 (5,1) 

Diabetes gestacional (%) 19 (10,9) 

    Insulinodependientes 10 
    No insulinodependientes 9 

Edad gestacional al parto (semanas)  
    Mín-Máx 23,7 – 41,7 
    Media (DE) 37,3 (3,4) 

Prematuridad (%)  
    Prematuro extremo (<28 semanas) 6 (3,4) 
    Prematuro moderado (28-31 semanas) 7 (4) 
    Prematuro tardío (32-36 semanas) 31 (17,7) 
    Término (≥37 semanas) 131 (74,9) 

Inicio parto (%)  

    Espontáneo 46 (25,9) 
    Inducción 95 (54,6) 
    Cesárea electiva 34 (19,5) 

Tipo parto (%)  

    Cesárea 61 (34,9) 
    Forceps/ventosa 18 (10,3) 
    Podálico 6 (3,4) 
    Cefálico 90 (51,4) 

Sexo recién nacido  
    Hombres 71 (40,6) 
    Mujeres 104 (59,4) 

Ingreso neonatal (%) 53 (30,3) 

Muerte intrauterina (%) 6 (3,4) 

Peso (gramos)  

    Mín-Máx 155-3925 
    Media (DE) 2287 (709) 

Peso neonatal < p10 (nacido PEG) (%) 98 (56) 

Test de Apgar 5 minutos <7 10 (5,7) 

Acidosis neonatal (pH < 7,10) (%) 9 (5,1) 

Ingreso materno en UCI 2 (1,1) 

Complicación puerperal grave (%) 7 (4,0) 

    Hemorragia postparto 4 
    Hematoma pared abdominal 2 
    Fiebre puerperal 1 

Tabla 8: Estudio descriptivo del transcurso del embarazo y  de los resultados perinatales finales. 

Descriptivos del estudio analítico 

A continuación, se exponen los resultados obtenidos de las analíticas de sangre solicitadas al 

diagnóstico de CIR precoz para tratar de filiar la etiología de cada caso, y cuya rentabilidad es el 

propósito de estudio de este trabajo. La solicitud de cada una de las distintas pruebas analíticas 

se realiza de manera independiente, por lo que no a todas las pacientes se les pidió la batería 

completa, motivo por el cual no se dispone de resultados de todas las pruebas para el total de 
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la muestra a estudio. Además, algunos parámetros bioquímicos, como los marcadores 

angiogénicos, no estaban disponibles desde el inicio del periodo de estudio (mayo 2019), sino 

que fueron incorporados posteriormente; por lo que solo se solicitaron en 41 de las 175 

pacientes. 

El 12,2% de las pacientes en las que se solicitó la prueba, presentaron una ratio de angiogénicos 

patológica (sFlt-1/PLGF > 38). Ninguna de las pacientes dio positivo para el síndrome 

antifosfolípido ni potencial primoinfección por toxoplasma. Sin embargo, el 6,4% sí obtuvieron 

resultados indicativos de potencial primoinfección por CMV. Los valores de LDH fueron 

patológicos en el 3,1% de los estudiados, así como los de hemoglobina en el 3,6%. 

ESTUDIO DESCRIPTIVO 

Marcadores angiogénicos n = 41 

    PLGF < 40 (%) 1 (2,4) 
    Ratio sFlt-1/PLGF > 38 (%) 5 (12,2) 

Síndrome antifosfolípido (SAF) n = 167 

    Resultado negativo (%) 167 (100) 

Serologías n = 173 

    Potencial primoinfección toxoplasma (%) 0 (0) 
        IgM Toxoplasma positivo (%) 0 (0) 
        IgG Toxoplasma positivo (%)  34 (19,7) 

    Potencial primoinfección CMV (%) 11 (6,4) 
        IgM CMV positivo (%) 11 (6,4) 
        IgG CMV positivo (%) 140 (80,9) 

Perfil preeclampsia  

    Cociente proteínas/creatinina n = 115 
        Mín-Máx 0,06-2,45 
        Media (DE) 0,13 (0,22) 
        Positivo: >0,3 (%) 2 (1,7) 

    Transaminasas  
        AST n = 131 
               Mín-Máx 9-247 
               Media (DE) 18,7 (20,9) 
               AST >70 (%) 1 (0,7) 
        ALT n = 132 
               Mín-Máx 4-352 
               Media (DE) 16,6 (31,7) 
               ALT >70 (%) 2 (1,6) 

    Hemograma  
        LDH n = 127 
               Mín-Máx 56-253 
               Media (DE) 164 (26,3) 
               LDH >215 (%) 4 (3,1) 
        Hemoglobina n =140 
               Mín-Máx 7,1-14,7 
               Media (DE) 11,9 (1,1) 
               Hb <10 (%) 5 (3,6) 
        Plaquetas x103 n =140 
               Mín-Máx 131-468 
               Media (DE) 249,3 (59,6) 
               Plaquetas <100 (%) 0 (0) 

Tabla 9: Estudio descriptivo de los resultados de las pruebas sanguíneas de cribado etiológico. 
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Descriptivos del estudio ecográfico 

Por último, se exponen los resultados obtenidos a raíz de los informes de ecografías. Una vez 

más, no en todos los casos se registró la totalidad de los parámetros analizados; lo cual explica 

la variabilidad en el total de resultados (n) para cada parámetro. Se debe tener en cuenta 

también que factores individuales de cada caso como la complexión física de la gestante o bien 

la presencia de gestaciones gemelares, pueden dificultar la obtención de alguna de las variables 

por este método (ultrasonidos). 

La EG media al diagnóstico ecográfico del CIR, fue de 29,1 semanas, y la media de días entre la 

extracción de las analíticas y la prueba de imagen, de 5,9 días. El PFE medio en la ecografía fue 

de 1075,2 gramos, y el percentil medio de 6,1; presentando el 7,6% percentiles superiores al 

p10, y el 59,9%, inferiores al p3. 

En lo relativo al estudio Doppler, el 40,9% de las gestaciones obtuvieron resultados patológicos 

para al menos una de las variables. 

ESTUDIO DESCRIPTIVO  

EG en el momento de ECO (semanas) n = 149 

    Mín-Máx 19-32 
    Media (DE) 29,1 (5,4) 

Días entre analítica y ECO n = 161 

    Mín-Máx 0-44 
    Media (DE) 5,9 (11) 

Peso fetal estimado (PFE)  n = 157 

    Mín-Máx 226-2159 
    Media (DE) 1075,2 (467) 

Percentil de PFE para EG n = 156 

    Mín-Máx 0,5-87 
    Media (DE) 6,1 (12) 
    < p3 (%) 94 (59,9) 
    p3-p10 (%) 51 (32,5) 
    ≥ p10 (%) 12 (7,6) 

Volumen líquido amniótico  n = 156 

    Oligoamnios (%) 1 (0,6) 

Doppler (%) n = 115 

    Alguna variable Doppler patológica 47 (40,9) 
    IP arterias uterinas patológico (> p95) 37 (32,2) 
    IP arteria cerebral media patológico (< p5) 8 (7,0) 
    IP arteria umbilical patológico (> p95) 18 (15,7) 
    Ratio cerebro-placentario (< p5) 21 (18,3) 

Tabla 10: Estudio descriptivo de los resultados de ecografías. 
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3.3. Estadística analítica 

Análisis de asociación 

Se exponen en el Anexo I: Resultados de la estadística analítica las tablas 2x2 de asociación de 

las 4 variables predictivas consideradas como potencialmente asociadas a cada uno de los 8 

posibles eventos perinatales considerados para el estudio: preeclampsia (Tabla 15), 

complicaciones puerperales graves (Tabla 16), ingreso materno en UCI (Tabla 17), prematuridad 

(Tabla 18), peso neonatal < p10 (Tabla 19), acidosis neonatal (Tabla 20), ingreso neonatal (Tabla 

21) y muerte intrauterina (Tabla 22). 

En el análisis univariante, sólo las asociaciones que se exponen en la Tabla 11 mostraron 

diferencias estadísticamente significativas. 

Variable predictiva Evento Chi2 p 

Doppler patológico Preeclampsia 6,648 0,010 

Primoinfección CMV Ingreso materno en UCI 6,563 0,010 

Doppler patológico 
Prematuridad 

13,411 < 0,001 

Ratio angiogénicos > 38 8,201 0,004 

Peso fetal estimado < p3 Nacido PEG 14,250 < 0,001 

Ratio angiogénicos > 38 Acidosis neonatal 7,380 0,007 

Doppler patológico 
Ingreso neonatal 

6,518 0,010 

Ratio angiogénicos > 38 7,276 0,010 
Tabla 11: Asociaciones entre variables predictivas y eventos finales con diferencias estadísticamente significativas en 
el análisis univariante. (CMV: Citomegalovirus; PEG: Pequeño para Edad Gestacional) 

Regresión logística 

Se presentan en el Anexo I: Resultados de la estadística analítica (Tabla 23) los resultados del 

análisis de regresión logística uni/multivariante para todas las asociaciones confirmadas como 

estadísticamente significativas en el apartado anterior (Análisis de asociación). A continuación, 

se exponen en la Tabla 12 las asociaciones con resultados significativos para el estudio de 

regresión logística, con sus respectivos OR, intervalo de confianza al 95% y su significación 

estadística. 

Variable predictiva Evento OR IC95% p 

Doppler patológico Preeclampsia 4,6 1,4 - 15,7 0,014 

Ratio angiogénicos > 38 Prematuridad 13,3 1,2 - 143,2 0,032 

Peso fetal estimado < p3 Nacido PEG 3,3 1,8 - 6,1 < 0,001 

Tabla 12: Análisis de regresión logística de variables predictivas y eventos finales con diferencias estadísticamente 
significativas. (PEG: Pequeño para Edad Gestacional) 

Rendimiento diagnóstico 

Se encuentran disponibles para consulta en el Anexo I: Resultados de la estadística analítica las 

distintas tablas de rendimiento diagnóstico para las 4 variables consideradas como 

potencialmente asociadas a cada uno de los 8 eventos perinatales a estudio: preeclampsia 

(Tabla 24Tabla 15), complicaciones puerperales graves (Tabla 25), ingreso materno en UCI (Tabla 

26), prematuridad (Tabla 27), peso neonatal < p10 (Tabla 28), acidosis neonatal (Tabla 29), 

ingreso neonatal (Tabla 30) y muerte intrauterina (Tabla 31). 
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Dado que ni todas las variables predictivas ni todos los eventos perinatales analizados han dado 

lugar a asociaciones estadísticamente significativas, se exponen, en la Tabla 13, aquellas que sí 

han mostrado asociación (estudio Doppler para la predicción de preeclampsia, ratio de 

angiogénicos para la predicción de prematuridad, y peso fetal estimado para la predicción de 

recién nacido PEG), expresando los resultados de su rendimiento diagnóstico en valores 

porcentuales. Se consideran como valores de rendimiento alto, los superiores al 90% (color 

verde), rendimiento moderado, los que oscilan entre el 70 y el 90% (color negro), y rendimiento 

bajo, los inferiores al 70% (color rojo). 

Variable predictiva Evento Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Doppler patológico Preeclampsia 73,3 62,1 23,4 93,7 
Ratio angiogénicos > 38 Prematuridad 36,4 96,7 80,0 80,6 
Peso fetal estimado < p3 Nacido PEG 66,3 62,3 69,1 59,3 

Tabla 13: Rendimiento diagnóstico de las distintas variables predictivas con diferencias estadísticamente significativas 
en el estudio de regresión logística para la predicción de eventos concretos, en valores porcentuales. (PEG: Pequeño 
para Edad Gestacional; VPN: Valor Predictivo Negativo; VPP: Valor Predictivo Negativo) 

Para facilitar la comprensión de estos resultados, y dado que no todas las variables predictivas 

demuestran un rendimiento alto en los distintos parámetros, se presentan de manera más visual 

en la Figura 5. Como se observa, solo el estudio Doppler muestra un alto valor predictivo 

negativo (VPN) para la predicción de preeclampsia. Asimismo, la ratio de angiogénicos 

demuestra una alta especificidad para la predicción de prematuridad. Los demás parámetros 

muestran una rentabilidad diagnóstica moderada o baja. 

 

Figura 5: Comparativa del rendimiento diagnóstico de las tres variables pronósticas con potencial estadísticamente 
significativo para la predicción de eventos perinatales y complicaciones puerperales. (VPN: Valor Predictivo Negativo; 
VPP: Valor Predictivo Positivo) 
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4. DISCUSIÓN 

4.1. Breve descripción de resultados 

Este estudio demostró que las distintas determinaciones solicitadas para el estudio etiológico 

del diagnóstico de crecimiento intrauterino restringido (CIR) precoz presentan una rentabilidad 

clínica variable. Específicamente, solo el estudio Doppler para la predicción de preeclampsia, la 

ratio de angiogénicos para la predicción de recién nacidos prematuros, y el peso fetal estimado 

para la predicción de recién nacidos pequeños para la edad gestacional (PEG) mostraron 

asociaciones estadísticamente significativas en el análisis de regresión logística (Tabla 12). 

Además, la rentabilidad diagnóstica de las distintas determinaciones con potencial pronóstico 

mencionadas anteriormente (estudio Doppler, ratio de angiogénicos, peso fetal estimado) es 

diversa, como se puede observar en la Tabla 13 y en la ¡Error! No se encuentra el origen de la 

referencia.. Estos resultados confirman la hipótesis planteada inicialmente sobre la variabilidad 

en la eficacia de las pruebas utilizadas. 

Finalmente, la variabilidad en la rentabilidad clínica de las distintas determinaciones solicitadas 

para el estudio etiológico confirma las dudas acerca de la eficacia de la totalidad de las pruebas 

incluidas en el protocolo actual. Estos hallazgos subrayan la importancia de una evaluación 

crítica y continua de los protocolos diagnósticos para optimizar la identificación y manejo del 

CIR precoz. 

4.2. Interpretación y valor clínico de los resultados 

Perfil de la muestra 

La interpretación de los resultados reveló una congruencia general entre el perfil demográfico 

de la muestra estudiada y la población estándar del HCULB (Sector Zaragoza III), específicamente 

en cuanto a la edad media de las gestantes (32,3 años) y la proporción de pacientes de etnia no 

caucásica (18,8%). Sin embargo, se observó una disparidad significativa en la prevalencia de 

antecedentes patológicos, evidenciada por el notable porcentaje de pacientes con historial de 

abortos previos (38,5% de las no primigestas), lo que sugirió la presencia de condiciones médicas 

preexistentes en el grupo analizado. 

Además, al comparar las complicaciones materno-fetales con las de la población gestante de 

referencia (Tabla 14), se constató un aumento significativo en su prevalencia en el grupo de 

estudio. La condición de CIR, que caracterizó los embarazos de la muestra, pudo haber influido 

considerablemente en estos resultados perinatales, al estar asociada con una serie de riesgos, 

como mayor incidencia de partos prematuros, bajo peso al nacer, ingresos neonatales y muerte 

intrauterina. Sin embargo, la tasa de diabetes gestacional no aumentó con respecto a la 

población gestante de referencia, lo que sugiere que los mecanismos fisiopatológicos del CIR 

son independientes de los de esta patología. Cabe destacar el impacto del CIR en la tasa de 

mortalidad intrauterina, que fue de 34 por cada 1000 en la muestra de estudio, en comparación 

con 14 por cada 1000 a nivel global. Estas observaciones resaltaron la importancia de un 

seguimiento clínico más riguroso, así como una atención especializada para mitigar el riesgo y 

mejorar los resultados de salud materno-fetales en esta población particular. 
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 Prevalencia poblacional Prevalencia muestral 

Diabetes gestacional 12,0%(18) 10,9% 

Preeclampsia 2,0-8,0%(19–23) 8,0% 

Cesárea electiva 2,5-6,3%(24,25) 19,5% 

Inducción 23,2%(26) 54,6% 

UCIN 6,4-7,8%(27) 30,3% 

Pretérmino 6,5-9%(28) 25,1% 

Muerte intrauterina 1,4%(29) 3,4% 
Tabla 14: Comparación de la tasa de complicaciones puerperales entre la muestra de estudio y la población gestante 
de referencia. 

Rentabilidad del estudio etiológico 

Los resultados del estudio de regresión logística, presentados en la Tabla 12, confirmaron la 

rentabilidad del estudio de los fetos con sospecha de CIR mediante ecografía y estudios Doppler. 

Estos hallazgos están en consonancia con las guías analizadas (ACOG, RCOG, SMFM, CNGOF, 

HCULB), así como con el consenso de la bibliografía(8). En todos estos casos, se recomienda el 

estudio Doppler arterial, y la estimación del peso fetal a partir de parámetros biométricos. 

Se comprobó la rentabilidad de la determinación del PFE a partir de cálculos biométricos, dada 

su capacidad para predecir recién nacidos pequeños para la edad gestacional (PEG). Los casos 

en los que el PFE resultó inferior al percentil 3 presentaron una OR de 3,3 (IC95%: 1,8 - 6,1) para 

el nacimiento de un PEG. Asimismo, resultó ser rentable la identificación de alteraciones 

patológicas en el estudio Doppler para predecir el desarrollo de preeclampsia (OR: 4,6; IC95%: 

1,4 - 15,7). Estos resultados subrayan la importancia de las evaluaciones ecográficas y Doppler 

en el manejo y la predicción de complicaciones en fetos con sospecha de CIR precoz. 

En lo que respecta al estudio analítico indicado en el protocolo del HCULB, al que se sometieron 

las pacientes del grupo de estudio, se observó que únicamente la ratio de factores angiogénicos 

demostró, en el análisis de regresión logística, un potencial pronóstico para predecir eventuales 

partos prematuros. Se encontró que en los casos en los que la ratio de factores angiogénicos 

superaba el umbral de 38, se asociaba significativamente con un mayor riesgo de partos 

prematuros (OR: 13,3; IC95%: 1,2 -143,2). Este resultado enfatiza la relevancia de la evaluación 

de los factores angiogénicos como un marcador predictivo eficaz para la identificación temprana 

de pacientes con riesgo de parto prematuro. 

Sin embargo, se pudo evidenciar que algunos marcadores, como los asociados al síndrome 

antifosfolípido (SAF), presentan una rentabilidad altamente cuestionable. De hecho, se observó 

que el 100% de los sujetos analizados arrojaron resultados negativos para estas 

determinaciones, lo que implica una prevalencia del SAF como factor etiológico de CIR en la 

muestra del 0%. Resultados similares se obtuvieron en la determinación de otros 

biomarcadores, como el cociente proteína-creatinina (CPC), AST, ALT, LDH, hemoglobina, 

plaquetas y primoinfección por toxoplasma, todos los cuales mostraron una prevalencia 

insuficiente de resultados patológicos como para ser considerados rentables en el estudio 

etiológico de CIR precoz. Estos hallazgos sugieren la necesidad de reconsiderar la inclusión de 

dichos marcadores en los protocolos de estudio de la entidad clínica en cuestión. 
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Cumplimiento del protocolo 

El hallazgo de que el 7,6% de los fetos estudiados presentaran un peso fetal estimado igual o 

superior al percentil 10 en el momento de la ecografía, independientemente de la presencia o 

ausencia de resultados patológicos en el estudio Doppler, plantea interrogantes sobre el 

cumplimiento riguroso del protocolo de estudio etiológico de CIR del HCULB. En tales casos, no 

se habrían cumplido los criterios para la realización de las pruebas diagnósticas a estudio, lo que 

sugiere la necesidad de revisar y posiblemente ajustar el protocolo. Además, debería hacerse 

hincapié en la importancia de cumplir con las recomendaciones establecidas dentro del servicio 

de Obstetricia y Ginecología para una adecuada selección de pacientes y aplicación de pruebas 

diagnósticas, evitando caer en sobrediagnósticos y gastos no necesarios. 

4.4. Limitaciones 

Una de las principales limitaciones del estudio llevado a cabo es el tamaño muestral, que podría 

limitar la validez externa de los resultados. Aunque el periodo de captación de pacientes fue de 

casi cinco años y se realizó en un hospital de referencia del Sistema Aragonés de Salud, la baja 

incidencia del CIR dificultó la posibilidad de obtener una muestra de mayor tamaño en este 

periodo de tiempo. Esto resultó en una representación relativamente baja de algunas 

complicaciones puerperales o parámetros analizados en términos absolutos dentro de la 

muestra. 

Además, una de las pruebas con mayor impacto pronóstico, según los resultados, fue la ratio de 

marcadores angiogénicos. Sin embargo, la determinación de estos parámetros en sangre 

materna no estuvo disponible desde el inicio del periodo de estudio, lo que limitó su análisis a 

solo una cuarta parte de las pacientes estudiadas. 

En lo relativo a la primoinfección por CMV, se interpretaron como positivos aquellos resultados 

en los que la paciente obtuvo serologías positivas simultáneamente para IgG-CMV e IgM-CMV. 

No obstante, es importante señalar que estos hallazgos solo indicarían una potencial 

primoinfección, y no una infección confirmada, dada la capacidad de los anticuerpos de tipo IgM 

para persistir en la sangre circulante una vez superada la infección. 

4.5. Fortalezas 

A pesar de las limitaciones, este estudio dio lugar a importantes hallazgos, como la identificación 

de variables pronósticas con potencial estadístico para la predicción de resultados perinatales y 

complicaciones puerperales de gran impacto en la salud materno-fetal. La descripción minuciosa 

de los métodos estadísticos empleados posibilita la replicabilidad del estudio en otros grupos 

poblacionales. 

Además, los resultados obtenidos podrían servir al Servicio de Obstetricia y Ginecología del 

HCULB para revisar su protocolo de estudio etiológico al diagnóstico de CIR, al haberse llevado 

a cabo con su propia cartilla de pacientes. Esto confiere una alta aplicabilidad en este contexto 

específico. 
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4.6. Perspectivas futuras 

Futuros estudios deberían enfocarse en replicar estos hallazgos en cohortes más grandes y 

diversas. Aunque solo el Doppler patológico, la ratio de marcadores angiogénicos y la estimación 

del peso fetal demostraron un potencial predictivo estadísticamente significativo, es probable, 

según los hallazgos, que la primoinfección por CMV hubiese obtenido resultados significativos 

en una muestra de mayor tamaño. 

Además, la replicación de este estudio en cohortes mayores podría ayudar a esclarecer una 

posible mejoría de las pruebas mencionadas en términos de rentabilidad diagnóstica, 

incluyendo sensibilidad, especificidad y valores predictivos, en comparación con los resultados 

obtenidos en este estudio (Figura 5). 

Por otro lado, convendría que los obstetras que actualmente mantienen en sus protocolos de 

estudio etiológico del CIR precoz, pruebas más allá del PFE y el Doppler, evalúen la rentabilidad 

de las mismas. Según las conclusiones alcanzadas en esta investigación, no todas las 

determinaciones analíticas tienen una utilidad pronóstica significativa.  

4.7. Conclusión 

En conclusión, el CIR precoz influye negativamente en los resultados perinatales, aumentando 

tanto la prevalencia de complicaciones maternas como la tasa de eventos perinatales no 

favorables, en comparación con los resultados observados en la población de referencia. 

Tanto el estudio Doppler como la estimación del peso fetal por ecografía muestran un adecuado 

rendimiento clínico, tal como indican todas las guías internacionales. Además, sería 

recomendable incluir la determinación de la ratio de marcadores angiogénicos en el estudio 

etiológico del CIR precoz. 

Sin embargo, considerando la limitada rentabilidad pronóstica de varias de las determinaciones, 

sería conveniente valorar racionalizar su solicitud de acuerdo con escenarios clínicos concretos. 

Estudios posteriores en cohortes de mayor tamaño muestral, podrían mejorar los resultados de 

rendimiento diagnóstico, así como la rentabilidad clínica de algunas de las variables predictivas 

que en este estudio no mostraron asociaciones estadísticamente significativas.  
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Anexo I: Resultados de la estadística analítica 

Resultados del análisis de asociación  

PREECLAMPSIA 

  NO SÍ Total  

Peso fetal 
estimado < p3 

NO 68 (84,0%) 13 (16,0%) 81 
Chi2 = 0,383 

p = 0,536 
SÍ 82 (87,2%) 12 (12,8%) 94 

Total 150 (85,7%) 25 (14,3%) 175 

  NO SÍ Total  

Doppler 
patológico 

NO 59 (93,7%) 4 (6,3%) 63 
Chi2 = 6,648 

p = 0,010 
SÍ 36 (76,6%) 11 (23,4%) 47 

Total 95 (86,4%) 15 (13,6%) 110 

  NO SÍ Total  

Ratio 
angiogénicos 

>38 

NO 31 (86,1%) 5 (13,9%) 36 
Chi2: 2,114 

p: 0,146 
SÍ 3 (60,0%) 2 (40,0%) 5 

Total 34 (82,9%) 7 (17,1%) 41 

  NO SÍ Total  

Primoinfección 
CMV 

NO 141 (86,0%) 23 (14,0%) 164 
Chi2: 0,146 

p: 0,703 
SÍ 9 (81,8%) 2 (18,2%) 11 

Total 150 (85,7%) 25 (14,3%) 175 
Tabla 15: Asociación del evento 'preeclampsia' con las distintas variables predictivas. 

 

 

COMPLICACIONES PUERPERALES GRAVES 

  NO SÍ Total  

Peso fetal 
estimado < p3 

NO 77 (95,1%) 4 (4,9%) 81 
Chi2 = 0,869 

p = 0,351 
SÍ 86 (91,5%) 8 (8,5%) 94 

Total 163 (93,1%) 12 (6,9%) 175 

  NO SÍ Total  

Doppler 
patológico 

NO 60 (95,2%) 3 (4,8%) 63 
Chi2 = 0,137 

p = 0,711 
SÍ 44 (93,6%) 3 (6,4%) 47 

Total 104 (94,5%) 6 (5,5%) 110 

  NO SÍ Total  

Ratio 
angiogénicos > 

38 

NO 34 (94,4%) 2 (5,6%) 36 
Chi2: 0,292 

p: 0,589 
SÍ 5 (100,0%) 0 (0,0%) 5 

Total 39 (95,1%) 2 (4,9%) 41 

  NO SÍ Total  

Primoinfección 
CMV 

NO 154 (93,9%) 10 (6,1%) 164 
Chi2: 2,357 

p: 0,125 
SÍ 9 (81,8%) 2 (18,2%) 11 

Total 163 (93,1%) 12 (6,9%) 175 
Tabla 16:  Asociación del evento 'complicaciones puerperales graves' con las distintas variables predictivas. 
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PREMATURIDAD 

  NO SÍ Total  

Peso fetal 
estimado < p3 

NO 62 (76,5%) 19 (23,5%) 81 
Chi2 = 0,228 

p = 0,633 
SÍ 69 (73,4%) 25 (26,6%) 94 

Total 131 (74,9%) 44 (25,1%) 175 

  NO SÍ Total  

Doppler 
patológico 

NO 58 (92,1%) 5 (7,9%) 63 
Chi2 = 13,411 

p < 0,001 
SÍ 30 (63,8%) 17 (36,2%) 47 

Total 88 (80,0%) 22 (20,0%) 110 

  NO SÍ Total  

Ratio 
angiogénicos > 

38 

NO 29 (80,6%) 7 (19,4%) 36 
Chi2: 8,201 

p: 0,004 
SÍ 1 (20,0%) 4 (80,0%) 5 

Total 30 (73,2%) 11 (26,8%) 41 

  NO SÍ Total  

Primoinfección 
CMV 

NO 123 (75,0%) 41 (25,0%) 164 
Chi2: 0,028 

p: 0,866 
SÍ 8 (72,7%) 3 (27,3%) 11 

Total 131 (74,9%) 44 (25,1%) 175 
Tabla 18: Asociación del evento 'prematuridad' con las distintas variables predictivas. 

  

INGRESO MATERNO EN UCI 

  NO SÍ Total  

Peso fetal 
estimado < p3 

NO 80 (98,8%) 1 (1,2%) 81 
Chi2 = 0,011 

p = 0,916 
SÍ 93 (98,9%) 1 (1,1%) 94 

Total 173 (98,9%) 2 (1,1%) 175 

  NO SÍ Total  

Doppler 
patológico 

NO 63 (100,0%) 0 (0,0%) 63 
Chi2 = 2,730 

p = 0,098 
SÍ 45 (95,7%) 2 (4,3%) 47 

Total 108 (98,2%) 2 (1,8%) 110 

  NO SÍ Total  

Ratio 
angiogénicos > 

38 

NO 36 (100,0%) 0 (0,0%) 36 

NA SÍ 5 (100,0%) 0 (0,0%) 5 

Total 41 (100,0%) 0 (0,0%) 41 

  NO SÍ Total  

Primoinfección 
CMV 

NO 163 (99,4%) 1 (0,6%) 164 
Chi2: 6,563 

p: 0,010 
SÍ 10 (90,9%) 1 (9,1%) 11 

Total 173 (98,9%) 2 (1,1%) 175 
Tabla 17: Asociación del evento 'ingreso materno en UCI' con las distintas variables predictivas. 
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ACIDOSIS NEONATAL 

  NO SÍ Total  

Peso fetal 
estimado < p3 

NO 79 (97,5%) 2 (2,5%) 81 
Chi2 = 2,210 

p = 0,137 
SÍ 87 (92,6%) 7 (7,4%) 94 

Total 166 (94,9%) 9 (5,1%) 175 

  NO SÍ Total  

Doppler 
patológico 

NO 60 (95,2%) 3 (4,8%) 63 
Chi2 = 0,635 

p = 0,426 
SÍ 43 (91,5%) 4 (8,5%) 47 

Total 103 (93,6%) 7 (6,4%) 110 

  NO SÍ Total  

Ratio 
angiogénicos > 

38 

NO 36 (100,0%) 0 (0,0%) 36 
Chi2: 7,380 

p: 0,007 
SÍ 4 (80,0%) 1 (20,0%) 5 

Total 40 (97,6%) 1 (2,4%) 41 

  NO SÍ Total  

Primoinfección 
CMV 

NO 155 (94,5%) 9 (5,5%) 164 
Chi2: 0,636 

p: 0,425 
SÍ 11 (100,0%) 0 (0,0%) 11 

Total 166 (94,9%) 9 (5,1%) 175 
Tabla 20: Asociación del evento 'acidosis neonatal' con las distintas variables predictivas. 

  

NACIDO PEG 

 NO SÍ Total  

Peso fetal 
estimado < p3 

NO 48 (59,3%) 33 (40,7%) 81 
Chi2 = 14,250 

p < 0,001 
SÍ 29 (30,9%) 65 (69,1%) 94 

Total 77 (44,0%) 98 (56,0%) 175 

 NO SÍ Total  

Doppler 
patológico 

NO 28 (44,4%) 35 (55,6%) 63 
Chi2 = 1,214 

p = 0,271 
SÍ 16 (34,0%) 31 (66,0%) 47 

Total 44 (40,0%) 66 (60,0%) 110 

 NO SÍ Total  

Ratio 
angiogénicos  

> 38 

NO 15 (41,7%) 21 (58,3%) 36 
Chi2: 0,005 

p: 0,943 
SÍ 2 (40,0%) 3 (60,0%) 5 

Total 17 (41,5%) 24 (58,5%) 41 

 NO SÍ Total  

Primoinfección 
CMV 

NO 71 (43,3%) 93 (56,7%) 164 
Chi2: 0,530 

p: 0,467 
SÍ 6 (54,5%) 5 (45,5%) 11 

Total 77 (44,0%) 98 (56,0%) 175 
Tabla 19: Asociación del evento ‘nacido PEG’ con las distintas variables predictivas. (CMV: citomegalovirus; PEG: 
Pequeño para Edad Gestacional) 
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INGRESO NEONATAL 

  NO SÍ Total  

Peso fetal 
estimado < p3 

NO 54 (66,7%) 27 (33,3%) 81 
Chi2 = 2,793 

p = 0,095 
SÍ 51 (54,3%) 43 (45,7%) 94 

Total 105 (60,0%) 70 (40,0%) 175 

  NO SÍ Total  

Doppler 
patológico 

NO 47 (74,6%) 16 (25,4%) 63 
Chi2 = 6,518 

p = 0,011 
SÍ 24 (51,1%) 23 (48,9%) 47 

Total 71 (64,5%) 39 (35,5%) 110 

  NO SÍ Total  

Ratio 
angiogénicos > 

38 

NO 23 (63,9%) 13 (36,1%) 36 
Chi2: 7,276 

p: 0,007 
SÍ 0 (0,0%) 5 (100,0%) 5 

Total 23 (56,1%) 18 (43,9%) 41 

  NO SÍ Total  

Primoinfección 
CMV 

NO 100 (61,0%) 64 (39,0%) 164 
Chi2: 1,035 

p: 0,309 
SÍ 5 (45,5%) 6 (54,5%) 11 

Total 105 (60,0%) 70 (40,0%) 175 
Tabla 21: Asociación del evento 'ingreso neonatal' con las distintas variables predictivas. 

 

 

MUERTE INTRAUTERINA 

  NO SÍ Total  

Peso fetal 
estimado < p3 

NO 77 (95,1%) 4 (4,9%) 81 
Chi2 = 1,038 

p = 0,318 
SÍ 92 (97,9%) 2 (2,1%) 94 

Total 169 (96,6%) 6 (3,4%) 175 

  NO SÍ Total  

Doppler 
patológico 

NO 62 (98,4%) 1 (1,6%) 63 
Chi2 = 0,722 

p = 0,395 
SÍ 45 (95,7%) 2 (4,3%) 47 

Total 107 (97,3%) 3 (2,7%) 110 

  NO SÍ Total  

Ratio 
angiogénicos > 

38 

NO 36 (100,0%) 0 (0,0%) 36 

NA SÍ 5 (100,0%) 0 (0,0%) 5 

Total 41 (100,0%) 0 (0,0%) 41 

  NO SÍ Total  

Primoinfección 
CMV 

NO 158 (96,3%) 6 (3,7%) 164 
Chi2: 0,417 

p: 0,519 
SÍ 11 (100,0%) 0 (0,0%) 11 

Total 169 (96,6%) 6 (3,4%) 175 
Tabla 22: Asociación del evento 'muerte intrauterina’ con las distintas variables predictivas. NA: no aplica. 
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Resultados de la regresión logística  

Variable predictiva Evento OR IC95% p 

Doppler patológico Preeclampsia 4,6 1,4 - 15,7 0,014 

Primoinfección CMV Ingreso materno en UCI 16,5 1,0 - 283,6 0,053 

Ratio angiogénicos > 38 Prematuridad 13,3 1,2 - 143,2 0,032 

Peso fetal estimado < p3 Nacido PEG 3,3 1,8 - 6,1 < 0,001 

Ratio angiogénicos > 38 Acidosis neonatal 4,0 x 108 0,0 - … 0,998 

Ratio angiogénicos > 38 Ingreso neonatal 3,6 x 109 0,0 - … 0,999 

Tabla 23: Análisis de regresión logística de variables predictivas y eventos finales. (CMV: citomegalovirus; PEG: 
Pequeño para Edad Gestacional; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos) 

 

Resultados del rendimiento diagnóstico  

PREECLAMPSIA 

Estimador Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Peso fetal estimado < p3 48,0 45,3 12,8 84,0 
Doppler patológico 73,3 62,1 23,4 93,7 
Ratio angiogénicos > 38 28,6 91,2 40,0 86,1 
Primoinfección CMV 8,0 94,0 18,2 86,0 

Tabla 24: Rendimiento diagnóstico de las distintas variables pronósticas para la predicción de 'preeclampsia'. (CMV: 
citomegalovirus) 

COMPLICACIONES PUERPERALES GRAVES 

Estimador Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Peso fetal estimado < p3 66,7 47,2 8,5 95,1 
Doppler patológico 50,0 57,7 6,4 95,2 
Ratio angiogénicos > 38 0,0 87,2 0,0 94,4 
Primoinfección CMV 16,7 94,5 18,2 93,9 

Tabla 25: Rendimiento diagnóstico de las distintas variables pronósticas para la predicción de 'complicaciones 
puerperales graves'. (CMV: citomegalovirus) 

INGRESO MATERNO EN UCI 

Estimador Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Peso fetal estimado < p3 50,0 46,2 1,1 98,8 
Doppler patológico 100,0 58,3 4,3 100,0 
Ratio angiogénicos > 38 NA 87,8 0,0 100,0 
Primoinfección CMV 50,0 94,2 9,1 99,4 

Tabla 26: Rendimiento diagnóstico de las distintas variables pronósticas para la predicción de 'ingreso materno en 
UCI'. NA: no aplica. (CMV: citomegalovirus; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos) 
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PREMATURIDAD 

Estimador Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Peso fetal estimado < p3 56,8 47,3 26,6 76,5 
Doppler patológico 77,3 65,9 36,2 92,1 
Ratio angiogénicos > 38 36,4 96,7 80,0 80,6 
Primoinfección CMV 6,8 93,9 27,3 75,0 

Tabla 27: Rendimiento diagnóstico de las distintas variables pronósticas para la predicción de 'prematuridad'. (CMV: 
citomegalovirus) 

NACIDO PEG 

Estimador Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Peso fetal estimado < p3 66,3 62,3 69,1 59,3 
Doppler patológico 47,0 63,6 66,0 44,4 
Ratio angiogénicos > 38 12,5 88,2 60,0 41,7 
Primoinfección CMV 5,1 92,2 45,5 43,3 

Tabla 28: Rendimiento diagnóstico de las distintas variables pronósticas para la predicción de 'nacido PEG'. (CMV: 
citomegalovirus; PEG: Pequeño para Edad Gestacional) 

ACIDOSIS NEONATAL 

Estimador Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Peso fetal estimado < p3 77,8 47,6 7,4 97,5 
Doppler patológico 57,1 58,3 8,5 95,2 
Ratio angiogénicos > 38 100,0 90,0 20,0 100,0 
Primoinfección CMV 0,0 93,4 0,0 94,5 

Tabla 29: Rendimiento diagnóstico de las distintas variables pronósticas para la predicción de 'acidosis neonatal'. 
(CMV: citomegalovirus) 

INGRESO NEONATAL 

Estimador Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Peso fetal estimado < p3 61,4 51,4 45,7 66,7 
Doppler patológico 59,0 66,2 48,9 74,6 
Ratio angiogénicos > 38 27,8 100,0 100,0 63,9 
Primoinfección CMV 8,6 95,2 54,5 61,0 

Tabla 30: Rendimiento diagnóstico de las distintas variables pronósticas para la predicción de 'ingreso neonatal'. 
(CMV: citomegalovirus) 

MUERTE INTRAUTERINA 

Estimador Sensibilidad Especificidad VPP VPN 

Peso fetal estimado < p3 33,3 45,6 2,1 95,1 
Doppler patológico 66,7 57,9 4,3 98,4 
Ratio angiogénicos > 38 NA 87,8 0,0 100,0 
Primoinfección CMV 0,0 93,5 0,0 96,3 

Tabla 31: Rendimiento diagnóstico de las distintas variables pronósticas para la predicción de ’muerte intrauterina’. 
(CMV: citomegalovirus; NA: no aplica) 
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Anexo II: Autorización Dirección Médica 
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Anexo III: Dictamen CEICA 
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