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Tesis Doctoral Introduccién

1.1. CLASIFICACION DE LAS ALTERACIONES
DEL CRECIMIENTO. ETIOLOGIA

El diagnostico de las alteraciones del crecimiento fetal es uno de los principales
problemas a los que se enfrentan los obstetras en su practica clinica diaria. La velocidad
de crecimiento fetal es uno de los indicadores fundamentales de bienestar fetal
intrauterino, por ello, desviaciones anormales respecto a los pardmetros establecidos,
pueden comportar actuaciones obstétricas que impliquen toma de decisiones importantes,
incluyendo la finalizacion de la gestacion o actuaciones especificas sobre el neonato. El

método ideal para estimar el peso fetal es la realizacion ecografica de una biometria. '

Mediante la curva de Gauss se distribuyen los pesos de los fetos para una determinada
edad gestacional (EG) (Figura 1). De esta manera se puede clasificar el crecimiento fetal

en:’

e Adecuado para la edad gestacional (AEG). Un crecimiento fetal adecuado es aquel
que se encuentra entre un percentil 10 y 90. Cualquier desviacion de estos valores
supone una alteracion del crecimiento y por lo tanto implica un factor de riesgo

afiadido para estos fetos.

e Grande para la edad gestacional (GEG) o macrosoma. Son aquellos fetos que se
encuentran por encima del percentil 90. Representan el 10% de los fetos. Es
importante el diagnostico de estas gestantes, ya que se asocian con mayor
morbilidad materna y neonatal, incluyendo trabajo de parto prolongado, parto

instrumental, distocia de hombros y lesion del plexo braquial. ¢

e Pequefio para la edad gestacional (PEG). Fetos que se encuentran por debajo del
percentil 10. Esta entidad afecta al 10% de todas las gestaciones.’- Se trata de un
grupo muy heterogéneo que incluye dos tipos de fetos con etiologia, prondstico y

manejo diferente:

o PEG anormal: Son aquellos fetos con PFE por debajo del percentil 10 en

los que se detecta una causa infecciosa o genética.

-23-
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o PEG constitucional: Son aquellos fetos que se encuentran con un PFE
entre los percentiles 3 y 10 con Doppler normal y con una valoracién
anatomica dentro de los limites de la normalidad. Son fetos pequefios por
una patologia extrinseca a la placenta. Se trata de fetos sanos cuyo

potencial de crecimiento no se encuentra alterado. °-1°

e Crecimiento intrauterino retardado (CIR): Es el término empleado para designar
a los fetos que no han alcanzado su potencial de crecimiento. En este grupo existe
una insuficiencia placentaria. Por definicion, los fetos CIR pueden ser aquellos

que presenten:!!
o PFE menor al percentil 10 con alteracion del flujo cerebro-umbilical o de

las arterias uterinas.

o PFE inferior al percentil 3 independientemente del Doppler.

>pl0

< PESO —
D3 pl0 FETAL p50 p90

Figura 1. Curva de Gauss que permite distribuir el peso fetal para una edad gestacional en
AEG, PEG o GEG.
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Los fetos que se encuentran por debajo del percentil 10 requieren controles muy estrictos,
debido a la mayor morbilidad que presentan, incluyendo cesarea por riesgo de pérdida de
bienestar fetal, baja puntuacion de Apgar a los 5 minutos, mayor necesidad de
reanimacion neonatal, ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI) neonatal, mala

evolucion neurologica y mortalidad neonatal. 312716

En el 50-70% de las ocasiones los PEG son constitucionales, seguidos de fetos CIR (20-
30%) y PEG no constitucionales (10-20%). En la Figura 2 se muestra representado de

forma grafica como se distribuyen.!’

CIR

20-30%

PEG
constitucional
50-70%
PEGno

constitucional

10-20%

Figura 2. Distribucion fetos con percentil <10

La etiologia de los fetos que se encuentran por debajo del percentil 10, muchas veces no
llega a conocerse, pero suele deberse a factores maternos, fetales o placentarios. Aunque
los mecanismos fisiopatologicos subyacentes son distintos, con frecuencia, desembocan
en un nexo comun: una alteracién del flujo utero-placentario y una nutricion fetal
suboptima. En la Tabla 1, se resumen las causas mas frecuentes de alteraciones del

crecimiento.!” Como resumen, la etiologia de los PEG es:

e CIR (20-30%). La causa suele ser una alteracion intrinseca a la placenta que

impiden un crecimiento fetal adecuado. Destacando las trombofilias o

vasculopatias como la preeclampsia. !’
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e PEG no constitucionales (10-20%). La causa es extrinseca a la placenta, pudiendo
tratarse de causa infecciosa (Citomegalovirus, Rubeola, Herpes virus),
alteraciones genéticas, cromosémicas (trisomia 18, triploidia, deplecion del brazo
corto del cromosoma 4, mosaicismo placentario), habitos toxicos durante el
embarazo (alcohol, habito tabaquico, cocaina), farmacos como la hidantoina o los

dicumarinicos. !’

Tabla 1. Causas mds frecuentes de alteracion del crecimiento fetal.

Fetos pequefios para edad gestacional normal (50-70%)

» Constitucional

Crecimiento intrauterino restringido (20-30%)

e Primario
» Secundario
— Trombofilias

— Vasculopatias (Preeclampsia)

Fetos pequefios para edad gestacional anormal (10-20%)

* Causa infecciosa:
— Citomegalovirus
— Rubeola
— Herpes virus
* Sindromes genéticos
* Malformaciones congénitas
— Fetales
— Placentarias: sindrome de transfusion feto-fetal
* Sindromes cromosémicos
— Trisomia 18
— Triploidia
— Deleccion brazo corto cromosoma 4
— Mosaicismo placentario
* Disomia monoparental
*» Toxicos
— Alcohol
— Tabaco
— Cocaina
» Farmacos

— Hidantoina, Dicumarinicos
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1.2. FISIOPATOLOGIA CIR

La fisiopatologia del CIR mas aceptada en la actualidad para explicar la insuficiencia
placentaria es la vasoconstriccion cronica de las vellosidades terciarias, originada por una
invasion trofobléstica inadecuada de las arterias espirales maternas.!® Cuando la funcion
placentaria esta deteriorada, se produce un aumento de la resistencia al flujo sanguineo

en las vellosidades terciarias.

La disfuncion crénica placentaria tiene un caracter progresivo, de forma que la afectacion
del estado fetal es gradual y su severidad es proporcional al porcentaje de territorio
placentario afectado. Cuando el feto ve disminuida la aportacion de nutrientes y oxigeno
pone en marcha mecanismos adaptativos frente a esta situacion de hipoxia y
desnutricion.!® Los fetos CIR pueden clasificarse en precoces y tardios segin el momento

en el que se produce su diagnostico.

En las fases iniciales, el feto utiliza como mecanismo adaptativo una disminucion de su
velocidad de crecimiento y captura de manera mas eficiente el oxigeno. Si la situacion se
mantiene, el feto entra en una fase de hipoxemia que se puede prolongar durante varias
semanas, hasta alcanzar cierto umbral de saturacion de oxigeno por debajo del cual tienen

lugar una serie de cambios hemodindmicos.

Estos cambios hemodinamicos tienen como principal objetivo preservar el aporte de
oxigeno a los organos nobles (corazon, coronarias y suprarrenal), es la llamada
centralizacion. Para ello, se redistribuye el gasto cardiaco, de forma que se produce
vasodilatacion de aquellos territorios en los que se quiere preservar el flujo sanguineo a

expensas de la vasoconstriccion de territorios secundarios. !

A nivel ecografico se pueden objetivar estas manifestaciones con el Doppler. Dentro de

los cambios incluidos en la centralizacidén nos encontramos con; 2%-2!1

e Aumento de la pulsatilidad de la arteria umbilical, aumentando sus resistencias

(IPAU > p95).
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e Vasodilatacion cerebral en el sistema nervioso central. A nivel del estudio
Doppler se manifiesta como una disminucion de la resistencia de la arteria

cerebral media (IPACM < p5).

e Aumento de flujo hacia las glandulas adrenales.

e Disminucion de liquido amnidtico (LA). Este mecanismo seria explicado en parte
por la disminucion de la perfusion renal como consecuencia de la centralizacion.
Esta disminucién se produce de forma progresiva en los fetos CIR, llegando en

los casos mas extremos al oligoamnios.

e La redistribucion cardiaca. El corazdn fetal izquierdo irriga un territorio de baja
resistencia, el cerebro; mientras que el corazon derecho irriga un territorio de alta
resistencia, la placenta. En algunos fetos se puede observar la vasodilatacion de
las arterias coronarias, como consecuencia de la mayor demanda de oxigeno por
parte del miocardio. Se identifica éste como signo de descompensacion tardia y

mal pronostico, asociado a una mortalidad del 50%.

Si la situacion persiste, el feto inicia la obtencion de energia utilizando la via anaerdbica
a partir de la glucosa, produciendo hidrogeniones que acidifican el medio, es la fase de
acidosis, que implica el fracaso de los mecanismos de compensacion. Uno de los 6rganos
mas afectados por esta acidemia es el corazon. Las fibras miocardicas sufren fendmenos
de necrosis y son sustituidas por tejido fibroso, produciéndose una alteracion de la funcién

diastolica. 7

Esta se hace patente por la alteracion de los flujos venosos en el Doppler, se produce una
disminucioén de las velocidades durante la contraccion atrial y un aumento de los indices
de pulsatilidad. La alteracion del ductus venoso y de la vena umbilical (VU), se produce
en las ultimas fases del deterioro fetal. Estos cambios se encuentran relacionados con
aumento de la postcarga del ventriculo derecho y fallo cardiaco derecho por hipoxia del

miocardio. Si esta situacion persiste, la muerte fetal acontece en horas.??%*
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Es importante diferenciar entre CIR de inicio precoz y CIR de inicio tardio ya que se trata
de dos entidades muy diferentes en cuanto a la historia natural del deterioro fetal, su

gravedad y manejo.

La edad gestacional para diferenciar entre CIR precoz y CIR tardio es arbitraria. Se
considera un CIR de inicio precoz cuando el diagndstico se produce antes de las 32-34
semanas de gestacion o cuando el parto se produce antes de las 37 semanas. Si el
diagnéstico o el parto se produce por encima de este periodo se consideraria un CIR

tardio.?*%

El CIR de inicio precoz, representa el 20-30% de los fetos CIR,*® se asocia con
preeclampsia hasta en el 50% de los casos.?® Estos fetos se encuentran en una situacion
de insuficiencia placentaria e hipoxia fetal cronica, esto explicaria que el Doppler de la
arteria umbilical (AU) se encuentre alterado en un porcentaje importante de las
pacientes.?’ La insuficiencia placentaria se asocia con signos histologicos de implantacion
placentaria anormal.?® Se produce una disminucion de la superficie vellositaria

funcional.?’

El deterioro fetal severo es individual para cada gestacion, suele producirse de forma
progresiva pudiendo durar varias semanas.”’ Las alteraciones del Doppler permiten
conocer el estado de deterioro fetal. Inicialmente, se altera el Doppler de la AU y arteria
cerebral media (ACM), seguido de alteraciones venosas, principalmente el ductus
venoso.?? Sin embargo, el momento de la extraccion fetal sigue siendo un reto, siendo
muy importante encontrar un equilibrio entre los riesgos que entrafia la prematuridad y

los riesgos de mantener al feto intratitero en una situacion de hipoxia. 2°

El CIR de inicio tardio representa el 70-80% de los fetos CIR. Su asociacién con
preeclampsia es baja, aproximadamente el 10% de los casos.?® La fisiopatologia se
produce por una afectacion placentaria, por alteraciones en la implantacion o por un dafio
placentario producido en la segunda mitad del embarazo.?> El resultado final es un
desequilibrio entre la oferta y la demanda de inicio tardio que produce una vasodilatacion
cerebral que ocasiona alteraciones en el Doppler de la ACM, con IP<p5.3° En situaciones

de deterioro fetal avanzado no suele acarrear alteraciones del ductus venoso.
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La cascada del deterioro fetal descrita en el CIR precoz no suele observarse en el CIR
tardio.?> Las alteraciones del Doppler del CIR tardio no siguen un deterioro progresivo,
por ello puede producirse un deterioro mas agudo que produzca secuelas importantes o
incluso la muerte fetal. Esto podria explicarse por una peor tolerancia de los fetos a
término a una situacién de hipoxia en comparacion con el prematuro. Estas gestaciones
no deberian suponer un problema en el manejo, ya que la finalizacioén no entraia el riesgo
de la prematuridad. Sin embargo, el problema de estas gestaciones se encuentra en el

diagnostico ya que muchas de ellas pasan desapercibidas.

En la Tabla 2 se muestran a modo de resumen las diferencias mas importantes entre estas
dos entidades. Esta tesis doctoral se centra en el PEG de inicio tardio con el fin de mejorar
sus tasas de deteccion y objetivar si un modelo especifico de crecimiento mejoraria los

resultados perinatales.

Tabla 2. Diferencias entre CIR de inicio precoz y CIR de inicio tardio®'

CIR PRECOZ CIR TARDIO

20-30%

Preeclampsia 50%

70-80%
Preeclampsia 10%

Alteracion del Doppler Arteria Cerebral

Alteracion del Doppler AU Media

Alteracion del Doppler secuencial
Deterioro fetal lento

Problema con el manejo obstétrico
Insuficiencia placentaria severa
Hipoxia severa: adaptacion CV
Manifestaciones fetales importantes
Adaptacion fetal facil (Feto pequefio)
Alta mortalidad y morbilidad

No

Deterioro fetal agudo

Problemas con el diagnostico
Insuficiencia placentaria moderada
Hipoxia moderada: No adaptacion CV
Manifestaciones fetales sutiles
Adaptacion fetal dificil (Feto grande)
Baja mortalidad y morbilidad

1.3. IMPORTANCIA CLINICA DE LOS PEG/CIR

La identificacion de los fetos PEG y en especial de los CIR es importante ya que en este

grupo de fetos es donde se encuentra la mayor prevalencia de morbi-mortalidad perinatal.
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La restriccion del crecimiento fetal condiciona un aumento del riesgo de muerte fetal
intrautero y morbi-mortalidad neonatal, incrementandose este riesgo en aquellos fetos con

pesos estimados por debajo del percentil 3.3

Gardosi et al.>} en un articulo publicado en 2014 observaron cémo la mayoria de las
muertes fetales se encontraban asociadas a algun factor de riesgo, por este motivo si se
pudieran identificar esos factores de riesgo, la mayoria de las muertes serian
potencialmente evitables. Por este motivo, una mejora en el diagndstico supondria una

mejora en los resultados perinatales adversos inherentes a estas gestaciones.

El grupo de fetos CIR, a pesar de que so6lo representa un 20-30% del total de fetos con
peso por debajo del percentil 10, es uno de los grandes contribuyentes a los resultados
perinatales adversos. Supone un aumento del riesgo de pérdida de bienestar fetal
intraparto y de acidosis metabolica, dos situaciones asociadas con el posterior desarrollo

de encefalopatia hipoxica, paralisis cerebral y desarrollo psicomotor anormal.>*

Se asocia a un incremento de morbilidad neonatal significativa, incluyendo enterocolitis
necrotizante, sindrome de distréss respiratorio, hemorragia intraventricular,
hiperbilirrubinemia, hipoglucemia y aumento de la mortalidad. Esta patologia es mas
prevalente en el grupo de los fetos pretérmino, llegando a aparecer hasta en el 50% de los
casos frente al 20% cuando se trata de fetos a término.?>*°El CIR es el principal factor de
riesgo independiente para parto prematuro en nuliparas, responsable de un 23% del riesgo

y uno de los principales factores en multiparas.’

Al comparar la tasa de mortalidad entre fetos con crecimiento normal y fetos con
restriccion del crecimiento, la tasa de mortalidad es 6-10 veces superior en este segundo
grupo.®® Esta asociada con el 20% de la mortalidad de los fetos a término y hasta con el

50% de los fetos pretérmino.®

Pese a que un ntimero significativo de fetos con moderada restriccion del crecimiento
llegan a alcanzar el crecimiento adecuado, basandose en la altura y el peso a los 18 afios
de edad, los fetos que estan por debajo del percentil 3 de peso al nacer tienen mayor
dificultad para lograrlo, y tienden a presentar menor peso y estatura que sus equivalentes

en edad gestacional a lo largo de la infancia y adolescencia.*
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Esta patologia también es importante en la vida adulta, la falta de nutrientes durante el
desarrollo intrauterino, condiciona una serie de cambios en el metabolismo lipidico y en
los factores hemostaticos de forma permanente, que “programan” al neonato para un
riesgo incrementado de hipertension arterial cronica, diabetes mellitus tipo II, accidente

vascular cerebral y muerte por enfermedad coronaria.*!#?

Diversos estudios observaron que estos fetos no experimentaban una mayor tasa de distrés
respiratorio, acidosis metabodlica o paralisis cerebral. Sin embargo, si encontraron una
mayor prevalencia para desarrollar enfermedades cardiovasculares o alteraciones

metabodlicas como la diabetes en la edad adulta.*3*

El grupo de fetos PEG, a pesar de no presentar tantas complicaciones como el grupo de
fetos CIR, si que ha demostrado tener peores resultados perinatales y un peor desarrollo
neuroldgico a largo plazo que los fetos con un crecimiento fetal adecuado.* En el caso de
los PEG normales, la importancia clinica residird en la patologia subyacente y no en el

grado de restriccion que presenten.

1.4. CRIBADO DE LOS PEG/CIR

Globalmente, la sensibilidad para la deteccion de un CIR es baja, alrededor del 15%.%°
Sin embargo, si consideramos los CIR que terminan en un parto prematuro, la sensibilidad
es cercana al 90% para CIR asociado a preeclampsia y de un 60% para el CIR sin

preeclampsia asociada.*®

En general, el estudio de las ondas de velocidad de flujo de las arterias uterinas, detecta
mejor los casos de peor resultado que requieren una finalizacidon més precoz del

embarazo.!’

Debido a que la etiopatogenia de la preeclampsia y del CIR asienta en un defecto
placentario, consecuencia de una deficiente invasion trofobléstica de las arterias espirales,
el estudio Eco-Doppler de las arterias uterinas es uno de los métodos de cribado mas

utilizado.®
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Al inicio de la gestacion, la presencia de “notch” o muesca diastélica en la onda de flujo
de la arteria uterina (AUt), junto con un flujo diastdlico bajo, refleja una alta resistencia
vascular. La resistencia de la AU disminuye conforme avanza la edad gestacional debido

a una expansion del territorio fetoplacentario.*¢

Los primeras manifestaciones de una alteracion placentaria pueden detectarse mediante
la presencia de “notch” en las arterias uterinas en las semanas 12-14 de gestacion, y en
caso de persistir més alld de la semana 24, es indicador de resistencia placentaria
anomala.*”** En la Figura 3, se puede advertir la presencia de “notch” o muesca diastélica

en la onda de flujo de la arteria uterina.

En los ultimos afios, diferentes estudios han analizado la posibilidad de mejorar el poder
predictivo de aquellas gestantes susceptibles de desarrollar preeclampsia y fetos con
restricciones del crecimiento, mediante la combinacion de factores de riesgo, estudio
Doppler de las arterias uterinas y marcadores bioquimicos. Esta asociacion, permitiria
una mejora de la sensibilidad. No obstante, serian necesarias series prospectivas para

establecer la validez de estos estudios y no se pueden recomendar de forma rutinaria. '’

Litwinska et al.** publicaron un estudio cuyo objetivo fue establecer algoritmos
diagnosticos para el diagnostico de restriccion del crecimiento intrauterino y de
preeclampsia. Demostraron que el modelo de cribado mas eficaz para la prediccion de
restriccion de crecimiento se basaba en un andlisis combinado de factores de riesgo
materno, el indice de pulsatilidad de la arteria uterina y la concentracion de la proteina
plasmatica asociada al embarazo (PAPPA-A), mostrando una sensibilidad del 91% y una

especificidad del 83%.

Concluyeron, que el modelo establecido en este estudio podria ser un método valioso para
identificar a pacientes con mayor riesgo de desarrollar preeclampsia y complicaciones
relacionadas. La capacidad de predecir la aparicion de preeclampsia en el embarazo
precoz permitiria reducir la morbilidad materna y fetal mediante la introducciéon de una

estricta vigilancia obstétrica.
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Figura 3. Doppler de la Arteria uterina: notch

1.5. DIAGNOSTICO DE FETOS CON RESTRICCION
DEL CRECIMIENTO

El diagnostico de las alteraciones del crecimiento es un desafio para todos los
profesionales de la atencion médica materna, en particular en los embarazos de bajo
riesgo, su cribado es complejo y requiere de mayor atencién desde la primera consulta,
con una correcta anamnesis para poder identificar aquellas gestantes susceptibles o en
riesgo de tener fetos con alteraciones del crecimiento. Esta atencion se deberda de

mantener hasta el final de la gestacion.

El mejor método para estimar el peso fetal es mediante el uso de ecografia. Sovio et al.>°

recomendaron la realizacion de screening universal para mejorar la deteccion de fetos

PEG.

Con los métodos actuales de evaluacion clinica no se diagnostican a un porcentaje
importante de fetos PEG, perdiéndose hasta un 50% de fetos con un percentil <10.°!
Estudios de investigacion anteriores apuntaban que con los métodos habituales de
atencion prenatal solo se conseguia detectar el 16% de los fetos PEG.5? Previamente,
Hepburn et al.>* en 1986 observaron que en tan solo el 26% de los fetos PEG se tuvo
sospecha diagnoéstica antes del nacimiento, por lo tanto, el 74% de estos fetos PEG no

fueron diagnosticados durante la gestacion.
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Los métodos de los que disponemos actualmente para el diagndstico de restricciones del
crecimiento intrauterino incluirian una detallada anamnesis con el fin de identificar

factores de riesgo, posteriormente la medicion de altura de fondo uterina y la ecografia.
» Anamnesis:

En la primera consulta se deberia realizar una correcta anamnesis para seleccionar las
gestantes mas susceptibles de desarrollar alteraciones del crecimiento y que se
beneficiarian de un control del crecimiento fetal mas estricto.

Los factores de riesgo antenatal para la aparicion de alteraciones del crecimiento son
multiples y no siempre se encuentran bien definidos, en la Tabla 3 se muestran algunos

de ellos.

Tabla 3. Factores de riesgo para las alteraciones del crecimiento fetal. "’

* Historia previa de alteracion de crecimiento o muerte perinatal (incrementa por 4-5)

* Factores maternos (incrementan el riesgo por 2):

- Edad materna > 35 afios

-IMC <20

- Nuliparidad

- Intervalo entre gestaciones < 6 meses

- Alcohol, tabaco y otras drogas

* Infecciones

» Enfermedades maternas (incrementa el riesgo por 3):

— Trombofilias

— Enfermedades renales y vasculares
— Obesidad

— Diabetes

— Hipertension arterial
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» Altura de fondo uterina (AFU):

A partir de la semana 26, se deberia realizar la medicion de la altura uterina de forma

111,54

rutinaria en cada visita prenata Debe realizarse con la gestante en decubito supino,

midiendo la distancia en centimetros desde el “fundus” uterino a pubis.

Meler et al.>®> en 2005 calcularon la AFU y la correlacionaron con percentiles. La AFU
que se relacionaba con un PFE menor a un percentil 10 en funcién de la EG, la observaron
con las siguientes medidas (26 EG- 24,7 cm; 28 EG- 25,8 cm; 30 EG- 26,9 cm; 32 EG-
28 cm; 34 EG — 29,1 cm; 36 EG- 30,2 cm; 28 EG — 31,3 cm; 40 EG — 32,4 cm). En la
Tabla 4 se muestran la media y los percentiles 10 y 90 de la altura uterina para cada EG
en el intervalo estudiado.

Tabla 4. Altura uterina: curvas de normalidad y valor diagnéstico para bajo peso neonatal.>

Media y percentiles 10 y 90 de la altura uterina (cm) para cada semana de EG

EG pl0 p50 p90
24 23,6 25,3 27

25 24,1 26 27,8
26 24,7 26,6 28,6
27 25,2 27,3 29,4
28 25,8 28 30,2
29 26,3 28,7 31

30 26,9 29,4 31,8
31 27,4 30 32,6
32 28 30,7 33,5
33 28,5 31,4 34,3
34 29,1 32,1 35,1
35 29,6 32,8 35,9
36 30,2 33,4 36,7
37 30,8 34,1 37,5
38 31,3 34,8 38,3
39 31,9 35,5 39,1
40 32,4 36,2 39,9
41 33 36,8 40,7
42 33,5 37,5 41,5

EG: Edad Gestacional; p10: percentil 10; p50: percentil 50; p90: percentil 90.
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La mediciéon de la AFU es el método mas habitual de despistaje de alteraciones del
crecimiento debido a su sencillez, bajo coste y reproductibilidad. Sin embargo, en
poblaciones de bajo riesgo tiene una tasa de deteccidon baja;>? siendo esta sensibilidad

todavia menor entre las gestantes con mayor Indice de Masa Corporal (IMC). 357

La importancia del diagndstico de alteraciones del crecimiento fetal hace necesaria la

utilizacion de métodos mas sofisticados que la medicion de la altura de fondo uterino.

» Ecografia:

Actualmente, el método utilizado para el diagndstico de fetos con restriccion de
crecimiento es la biometria por ecografia y la exploracion Doppler de la AU y cerebral,
en busqueda de la presencia de redistribucion arterial como signo Doppler mas sensible
de insuficiencia placentaria.?? La utilizacion de Doppler deberia reservarse para aquellas
gestaciones con una enfermedad materna o fetal susceptibles de afectar al crecimiento

intrauterino, o ante la sospecha clinica o ecografica de bajo peso.

Para la correcta estimacion del peso fetal por ecografia se deben tener en cuenta:

1. Correcta datacion de la gestacion en la ecografia de primer trimestre:

e Si la longitud craneo-caudal (LCC) < 84 mm, la datacion se realizard midiendo el
diametro craneo-caudal (CRL), utilizando el método propuesto por Robinson et
al.’®

e Si LCC > 84 mm la datacion se realizard midiendo el didmetro biparietal (DBP).

Segin método propuesto por Mul et al.>

El céalculo de la edad gestacional utilizando la fecha de ultima regla (FUR), en muchas
ocasiones, sobreestima la duracion de la gestacion, pues hasta un 20% de las mujeres

con reglas regulares presentan ovulaciones tardias.®

Dado que la realizacion de la ecografia del primer trimestre es universal en nuestro

medio, sera sencillo corregir la edad gestacional por CRL.
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2. Cdlculo de peso fetal estimado segun Hadlock:

Debemos tener en cuenta que la ecografia no es una bascula que nos proporcione el
peso exacto del recién nacido. Existen diferentes formulas para la estimacion del peso

fetal, de todas ellas, la propuestas por Hadlock et al.! es la mas utilizada.

Las férmulas para el calculo del PFE han sido multiples y han ido cambiando a lo
largo del tiempo. Inicialmente Willocks et al.®! en 1964 utilizaron el didametro
biparietal (DBP) como pardmetro indicador. Fue el primer dato cuantificable

relacionado con el peso fetal. En afios posteriores, Campbell et al.®?

propusieron un
nuevo modelo matematico para el calculo del peso fetal a partir de la medida de la

circunferencia abdominal (CA).

Posteriormente, se observd que era preferible la combinacién de varios parametros
fetales para la estimacion del peso fetal. De esta forma se obtenia una mayor precision,
y la posibilidad de calcular el peso, aunque no se hubiera podido efectuar una
biometria completa; en ocasiones, era dificil la obtencion de algunos pardmetros

biométricos, por ello de esta forma se facilitaba la medicion.

Hadlock et al.? propusieron diferentes formulas para el calculo del PFE, de ellas la
mas utilizada era la que incluia como variables el DBP o la circunferencia cefalica
(CC), CA y la longitud del fémur (LF). El empleo de estos tres parametros
proporciond una mejor aproximacion en la estimacion del peso.

Actualmente, la formula de Hadlock et al.!-?

es el método mas utilizado para el calculo
del PFE, ya que a través de datos biométricos de la cabeza, el abdomen y el fémur

tiene una capacidad de prediccion del 95%.

La exactitud en la estimacion del peso fetal depende de la edad gestacional, el tamafio
y posicion del feto, las condiciones maternas, asi como la experiencia del obstetra.
Estas variables producen una variacion intra e interobservador en las distintas
mediciones. La diferencia media entre el peso estimado ecograficamente y el peso

real en el momento del nacimiento puede oscilar entre el 6% y el 15%.%
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Las mediciones de controles del PFE se hardn en intervalos no inferiores a dos
semanas, puesto que evaluaciones mas frecuentes generan un alto nimero de falsos

positivos.

3. Estimacion del percentil del peso fetal

Una vez calculado el PFE, se puede comparar el peso predefinido dentro de los
estandares de poblacion escogidos, y clasificarlo en un percentil determinado. Este

dato mostrara una instantanea de la situacion fetal.

Para detectar si un feto tiene un crecimiento adecuado, se deberia comparar su peso
con las tablas de crecimiento poblacional descritas para una determinada edad
gestacional. De esta forma, obtendriamos el percentil en el que se situaria el feto en

funcion del calculo de su PFE obtenido por ecografia.

Clasicamente, se han utilizado curvas de pesos neonatales, sin embargo, actualmente

han surgido trabajos que apoyan la utilizacion de curvas de peso fetal.! 6>

La eleccion de una curva u otra, influird en el resultado del percentil, ya que, al
comparar diferentes curvas, se puede observar como para un mismo PFE el percentil

obtenido es diferente.

» Estudio Doppler

La ecografia Doppler permite la evaluacion in vivo de la circulacion feto-placentaria. Los
vasos mas comtunmente estudiados en el contexto de CIR son la AU, la ACM y el ductus

vEeNnoso.

La resistencia al flujo sanguineo a través de la placenta, disminuye conforme avanza la
gestacion, y se refleja con alteraciones en los flujos diastolico de las arterias estudiadas.
Cuando existe una restriccion al flujo, el componente diastolico tiende a reducirse,

resultando en un aumento del indice de pulsatilidad (IP).
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El aumento de la resistencia vascular provoca alteraciones en el componente diastolico.
En las fases iniciales se produce una disminucién del flujo diastélico, pudiendo llegar en
los casos de mayor afectacion a flujo diastolico ausente y en el caso mas severo, flujo
reverso, lo que impediria un adecuado intercambio de gases y substratos a través de la

placenta.®

e Doppler de la Arteria Umbilical (AU)

El Doppler de la AU proporciona informacion diagnostica y pronostica para el
manejo del CIR. Por un lado, el aumento del IP del Doppler de la AU tiene un

gran valor clinico para la identificacion del CIR, solo o combinado con el ICP.

Por otro lado, la progresion de los patrones Doppler de la AU con flujo diastélico

final ausente o reverso se correlaciona con riesgo de muerte inminente.

En la Figura 4 se pueden observar dos imagenes de estudio Doppler de la arteria
umbilical. En la primera de ellas (Figura 4a) se trata de un estudio compatible con
la normalidad, la onda diastolica tiene unas caracteristicas normales. Sin embargo,

en la Figura 4b se puede observar como existe ausencia de flujo diastélico.

RAB6-D/OB Ml 0.3 Hospital Miguel Servet
EG=35s0d 10.7cm/2.7/5Hz  TIb 1.5

€1-5-D/0B MI 0.4 HOSPITAL MIGUEL SERVET
UGGEDS £G=29s1d 7.6cm/2.1/12Hz  Tib 1.2 19.10.2013 10:36:45 AM
UmbED - e
Umb-$/ID S
Umb-PI
Umb-RI
Umb-MD
Umb-TAmax -30.74cmls|
Umb-FC 114bpm)

Figura 4. 4a) Doppler de arteria umbilical normal. 4b) Doppler de arteria uterina patologico.
Obsérvese la ausencia de flujo diastolico.
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Doppler de la Arteria Cerebral Media (ACM)

La ACM informa de la existencia de la vasodilatacion cerebral y se trata, por tanto,
de un marcador de hipoxia. Existe una asociacion entre el IP-ACM anormal y un
resultado perinatal y neuroldgico adverso, aunque no estd claro si el parto

pretérmino podria afiadir algun beneficio.

indice Cerebro-placentario (ICP)

Durante casi 20 anos, la AU ha sido ampliamente aceptada como el estandar para
identificar los fetos CIR. Sin embargo, la evidencia actual sugiere que no se trata
del Unico pardmetro para diferenciar el CIR del PEG. El mejor parametro
individual, especialmente en los CIR tardios, es el ICP.®” Este se calcula

dividiendo el IP-ACM entre IP-AU.

Este indice refleja de una manera combinada aumentos leves de la resistencia
placentaria con leves reducciones de la resistencia vascular cerebral fetal.
Gramellini et al.3® y Baschat et al.*® demostraron que el ICP era un método mas
sensible para deteccion de hipoxia que los componentes que lo integran de manera

individual y se correlacionaba mejor con resultados adversos.

Doppler del Ductus Venoso

El ductus venoso es el parametro Doppler més determinante para predecir el riesgo

a corto plazo de muerte fetal en el CIR de inicio temprano.?®-70-7?

Diferentes estudios longitudinales han demostrado que, en etapas avanzadas del
compromiso fetal, la forma de ondas de flujo del ductus venoso se vuelve
andmala, por lo tanto, existe una buena correlacion entre la forma alterada de la

onda del ductus venoso y la acidemia.?®70-72

Por lo tanto, el Doppler del ductus venoso se considera una herramienta muy util
ya que su alteracion precede a otras pruebas utilizadas para valorar el bienestar

fetal.
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En la Figura 5, se pueden observar dos imagenes de estudio Doppler del ductus
venoso. En la primera de ellas (Fig. 5a) se trata de un estudio compatible con la
normalidad. La onda tiene unas caracteristicas normales. Sin embargo, en la

imagen (Fig. 5b) se puede observar una onda patoldgica.

C1-5-D/0B MI 0.4 HOSPITAL MIGUEL SERVET
EG=29s1d 11.6cm/1.9/15Hz  Tib 1.2 19.10.2013 10:47:54 AM

37.31cmis
35.69cmis
21.90cmls
DV-TAmax 30.15cmis
DV-Sla
DV-PI
DV-PLI
DVPVIV

Figura 5. 5a) Ductus venoso normal. 5b) Ductus venoso patologico

e Doppler de la Arteria Uterina (IP AUt)

Se calcula con el promedio del Doppler de las arterias uterinas,
independientemente de si tienen notch. Sus valores son estables en el tercer

trimestre.

El IP AU puede estar alterado en fetos pequefios en los que el Doppler AU sea
normal. Por lo tanto, predice resultados adversos de forma mas precoz.”*”’> Un IP
AU patologico es capaz de predecir hasta el 70% de cesareas urgentes y el 65%

de los ingresos neonatales.”7

Cuando se establece la existencia de un feto con un percentil < 10 lo primero que se debe
plantear es valorar el Doppler con el fin de poder clasificarlo entre PEG o CIR. Ademas,
en el caso de los fetos CIR los cambios en la ecografia Doppler y el registro

cardiotocografico (RCTG) se utilizan para definir las etapas del deterioro: !

e Estadio I: Para que el feto sea clasificado en este grupo debe cumplir algunos de

los siguientes criterios:
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o PFE <p3

o Indice cerebro-placentario (ICP) <p5. Medicién realizada en 2 ocasiones
con un periodo de tiempo mayor a 12 horas.

o IP Arteria cerebral media (IPACM) <p5. Medicion realizada en 2
ocasiones con un periodo de tiempo mayor a 12 horas.

o IP AUt > p95

Estadio II: PFE <p10 con IP AU con flujo diastélico ausente en mas del 50% de
los ciclos, en las 2 arterias. La medicion debe realizarse al menos en 2 ocasiones

con una diferencia de tiempo mayor a 12 horas.

Estadio I1I: PFE <p10 con alguno de los siguientes criterios:

o Arterial: IPAU con flujo diastolico reverso en mas del 50% de los ciclos,
en ambas arterias uterinas. La medicion debe repetirse en al menos dos
ocasiones con un intervalo de tiempo mayor a 6-12 horas.

o Venoso: IP ductus venoso (DV) >p95 o flujo diastolico ausente o
pulsaciones venosas de manera dicrota y persistente en al menos 2

ocasiones, separadas con un intervalo de tiempo mayor a 6-12 horas.

Estadio I'V: PFE <p10 con alguno de los siguientes criterios:
o Registro cardiotocografico patoldgico, con variabilidad <5 en ausencia de
medicacion sedante y/o patron decelerativo.
o Flujo diastdlico reverso en el DV. Medicion realizada en al menos dos

ocasiones con un intervalo de tiempo mayor a 6-12 horas.

1.6. MANEJO ANTENATAL DE LOS PEG/CIR

Las gestaciones con fetos CIR presentan mayor riesgo de complicaciones que las

gestaciones con crecimiento fetal adecuado. Sin embargo, los fetos PEG constitucionales

no presentan estos riesgos, ya que en estas gestaciones no existe ningun mecanismo

adaptativo a su entorno.® Esta diferenciacion es clave para comprender el manejo de estas

gestaciones ya que su seguimiento también es diferente.
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Diversas sociedades internacionales han elaborado guias de practica clinica para el

manejo de fetos con alteraciones del crecimiento.

Entre las distintas sociedades, destacan la guia de practica clinica nimero 31 de la Royal
College of Obstetricians and Gynaecologist (RCOG), cuya ultima actualizacién fue
realizada en el afio 2013,7° la American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) y nuestra Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) en 2009.7
Ademas, se dispone del protocolo del Hospital Clinic de Barcelona que es muy utilizado

en la practica clinica, siendo su ultima actualizacion en el afio 2017.!!

En el grupo de fetos PEG se recomienda conducta expectante hasta la semana 40-41. En
fetos PEG con Doppler umbilical normal, el control se realiza de forma ambulatoria con
control ecografico cada dos-tres semanas.”® La evidencia disponible aconseja un intento

de parto vaginal con monitorizacion continua. '

En el caso de fetos CIR, el control dependera del grado de severidad, por lo que estara
condicionado por el grado de alteracion del Doppler. Aunque no hay consenso de cual es
el mejor método para el control de los fetos CIR, ni hay protocolos estrictos establecidos,
actualmente, la mayoria de los autores plantean un esquema de seguimiento con test basal
no estresante (NST) y Eco-Doppler. Ante la presencia de IPAU >P95 con diastole
presente se recomienda control ecografico cada 2-3 dias. Sin embargo, en pacientes con

flujo diastélico ausente o reverso, el control deberia ser diario.”

Los medios disponibles para el control de bienestar anteparto son multiples, de ellos
destaca el registro RCTG y la evaluacion ecogréfica para analizar pardmetros que puedan

indicarnos descompensacion fetal, como son el Doppler y la cuantificacion de LA.
e Registro Cardiotocografico
A pesar de su alta implantacion en todos los protocolos clinicos de control, la realizacion

del RCTG no ha demostrado reducir la mortalidad en gestaciones de alto riesgo, dada su

elevada variabilidad inter e intraobservador en la interpretacion.®°
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El andlisis computarizado de la variabilidad en la frecuencia cardiaca fetal parece ser un
buen predictor tanto de acidosis como de mortalidad neonatal, sin embargo en nuestra

practica clinica no lo utilizamos.®!

Pattison et al.®? realizaron una revision Cochrane en el afio 2000 en embarazos de alto
riesgo y no lograron demostrar ningin beneficio en la reducciéon de la mortalidad

perinatal.

A pesar de que el RCTG deja de ser reactivo ya en fases muy iniciales del proceso de
deterioro de los fetos CIR, la pérdida de la variabilidad ocurre s6lo unos dias antes de la
descompensacion fetal, coincidiendo con la alteracion de los flujos venosos, sugiriendo
que refleja los cambios mas agudos en el estado fetal que ocurren al final del proceso de
deterioro. La disminucién de la variabilidad no puede detectarse de forma precisa
mediante evaluacion visual del registro y precisa de un andlisis computarizado del

mismo.°°

Otra limitacion principal de los RCTG es la interpretacion subjetiva, la valoracion es

extremadamente dificil en fetos prematuros con una variabilidad fisioldgica disminuida.

No hay evidencia que apoye el uso del RCTG en fetos CIR. Sin embargo, un patrdn silente
o la presencia de deceleraciones espontaneas, representan un evento tardio que precede a
la muerte fetal.!” Esta prueba es util para para diagnosticar fetos comprometidos que

puedan precisar una actuacion o toma de decision inmediata.

e Indice de Liquido Amnidtico (ILA).

El ILA se considera un parametro de bienestar fetal cronico. La medicion de esta variable
permite conocer la situacion fisioldgica en la que se encuentra el feto.

Eixarch et al.®

elaboraron un protocolo en el Hospital Clinic de Barcelona, y definieron
oligohidramnios como la presencia de una VMLA < 2 cm, siendo considerado como
oligoanhidramnios severo/anhidramnios cuando era inferior o igual a 1 cm, o un ILA

menoras.
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La ventana maxima de liquido amni6tico (VMLA) es mas especifica, sin embargo el ILA
tiene una mayor sensibilidad para identificar la reduccion de LA sin mejorar los resultados
en la poblacion general. Por lo tanto, en las gestaciones de bajo riesgo la medicion del
LA se realizaré utilizando la VMLA como herramienta de screening. Reservaremos el
uso del ILA para las gestaciones con patologia asociada como la restriccion de

crecimiento o hiperdatia.®®

Un meta-analisis llevado a cabo en 1999 por Chauhan et al.% demostraron que un ILA
reducido se asociaba con una puntuaciéon de Apgar baja a los 5 minutos, pero no
detectaron asociacion con acidosis o muerte perinatal en PEG (RR 1,6; IC 95%: 0,9-2,6).

Una semana antes del deterioro agudo, el 20-30% de los casos tenian oligoamnios.”!

o Estudio Doppler

Hay que tener en cuenta que algunos fetos considerados por los antecedentes obstétricos
como de bajo riesgo, al analizar el Doppler, pueden pasar a gestaciones con riesgo alto
para desarrollar eventos adversos intraparto. Se trata de una herramienta muy util en el

manejo de las gestaciones con restriccion de crecimiento.

Prior et al.®>%7 en estudios realizados en 2014 y 2015 detectaron que las alteraciones del
Doppler de la AU, ACM, disminucion del flujo umbilical, alteraciones del indice cerebro
placentario (ICP) al inicio del parto eran buenos predictores de compromiso fetal

intraparto.

o Doppler de la AU

Tras analizar la secuencia de afectacion del Doppler, se observé que el patron de
flujo diastolico ausente o invertido aparece como término medio una semana antes
de producirse el deterioro agudo.” Sin embargo, existe una asociacion entre el
flujo diastolico final invertido de la AU y el resultado perinatal adverso, con una
sensibilidad y especificidad cercana al 60% que parece ser independiente de la

prematuridad.
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Después de las 30 semanas de gestacion, el riesgo de muerte fetal de un feto con
flujo diastdlico reverso en la AU supera los riesgos de la prematuridad y por lo

tanto finalizar la gestacion a partir de estas semanas estaria justificado. 7!-88-9

Una revision Cochrane®! publicada en el afio 2009 demostr6 que la utilizacion del
Doppler de AU en embarazos de alto riesgo mejoraba los resultados perinatales
con una reduccion del 29% (2%-48%) en las muertes perinatales, ya que permitia

mejorar el diagndstico de aquellos fetos que se encontraban en situacion de riesgo.

o Doppler de la ACM

La valoracién de la ACM es muy util para identificar y predecir resultados
adversos en el CIR tardio, independientemente del resultado del Doppler de la

AU, que a menudo es normal en estos fetos.3%9293

Cruz-Martinez et al.** observaron que los fetos con IP-ACM alterada tenian un
riesgo 6 veces mayor de cesarea urgente por perdida del bienestar fetal, que los

fetos con IP-ACM normal.

o Ductus venoso

Velocidades de flujo ausentes o reversas durante la contraccion auricular se
asocian con mortalidad perinatal independientemente de la edad gestacional. Por
lo tanto, estos signos se consideran suficientes para recomendar finalizar la
gestacion previa maduracion pulmonar (en el caso de gestaciones con una EG <

34+6 semanas).

Morris et al. °> en el afio 2010 realizaron una revision sistematica que incluia 18
estudios observacionales. Objetivaron que el Doppler del ductus venoso tiene
capacidad predictiva para la mortalidad perinatal. En aproximadamente el 50% de
los casos del DV anormal, éste precede a la pérdida de variabilidad en el NST vy,
en aproximadamente el 90% de los casos es anormal 48-72 horas antes que el

perfil biofisico fetal (PBF).
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El manejo y control anteparto de estas gestaciones varia segun el tipo de restriccion de

crecimiento:

¢ PEG: Una vez excluidas las causas infecciosas y genéticas, los resultados perinatales
son buenos. La evaluacion cada dos semanas del crecimiento y el Doppler es la

practica habitual, ya que el seguimiento cada 2-3 semanas es seguro.’®

e CIR tipo I (severamente pequeno o insuficiencia placentaria leve): Alteracion del
Doppler de la AU, ACM o ICP. Se recomienda seguimiento cada 1-2 semanas. En
ausencia de otras anomalias, la evidencia sugiere un bajo riesgo de deterioro fetal

antes del término.

e CIR tipo II (insuficiencia placentaria severa): Se recomienda el seguimiento cada 2-4

dias.

e CIR tipo III (deterioro fetal avanzado, con baja sospecha de acidosis fetal): Este grupo
presenta mayor riesgo de muerte fetal y de resultado neuroldgico adverso. Se

recomienda, su control cada 24-48 horas.

e CIR tipo IV (alta sospecha de acidosis fetal y alto riesgo de muerte fetal): El

seguimiento se recomienda cada 12-48 horas.

1.7. FINALIZACION DE LA GESTACION EN FETOS
CON PERCENTIL <10

Actualmente, ninglin tratamiento ha demostrado ser beneficioso en la restriccion del
crecimiento fetal. La evaluacion del bienestar fetal y la indicacion de finalizar la gestacion

en el momento oportuno siguen siendo una de las principales estrategias de manejo.”®

La dificultad en el manejo de estas gestaciones reside en conseguir el correcto equilibrio
entre la prematuridad y los riesgos de mantener la gestacion en fetos comprometidos con

mayor riesgo de tener un resultado adverso.
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A esta complejidad hay que afiadir el aumento de morbilidad perinatal y las secuelas a

largo plazo, en aquellas gestaciones con CIR en las que el parto se produce a término.’’

Soélo disponemos de un ensayo clinico que haya evaluado el momento de induccion en
fetos PEG con arteria umbilical normal.”® En este grupo de fetos, no se obtuvo beneficio
en la induccién a las 40 semanas frente a un manejo similar al de las gestaciones de bajo
riesgo. No obstante, el ensayo adolece de informacion sobre el estado de redistribucion

cerebral.

Por ello, no queda establecido si se debe considerar la finalizacion de la gestacion en
torno a las 40 semanas de gestacion y por lo general se establece que la finalizacion del

embarazo de forma electiva antes de llegar a término no ofrece ningtn beneficio.

En gestaciones pretérmino es recomendable la asistencia al parto en un centro terciario
con UCI. Siempre que el feto sea un prematuro extremo (< 26 semanas) el asesoramiento
por parte del neonatdlogo exponiendo los riesgos de la prematuridad es una practica

clinica aconsejable.!%17

Mientras no exista una buena evidencia para apoyar recomendaciones firmes sobre el
momento del parto en los fetos CIR, un protocolo que integre la mejor evidencia
disponible puede ayudar a reducir la variabilidad de la practica clinica. Asi, en base a la
evidencia existente, parece util clasificar en varias etapas o grupos prondsticos que

definen diferentes estrategias de tratamiento.””

e PEG: La induccién del parto se debe recomendar a partir de la semana 40 de

gestacion.”® No esta contraindicado el intento de parto vaginal.

e CIR tipo I (severamente pequefio o insuficiencia placentaria leve): Se recomienda
finalizar la gestacion en la semana 37 ya que prolongar mas el embarazo aumenta
la morbilidad. La induccion se debe realizar con dispositivo de liberacion lenta de
prostaglandinas E2 o induccion oxitécica en funcion de las condiciones
cervicales. Se puede iniciar la maduracion directamente con prostaglandinas. No
estd contraindicado el parto vaginal si se puede asegurar un buen control del

bienestar fetal intraparto.
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e CIR tipo II (insuficiencia placentaria severa): El parto debe recomendarse después
de las 34 semanas de gestacion. El riesgo de cesarea urgente durante la induccion
es alto, por lo tanto, una cesarea electiva parece una opcion razonable con

maduracion pulmonar completa.

e CIR tipo III (deterioro fetal avanzado, con baja sospecha de acidosis fetal): Se
recomienda finalizar la gestacion mediante cesdrea electiva después de las 30

semanas de gestacion previa maduracion pulmonar.

e CIR tipo IV (alta sospecha de acidosis fetal y alto riesgo de muerte fetal): Se
aconseja finalizar a partir de las 26 semanas de gestacion mediante cesarea
electiva, previa maduraciéon pulmonar con corticoides. Las deceleraciones
espontaneas son un signo ominoso. En el caso de persistir pueden justificar una

cesarea urgente.

1.8. MODELOS DE CRECIMIENTO FETAL

Existen diferentes modelos de crecimiento que nos van a permitir calcular el percentil de
peso en el que se encuentra un feto para una edad gestacional determinada mediante unas
curvas de peso, permitiendo de este modo seleccionar los fetos con percentil < 10. Estos

modelos de crecimiento se pueden englobar en 2 tipos:

e Modelos neonatales o transversales: las tablas son elaboradas con datos de recién

nacidos.

e Modelos intrattero: elaboradas con datos obtenidos por ecografia a lo largo de la

gestacion. Estos ultimos se pueden subdividir en:

o Modelos de crecimiento poblacional / no ajustados: No se encuentran
ajustados a las caracteristicas maternas o paternas que pueden influir en el
crecimiento fetal. Estas tablas se encuentran elaboradas en funcién de las

semanas de edad gestacional y del sexo fetal.
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o Modelos de crecimiento ajustados / “customizados”: Son modelos de
crecimiento ajustados a caracteristicas fetales, maternas y paternas que han
demostrado su importancia en el potencial de crecimiento de cada feto. El

pionero en introducir este concepto fue Gardosi et al.®

En la Tabla 5 queda expresada esta clasificacion con los principales autores que han

contribuido a la creacion de estos modelos de crecimiento.

Uno de los primeros trabajos que hacen referencia a estos modelos de crecimiento fueron
las tablas de Lubchenco en 1963.!% Estas fueron elaboradas en Denver (EEUU),

generalizandose su uso en otros paises.

Sin embargo, estudios posteriores realizados en Canad4d, EEUU, Europa y Espafia han
demostrado que estas tablas no eran extrapolables a otras poblaciones y sefalaron la
importancia de que cada comunidad deberia disponer de sus propios modelos de

crecimiento y actualizarlos de forma periodica.!:+65101.102

Tabla 5. Clasificacion de los diferentes modelos de crecimiento transversales e intrautero con
sus principales autores/ investigadores.

Modelos de crecimiento

Transversales (Neonatales) LIELIIE
(por peso fetal estimado por ecografia)
Carrascosa ' Espaiia 2008 Hadlock! EEUU 1991
Intergrowth21'%  Internacional 2014 | Gardosi®>!! UK 1992
Figueras!? Espaiia 2008
Gonzélez!% Espaiia 2013
Kiserud* Internacional 2017

En la Figura 6 se expone la linea del tiempo en la que se puede ver por orden cronolégico
los diferentes autores que han contribuido en mayor o menor medida a la creacion de

modelos de crecimiento. De ellos cabe destacar:
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Lubchenco et al.!? es uno de los primeros autores para la creacion modelos de

crecimiento. Fue un trabajo realizado en Denver (EEUU) en 1963.

Hadlock et al.! fueron los primeros en definir y realizar curvas intraGtero;

posteriormente las compar6 con curvas neonatales en 1991.

Gardosi et al.® llevaron a cabo un analisis multivariante en el que se describieron
los coeficientes de ajuste para cada una de las variables “no patologicas”.
Posteriormente, en 1995 desarrollaron una formula, basada en la de Hadlock et
al.!%! para el calculo del peso estimado a las 40 semanas seglin las variables y un
software para calcular los percentiles en las diferentes semanas de gestacion.

1 103

Carrascosa et a crearon un modelo espafiol multicéntrico transversal de

neonatos, solamente ajustado al sexo del recién nacido, entre las 26 y 42 semanas.

Figueras et al.'%? desarrollaron un modelo de crecimiento para la poblacion
espafiola en el Hospital Clinic (Barcelona). Es un modelo intrauterino y
“customizado” elaborado para calcular el peso intrautero entre las 28 y 42 de

gestacion.

El proyecto INTERGROWTH-21 fue desarrollado con los datos recogidos de
gestantes de 8 poblaciones geograficamente diferentes entre los afios 2009 y 2014,
con el objetivo de elaborar unos estandares internacionales de crecimiento

intrauterino y neonatal.!%*

En Enero de 2017, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) elabor6 las

graficas de crecimiento fetal para PFE y biometrias para uso internacional.*
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Figura 6. Orden cronologico de los diferentes modelos de crecimiento fetal desde 1963 hasta la actualidad (2017)
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1.8.1. Ventajas e inconvenientes de modelos ajustados o

Ycustomizados”

La variabilidad que muestran los parametros antropométricos neonatales en relacion con
factores raciales, genéticos, sociales, ambientales y estilos de vida maternos, implican que
sea aconsejable que cada comunidad disponga de sus propias tablas de crecimiento

intrauterino.!0:63-101

Por este motivo, han surgido numerosos trabajos sobre la elaboracion de tablas de
crecimiento, que permitan la creacion de estandares adecuados para mejorar el
diagnostico de gestaciones en las que el tamaio fetal estd fuera de la normalidad para una

determinada edad gestacional, sexo del feto y nimero de fetos.

Tras la propuesta realizada por Gardosi et al.®>!%! para crear modelos de crecimiento
ajustados, fueron multiples los estudios que surgieron donde se analizaban las ventajas e

inconvenientes de estos modelos de crecimiento.

Mongelli et al.!% llevaron a cabo un estudio en el que observaron como los modelos

ajustados permiten reducir los falsos positivos en fetos con retraso del crecimiento.

Ademas, estos modelos permitian una mejor prediccion en el diagnostico de retrasos de
crecimiento mejorando la prediccion de la mortalidad fetal, al observar que el 60% de las
muertes que inicialmente se clasificaron como de causa inexplicable, en realidad se
trataba de fetos con un retraso de crecimiento.!?’

Clausson et al.!08

en 2001, llevaron a cabo un estudio cuyo objetivo fue determinar si el
peso al nacimiento con modelos ajustados mejoraba la definicion de los PEG y su
asociaciéon con resultados perinatales adversos, como son la muerte fetal o baja
puntuacion de Apgar. Observando que los modelos ajustados mejoraban la identificacion
de fetos con restriccion del crecimiento, en riesgo de muerte fetal, muerte neonatal y que

puedan presentar una puntuacion de Apgar por debajo de 4 a los 5 minutos.
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La “customizacion” se utiliza desde 1990. Estos modelos se han generalizado y algunos
autores recomiendan que cada poblacién cree sus propias tablas ajustadas a sus

caracteristicas poblaciones.!?”

En otros estudios, De Jong et al.''? y Gardosi et al.!!! afirmaron que el ajuste de tablas
g y q 1

es un factor predictivo de eventos adversos perinatales.

La RCOG en su guia clinica n° 31 recomienda la creacion de modelos de crecimientos
ajustados a cada poblacién, asi como la revision periddica de los mismos, ya que con el
paso de los afos las caracteristicas basales de la poblaciéon cambian, al ser un proceso

dinamico.”®

Por ello, multiples paises han participado y fomentado los estudios en los que se han

presentado y desarrollado sus modelos poblacionales:

o Estados Unidos®*
o Reino Unido!'?
o Francia!!'?

o Australia'3

o Nueva Zelanda'!*

o Espafa: Barcelona'®?

o Espafia: Zaragoza. Esta es una de las partes importantes de este estudio

doctoral. Se han elaborado tablas propias de crecimiento en base a las

caracteristicas poblacionales de las gestantes asistidas en nuestro hospital.

Entre las ventajas que podemos encontrar con la utilizacion de modelos ajustados, destaca
la mejora del diagndstico de los fetos PEG, ya que reduce los falsos positivos (FP) y falsos
negativos (FN); y se obtiene una mejor prediccion de los fetos PEG que van a tener
resultados adversos (muerte fetal intrauterina, muerte neonatal, morbilidad neonatal,
paralisis cerebral, anomalias en el desarrollo neurologico a largo plazo y anomalias

metabolicas). 106115
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1.8.2. Hadlock

Hadlock et al.! en 1991 publicaron un estudio cuyo objetivo fue desarrollar un estandar
de crecimiento fetal intrautero nacional para los Estados Unidos.

Para ello, consiguié una muestra de 392 gestaciones de clase media con FUR conocida y
cuyo control se realizo entre las semanas 10-41 de gestacion. Los criterios de inclusion

que seleccionaron fueron:

e Gestacion unica

e FUR conocida y confirmada clinica o ecograficamente

e Gestacion comprendida entre 10-41 semanas de gestacion

e Ausencia de enfermedades maternas que pudieran afectar al crecimiento fetal

e Ausencia de alteraciones congénitas fetales

e Ciclos menstruales regulares

e No antecedentes de toma de anticonceptivos hormonales orales en los tres meses

previos a la realizacion de la ecografia

A cada feto le realizaron una sola ecografia durante toda la gestacion, donde se practicaba
una biometria con la medicién del DBP, CC, CA, LF para conseguir una estimacion del

PFE segun el modelo propuesto por Hadlock et al.?
En este estudio, se observo que el porcentaje de error era pequeio, aproximadamente un
7,4%. Se utiliz6 un andlisis de regresion para establecer una relacion entre el peso

(medido en gramos) y la edad gestacional (establecida por semanas).

Hadlock et al.! propusieron en su modelo la siguiente ecuacion para calcular PFE en

gramos (MA: edad gestacional (Mensual Age)):

Log n peso (g)= 0,578 + 0,332 MA — 0,0054 MA’ (Ecuacion 1)

En la Tabla 6 se muestra la distribucion diferenciando en percentiles 3,10, 50, 90, 97 de

la poblacion sometida a estudio.
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Estos datos pueden verse representados de forma grafica en la Figura 7, en la que se
demuestra la distribucion de los datos en bruto de los valores previstos (N= 392)
superpuestos en la curva de peso fetal desarrollado a partir de estos fetos. Los puntos

representan los pesos fetales de las gestantes incluidas en el estudio.

Tabla 6. Representa los percentiles 3, 10, 50, 90 y 97 de la semana 10-40 de edad gestacional

sin diferenciar por sexo para una poblacién de US. "'

Estandar de pesos fetales intrattero para la poblacion de US

Semana de Gestacion

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

3rd
26
34
43
55
70
88
110
136
167
205
248
299
359
426
503
589
685
791
908
1034
1169
1310
1465
1622
1783
1946
2110
2271
2427
2576
2714

Percentiles

10th  50th 90th 97th

29
37
48
61
77
97
121
150
185
227
275
331
398
471
556
652
758
876
1004
1145
1294
1453
1621
1794
1973
2154
2335
2513
2686
2851
3004

35
45
58
73
93
117
146
181
223
273
331
399
478
568
670
785
913
1055
1210
1379
1559
1751
1953
2162
2377
2595
2813
3028
3236
3435
3619

41
53
68
85
109
137
171
212
261
319
387
467
559
665
784
918
1068
1234
1416
1613
1824
2049
2285
2530
2781
3036
3291
3543
3786
4019
4234

44
56
73
91
116
146
183
226
279
341
414
499
598
710
838
981
1141
1319
1513
1724
1649
2189
2441
2703
2971
3244
3516
3785
4045
4294
4524
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Figura 7. Representacion grdfica de los datos que aparecen en la Tabla 6.

Con este modelo de crecimiento fetal, era posible realizar una prediccion desde la semana
10 a la 41 de edad gestacional. Aunque para ver la exactitud de los valores extremos de
la curva se realizaban otras dos mediciones que permitian calcular mejor los pesos fetales

intrattero de la poblacion americana:

o Limite inferior (14-21 semanas de gestacion): Se utilizaron datos de 1771
gestantes a las que se les realiz6 una amniocentesis cuyo resultado fue normal. Se
calculd el PFE y a partir de ahi se calcularon valores medios de cada edad
gestacional. A partir de este grupo, se compararon con el percentil 50 de la

poblacion a estudio.

o Limite superior (38-42 semanas de gestacion): Para obtener estos datos, se
recuperaron los pesos al nacimiento de aquellos fetos cuya ecografia se realizo
antes de la semana 35 y que, por tanto, no tenian ninguna influencia directa en los
valores para predecir la curva. Este andlisis se llevd a cabo cuando el parto se

produjo entre las 38-42 semanas de gestacion.
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1.8.3. Tablas de Carrascosa

Carrascosa et al.!%

en el afio 2008 establecieron un modelo transversal de neonatos para
una poblacion espafiola. El periodo de su estudio y recopilacion de los datos abarco desde
1990-2002. Los datos fueron recogidos en las poblaciones espafiolas de Zaragoza
(Hospital Universitario Miguel Servet) y de Barcelona (Hospital Vall d"Hebrén). La
muestra se obtuvo de gestaciones Unicas entre la semana 26-42 y cuyos progenitores eran

de raza caucasica.

Entre los criterios de exclusion destacaron: gestantes afectas de enfermedades cronicas,
fumadoras y consumidoras de droga, gestaciones con patologia asociada como diabetes,
hipertension, eclampsia, fetos muertos ante o intraparto y aquellos recién nacidos vivos
con algln tipo de malformacion congénita y/o cromosdmica. La muestra final analizada

fue de 9362 recién nacidos, de ellos 4884 varones y 4478 hembras.

Carrascosa extrapolo el peso y la longitud del recién nacido para valorar el crecimiento
fetal. Estas mediciones y su relacion con la edad gestacional les permitieron clasificar a

los recién nacidos en:

e Prematuros, término y postérmino
e Con peso adecuado, con peso bajo o con peso elevado para su edad gestacional

e Con crecimiento fetal normal y con retraso de crecimiento intrauterino

La diferenciacion de los recién nacidos en base a las 3 variables previas fue 1til porque
permitié identificar no sélo a aquellos recién nacidos que pueden presentar mayores tasas
de morbilidad y mortalidad en el periodo neonatal,’®!!¢ sino también, a aquellos recién

103,116,117

nacidos con riesgo de desarrollar trastornos del crecimiento y enfermedades

metabolicas y cardiovasculares en edades medias de la vida.!'¢- 118

En este sentido, y sin que existiera un amplio consenso con relacion a la seleccion de los
recién nacidos que se debian de incluir en la elaboracion de estos estandares

antropométricos neonatales, decidieron que parecia razonable incluir inicamente:
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e Recién nacidos de una misma raza

e Ausencia de malformaciones congénitas mayores o cromosomopatias

e Gestaciones unicas

e Gestaciones sin complicaciones

e Gestantes sin enfermedades cronicas

e (Gestantes no expuestas a toxicos en el transcurso del embarazo

e Gestaciones en las que se pudiera establecer con total exactitud la edad gestacional
e Gestaciones en las que se pudiera expresar los resultados de forma independiente

para cada sexo y para cada etnia'!®-122

En resumen, el modelo de Carrascosa utiliza patrones de crecimiento neonatales de los
recién nacidos de padres caucdsicos espafoles, nacidos entre las 26 y 42 semanas de

gestacion.

Los datos analizados mostraban un dimorfismo sexual y una aceleracion secular respecto
a estudios espafioles anteriores, es decir, un aumento de peso en los recién nacidos con

respecto a generaciones previas.

En la Figura 8 quedan reflejadas las tablas de Carrascosa. En ellas, se establece una linea
de crecimiento que permite el calculo del percentil entre las semanas 26-42 de gestacion,
ademds muestra las lineas de crecimiento para el percentil 5, 10, 25, 50, 75, 90 y 97 en

funcion del sexo fetal y el peso para cada edad gestacional.

Para ello, ajusta los pesos fetales en funcion de la edad gestacional y sexo fetal. En la
parte inferior se divide por dias de gestacion y no solo por semanas para poder ajustar con
mayor exactitud y conocer el percentil en cada momento del embarazo en funcion de la

biometria obtenida mediante ecografia.!%?
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Figura 8. Tablas de pesos fetales en percentiles ajustadas por edad gestacional y en funcion de
si el feto es nifio o nifia elaborada por Carrascosa. '

1.8.4. Gardosi

Gardosi es uno de los autores mas importantes que han contribuido al desarrollo de
modelos de crecimiento ajustados. Fue el primer autor que ajusto el perentil del peso a

caracteristicas fisiologicas maternas y fetales.5>!0!

Gardosi et al.® reflejaron en su estudio como el potencial de crecimiento de cada feto
dependia de multiples factores. La epigenética de cada gestacion, hace que cada gestacion
sea Unica y por lo tanto su potencial de crecimiento también. Analizaron los factores que

influian de forma positiva o negativa en el crecimiento fetal, entre ellos destacan:

e Factores maternos
o Edad

o Peso al inicio de la gestacion
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o Talla
o Etnia
o Historia reproductiva, entre ellos uno de los mas importantes es la
paridad
o Habito tabaquico
e Factores fetales
o Sexo

o Edad gestacional

La metodologia para el calculo de los percentiles ajustados utilizada por Gardosi et al.!??
fue descrita previamente por Hadlock et al.> Como hemos comentado previamente
Hadlock et al.! desarrollaron una formula que predecia el peso optimo (TOW) en el
momento del nacimiento referido como una proporcion del peso dptimo a los 280 dias.

1 123

Posteriormente, Gardosi et a en un articulo publicado en 2004 establecieron los

estandares necesarios a tener en cuenta para elaborar un modelo de crecimiento ajustado:

e Datacion correcta de la gestacion.

Esta debe establecerse mediante la FUR y de manera mucho més fiable mediante
la ecografia de primer trimestre, con la medida del CRL. En el caso de existir una
diferencia mayor a 7 dias entre la FUR referida y la FUR calculada por ecografia,

prevalecera la calculada por ecografia.

Un error en la datacion de la gestacion haria que se estimasen pesos que en
realidad corresponden a gestaciones mds avanzadas, en consecuencia, esto
produciria un aplanamiento artificial de la curva de crecimiento y un aumento de

los fetos post-término.!06:124

e Ajustar individualmente los estandares de crecimiento a aquellos factores

fisiologicos que influyen en el peso fetal estimado v el crecimiento fetal.
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Gardosi et al.%3:101

en publicaciones previas de 1992-1995 afirmaban que la talla
materna, el peso materno al inicio de la gestacion, la paridad, la etnia materna y
el sexo fetal influian significativamente en el crecimiento fetal. El coeficiente de

variacion para ajustar estas variables se obtenia de un analisis multivariante.

Existen multiples combinaciones para estas variables y pueden ser calculadas por
ordenador dando un ajuste individualizado del peso dptimo para cada gestacion,
lo que se conoce con el término “The Term Optimal Weight” (TOW), es decir,
peso optimo a los 280 dias. El ajuste del peso fetal a estas variables permite

obtener una estimacion del mismo, mas exacta.

e Gestaciones sin patologia asociada.

Para crear modelos de crecimiento ajustado, no se debe utilizar una muestra
basada en gestaciones con patologia asociada. Factores de riesgo existentes como
la diabetes pregestacional o gestacional, hemorragia anteparto, trastornos
hipertensivos o el habito tabaquico deben ser identificados, pero no incluidos en
la muestra para elaborar modelos de crecimiento ajustados ya que originarian

curvas de crecimiento que no reflejarian un crecimiento fetal normal.

Las curvas de crecimiento intratitero se pueden obtener una vez conocido el TOW. Esta
curva representa una ecuacion logaritmica polindmica que deriva del peso intrattero
(transformado a porcentaje de peso) para cualquier edad gestacional siguiendo el estandar
de pesos fetales de Hadlock, basado en una poblacion normal.! El resultado, es una curva
proporcional que representa una ecuacion normal de crecimiento, que es similar entre

poblaciones de diferentes paises.
Las curvas de crecimiento estan relacionadas con el TOW, por lo tanto, la velocidad de
crecimiento para una gestacion normal podria ser predecible y por lo tanto detectar si ese

feto sigue su linea de crecimiento dptima.!??

La curva de crecimiento fetal propuesta por Gardosi et al. ' puede verse en la Figura 9.
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Esta curva representa una ecuacion derivada de una curva de peso intralitero, que se
transforma en un porcentaje de peso frente a la curva de gestacion de cualquier peso a

término predicho.

% peso = 299,1 — 31,85 GA — 1,094 GA? — 0,01055 GA? (Ecuacion 2)
G.A: Edad Gestacional (Gestational Age)

24 26 28 39 32 34 36 38 40 42
weeks

Figura 9. Curva de crecimiento fetal de "proporcionalidad". La linea representa una ecuacion

derivada de una curva de peso intrautero, se transforma en un porcentaje de peso frente

a la curva de gestacion de cualquier peso a término predicho (280 dias) '*

El intervalo normal de la curva media fue calculado mediante el uso del coeficiente de
variacion del peso del nacimiento a término = 11%.'% Por lo tanto, las lineas de percentil
10 y 90 presentan una oscilacion de + 1,28 x 11% = 14%, que es igual al 14% del valor

del peso optimo.

Gardosi et al. '?3 proponen la utilizacion de un software de crecimiento a partir de la
semana 24 de gestacion. Utilizando la FUR calculada ecograficamente y las variables
fisiologicas que han demostrado influir en el crecimiento fetal, crearon un programa,
GROW (Gestation Related Optimal Weight), que permite calcular el peso 6ptimo fetal.!?

Este programa se encuentra disponible en la pagina web: www.gestation.net
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1.8.5. Figueras

Figueras et al. 192 en 2008, analizaron los factores que influyen en el peso fetal en el
momento del nacimiento, con el fin de establecer los coeficientes de variacion para una

poblacion espaiola.

El estudio se realizé en un Hospital Universitario de referencia en Barcelona que cubria
un area del centro de la ciudad y atendia a 1 millén de habitantes. La muestra se obtuvo
desde el 1 enero de 2001 hasta el 30 de junio de 2005. Inicialmente analizaron 16.825
partos, pero tras aplicar los criterios de exclusion la muestra final se queddé en 11.197

partos.

Los criterios de exclusion fueron: gestacion multiple; presencia de patologia materna
como son la diabetes pregestacional o gestacional y/o preeclampsia, definida como una
tension arterial (TA) mayor 140/90 en al menos dos ocasiones separadas por mas de 4
horas y 0,3g de proteinuria en orina de 24 horas; mortalidad fetal, presencia de
alteraciones congénitas; parto por debajo de 259 dias de gestacion o por encima de los

293 dias de gestacion.
Entre las variables analizadas por Figueras et al. 192 destacan:

e FEtnia materna. Se trata del primer estudio que la analiza. En Europa conviven
multiples etnias y, ademas, es una variable que influye de manera importante en
el crecimiento fetal. Diferenciando entre, Blanca europea, Marroqui, Centro-
Africana, Este de Asia (China, Japon, Corea del Norte y Corea del Sur)

e Talla materna

e Peso materno al inicio de la gestacion

e Sexo fetal

e Fumadora. Diferenciaba entre; no fumadora, fumadora de 1-10 cigarrillos dia,
fumadora de 11-20 cigarrillos dia, fumadora de > 20 cigarrillos dia

e Paridad: se cuantificaron unicamente los partos que se produjeron por encima de

la semana 22
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e Edad gestacional: correctamente datada por ecografia que se realizd entre la

semana 11-13 de gestacion

Figueras en el modelo de crecimiento asume como gestacion estandar, y que, por tanto,
debe ser utilizada de referencia para el calculo del PFE, aquella que retine las siguientes
condiciones: mujer europea, primipara, con un peso de 59 Kg y estatura de 161 cm, no

fumadora, en la que se produjo el parto a los 280 dias de gestacional.

Cuando en la gestacion se reunian esas 6 condiciones se presuponia que el peso estimado
al nacimiento era de 3269,47 gramos. Tomando como base esa gestacion “ideal” se
podrian ajustar en funcion de las caracteristicas de cada gestacion, de tal forma, que se

modifican en funcion de cada coeficiente de variacion propio de la gestacion a estudio.

En el supuesto de que la gestante no fuera primipara, la paridad se modificaria utilizando
el coeficiente de variacion que corresponde, segun el nimero de gestaciones de la
embarazada. Si el peso de la gestante fuera diferente a 59 Kg, se deberia de modificar con

la ecuacion 3:

Peso esperado al nacimiento = Peso base esperado + ((Peso gestante — Peso base) x 6,9)
-((Peso gestante — Peso base)’ x 0,12) + ((Peso gestante — Peso base)® x 0,001)

(Ecuacion 3)

Actualmente, se puede realizar el calculo del PFE en una calculadora informatica alojada
en esta pagina web:

http://medicinafetalbarcelona.org/calc/

1.8.6. Intergrowth 21

En 1994, un comité de expertos de la OMS recomend¢ la utilizacion de estandares de
crecimiento internacionales para evaluar las medidas antropométricas.!?>!26 Para aplicar
estas recomendaciones, la OMS inici6 el estudio MGRS (Multicentre Growth Reference
Study),!?” que permitié en 2006 la publicacion de estandares de crecimiento para nifios

menores de 5 afos.!'?%12
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Con el objetivo de complementar el estudio MGRS, en 2008 surgio el “International Fetal
ad Newborn Growth Consortium for the 21st Century” (INTERGROWTH-21ST), un
proyecto multinacional para la elaboracion de estandares de crecimiento de fetos, recién

nacidos y de crecimiento postnatal en fetos nacidos pretérmino.

El proyecto INTERGROWTH-21 (IG-21) tiene como objetivo principal el desarrollo de
nuevos estandares internacionales que describan el crecimiento normal del feto, el
crecimiento del neonato prematuro y el estado nutricional del recién nacido en 8

poblaciones geograficamente diversas.

Para ello, analizaron el crecimiento, salud, nutriciéon y neuro-desarrollo desde las 14
semanas de gestacion hasta los 2 afios de vida, siguiendo la misma sistemdtica que el
MGRS de la OMS.!3? Posteriormente desarrollaron estandares de crecimiento, uno nuevo
para la restriccion de crecimiento intrautero y otro para prematuros. El uso de estas nuevas

tablas en todo el mundo mejoraria la salud y el estado nutricional de los neonatos.

Este estudio se realizo entre abril de 2009 y marzo de 2014, seleccionando gestantes sanas
de 8 paises diferentes; Reino Unido (Oxford), Italia (Turin), Estados Unidos (Seattle),
Brasil (Pelotas), Kenia (Nairobi), Oman (Muscat), China (Beijing), India (Nagpur). !3!

Inicialmente se seleccionaron 13.108 gestantes, de las que se excluyeron aquellas que
requirieron ingreso hospitalario por preeclampsia o eclampsia, y las que no cumplieran
los criterios de seleccion, quedando una muestra final de 4.321 gestantes.'3!

Se seleccionaron mujeres de zonas geograficas con una altitud superior a 1600 metros,
con ausencia de contaminaciéon ambiental o doméstica (humo de tabaco, cocaina),
radiacion y/o de cualquier otra sustancia toxica. El parto tenia que producirse en el

hospital de la misma area geografica.

En la Tabla 7, queda patente el peso al nacimiento en kilogramos (kg), cuando el parto se
produjo entre la semana 33-42, diferenciando entre percentiles 3, 10, 50 90 y 97 y por
sexo fetal. Ademas del peso al nacimiento Villar et al.'® en 2014 también establecieron

los percentiles de las CC y longitud al nacimiento.
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Tabla 7. Modelo de crecimiento Intergrowth-21: peso al nacimiento entre la semana 33-42 EG

diferenciado por sexo fetal. '™
Nifios
N° de Percentil peso al nacimiento (Kg)
G casos P3 P10 P50 P90 P97
33 34 1,18 1,43 1,95 2,52 2,82
34 48 1,45 1,71 2,22 2,79 3,08
35 128 1,7 1,95 2,47 3,03 3,32
36 323 1,93 2,18 2,69 3,25 3,54
37 857 2,13 2,38 2,89 3,45 3,74
38 2045 2,32 2,57 3,07 3,63 3,92
39 3009 2,49 2,73 3,24 3,79 4,08
40 2568 2,63 2,88 3,38 3,94 4,22
41 1179 2,76 3,01 3,51 4,06 4,35
42 206 2,88 3,12 3,62 4,17 4,46
Niias
N° de Percentil peso al nacimiento (Kg)
G casos P3 P10 P50 P90 P97
33 17 1,2 1,41 1,86 2,35 2,61
34 65 1,47 1,68 2,13 2,64 2,9
35 114 1,71 1,92 2,38 2,89 3,16
36 293 1,92 2,14 2,6 3,12 3,39
37 803 2,11 2,33 2,8 3,32 3,6
38 1802 2,28 2,5 2,97 3,51 3,78
39 2869 2,42 2,65 3,13 3,66 3,94
40 2523 2,55 2,78 3,26 3,8 4,08
41 1195 2,265 2,89 3,37 3,92 4,2
42 224 2,74 2,98 3,46 4,01 4,3

La gestante debia presentar unas condiciones optimas de salud, nutricién, educacion y
estatus socioecondmico adecuado para poder formar parte del estudio, y ademas debia
cumplir las siguientes condiciones para su inclusion: edad entre 18-35 afios, altura
superior a 153 c¢m, con un IMC entre 18,5-30 kg/m?, no debian ser fumadoras, tener una
hemoglobina superior a 11 g/dL., y entre los antecedentes obstétricos no debian haber
presentado gestaciones previas con un recién nacido con peso menor a 2,5 kg o mayor a
4,5 kg, no tener antecedentes obstétricos de mas de 2 abortos espontdneos seguidos,

muerte fetal o neonatal y ausencia de malformaciones congénitas.
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En esta tesis doctoral, para el estudio comparativo de los fetos PEG, se utilizé el modelo
de prematuros, ya que cuando iniciamos nuestro trabajo todavia no habia salido publicado
el modelo intrauterino de fetos a término. Sin embargo, para el estudio comparativo de

los efectos adversos se utilizd el modelo de neonatos.

1.8.7. Modelo OMS

En una reunién de expertos convocada por la OMS en 2002, se propuso la necesidad de
desarrollar tablas de crecimiento internacionales.'3? Por ello, en 2006, la OMS publicé un
estindar de crecimiento fetal multicéntrico bajo condiciones socioecondémicas y

nutricionales Optimas. '3

El estudio afirma que los niflos siguen estandares de crecimiento independientes de su

origen étnico. Estos datos se apoyaban en estudios previos de Bhandari y Owusu.!34133

En enero de 2017, la OMS realiz6 un estudio* cuyo objetivo era la creacion de tablas de
crecimiento fetal que pudieran ser utilizadas en todo el mundo. Por ello, se elaboré un

estudio observacional multicéntrico.

El protocolo del estudio fue publicado de manera mas detallada en el afio 2014.13¢ El
trabajo incluyé 10 paises: Argentina, Brasil, El Congo, Dinamarca, Egipto, Francia,

Alemania, India, Noruega y Tailandia.

La seleccion de gestantes y recopilacion de datos se llevo a cabo desde octubre de 2009

hasta abril de 2015. Obteniendo una muestra final de las 1.362 gestantes.

Los criterios de inclusion fueron: inicio del estudio con una edad gestacional entre 80y
127 para poder hacer una datacion correcta de la gestacion, gestacion tnica, edad materna
entre 18-40 afios, IMC materno entre 18 y 30 (Kg/m?), ausencia materna de enfermedades
cronicas ni toma de medicacion cronica, incluida la utilizada para técnicas de

reproduccion asistida.
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Ademas, las gestantes no debian tener restricciones ambientales o econdmicas que
pudieran influir en el crecimiento fetal (entre ellos se encuentra vivir en una altitud <1500
metros), domicilio cercano del hospital de estudio para garantizar el cumplimiento en el
seguimiento, no fumar durante la gestacion ni haberlo hecho en los 6 meses previos,
ausencia de abortos recurrentes y partos prematuros por debajo de 37 semanas o con peso
al nacimiento <2500 gramos en las gestaciones anteriores, no presentar enfermedades

congénitas o anomalias estructurales conocidas en el momento del inicio del estudio.

A todas ellas se les realizaron biometrias mensuales en las que se analizaba el DBP, CC,
CA, LF, longitud humero (LH). El inicio de las biometrias se llevé a cabo en 1° trimestre

de gestacion y generalmente se repitid en semanas 14, 18, 24, 28, 32 y 40 de gestacion.

Todas las mediciones fueron realizadas por obstetras especializados, con un periodo de
formacion previo para mejorar la homogeneidad de las mediciones entre todos los
hospitales. En cada visita se realizaban 3 mediciones y se obtenia el valor de la mediana,

mediante la formula de Hadlock valorandose el PFE.2

El estudio morfologico se realizd segun los protocolos de cada hospital entre la semana
18 y las 24. En caso de alteraciones, todas las ecografias extras que se realizaron se

anadieron al estudio.

Se analizaron las dietas de las gestantes en 3 momentos de la gestacion (previo al inicio
del estudio, en semana 28 y en la 36. Un nutricionista analizo la dieta de la gestante

durante 24 horas.

Con todos los datos, elaboraron las graficas de crecimiento fetal de la OMS para PFE y
biometrias de uso internacional. En la Tabla 8 y 9 se pueden observar las tablas de
crecimiento fetal, con calculo del PFE entre la semana 14 a 40 de gestacion, diferenciando

por sexo fetal y por percentiles (5, 10, 25, 50, 75, 90 y 95).

Ademas, en la Tabla 10 se puede constatar el peso fetal al nacimiento, entre la semana 37

y 42 de gestacion, diferenciando por sexo fetal y percentiles (5, 25, 50, 75, 90, 95).
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En esta revision cientifica podemos encontrar también las graficas de biometrias de
DBP,CC, CA, LF, LH,LF/CC, LF/DBP; en todas ellas no diferencian por sexo fetal, pero
si muestran los percentiles (2,5, 5, 10, 25, 50, 75, 90, 95, 97,5) entre la semana 14 y 40

de gestacion.?

Tabla 8. Tabla PFE de la OMS para fetos mujer.*

EG Peso fetal estimado por percentil para mujeres (g)

(semanas) 5 10 25 50 75 90 95
14 73 77 81 89 96 102 107
15 92 97 104 113 121 129 135
16 116 122 131 141 152 162 170
17 145 152 164 176 189 202 211
18 180 188 202 217 233 248 261
19 221 231 248 266 285 304 319
20 269 281 302 322 346 369 387
21 324 339 364 388 417 444 466
22 388 405 435 464 499 530 557
23 461 481 516 551 592 629 660
24 542 567 608 649 697 740 776
25 634 663 710 758 815 865 907
26 735 769 823 880 946 1003 1051
27 846 886 948 1014 1090 1156 1210
28 967 1013 1083 1160 1247 1323 1383
29 1096 1150 1230 1319 1418 1505 1570
30 1234 1296 1386 1489 1601 1699 1770
31 1379 1451 1553 1670 1796 1907 1984
32 1530 1614 1728 1861 2002 2127 2209
33 1687 1783 1911 2060 2217 2358 2445
34 1847 1957 2101 2268 2440 2598 2690
35 2008 2135 2296 2481 2669 2846 2943
36 2169 2314 2494 2698 2902 3099 3201
37 2329 2493 2695 2917 3138 3357 3462
38 2484 2670 2896 3136 3373 3616 3725
39 2633 2843 3096 3354 3605 3875 3988
40 2775 3010 3294 3567 3832 4131 4247
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Tabla 9. Tabla PFE de la OMS para fetos varones.”

EG Peso fetal estimado por percentil para varones (g)

(semanas) 5 10 25 50 75 90 95
14 75 79 84 92 99 105 109
15 96 100 107 116 126 134 139
16 121 127 136 146 158 169 175
17 152 158 170 183 197 210 219
18 188 196 210 226 243 260 271
19 232 241 258 277 398 320 333
20 282 293 314 337 362 389 405
21 341 354 380 407 436 469 489
22 408 424 454 487 522 561 586
23 484 503 539 578 619 666 696
24 570 592 635 681 730 785 818
25 666 692 742 795 853 917 956
26 772 803 860 923 990 1063 1109
27 888 924 989 1063 1141 1224 1276
28 1014 1055 1129 1215 1305 1399 1458
29 1149 1197 1281 1379 1482 1587 1654
30 1293 1349 1442 1555 1672 1788 1863
31 1445 1509 1613 1741 1874 2000 2085
32 1605 1677 1793 1937 2085 2224 2319
33 1770 1862 1980 2140 2306 2456 2562
34 1941 2032 2174 2350 2534 2694 2814
35 2114 2217 2372 2565 2767 2938 3072
36 2290 2404 2574 2783 3002 3186 3334
37 2466 2591 2777 3001 3238 3432 3598
38 2641 2778 2981 3218 3472 3676 3863
39 2813 2962 3183 3432 3701 3916 4125
40 2981 3142 3382 3639 3823 4149 4383

Tabla 10. Tabla pesos fetales al nacimiento de la OMS, segiin sexo fetal.*

Peso al nacimiento (g) en funcién de la edad gestacional (semana)

Mujeres Hombres
Percentil
37 38 39 40 41 42 37 38 39 40 41 42
5 1968 2315 2575 2748 2835 2834 2062 2451 2723 2880 2921 2845

25 2493 2698 2891 3072 3241 3398 | 2705 2890 3061 3218 3362 3491
50 2786 2990 3173 3336 3479 3601 | 2919 3153 3354 3519 3650 3747
75 2951 3217 3443 3631 3779 3888|3143 3387 3608 3806 3982 4134
90 3181 3451 3682 3871 4021 41303450 3666 3871 4067 4253 4428
95 3238 3593 3867 4060 4171 4200 3584 3813 4036 4251 4459 4659
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Como conclusion, podemos establecer que las tablas propuestas por la OMS facilitan su
extrapolacion y utilizacion internacional al ser elaborado con una muestra poblacional
obtenida de 10 paises diferentes. Aunque revelan la gran variacién de crecimiento fetal
entre los diferentes paises del mundo, que se confirman con los diferentes pesos al

nacimiento entre paises.

1.9. CONTROL DEL  BIENESTAR FETAL
INTRAPARTO

El método ideal de control del bienestar fetal en el momento del parto deberia de ser
seguro, directo, facil, sin efectos secundarios, continuo, no invasivo, con una sensibilidad

y especificidad aceptables y coste efectivo.

El cumplimiento de estas caracteristicas dista de cualquier medio actual de control fetal,
maxime cuando seria ideal disponer de la posibilidad de poder medir la tension arterial

fetal intraparto, asi como la parte metabdlica de la acidosis de forma continua.

Actualmente el método mas utilizado es la monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal

intraparto.

1.9.1. Historia de la monitorizacion fetal intraparto

A mitad del siglo pasado, una vez que la mortalidad materna habia descendido hasta unos
niveles aceptables, se observd un aumento progresivo del interés por los resultados

fetales. En esta época los métodos diagnosticos eran escasos y poco eficaces.

En el siglo XIX el Dr. Adolphe Pinard, obstetra francés pionero en la atencion prenatal y
de la vigilancia de la salud fetal, disefi6 el estetoscopio de Pinard.!*”-13% El estetoscopio
es un método que permite valorar la frecuencia cardiaca fetal (FCF) a través de la pared
abdominal materna. Aunque el inconveniente principal de este método es el corto periodo

de tiempo que permite analizar la frecuencia, perdiendo mucha informacion (Figura 10).
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Figura 10.- Adolphe Pinard junto al estetoscopio que invento y llevo su nombre

Poco tiempo después de que Einthoven describiera la posibilidad de obtener ECG en los
adultos. Cremer et al.'** en 1906 obtuvieron por primera vez un electrocardiograma
(ECQG) fetal. La sefial obtenida era tan débil y las dificultades técnicas de la época no
permitian utilizarla para registrar correctamente la FCF fetal. Por ello, se utilizaba

unicamente para confirmar vitalidad fetal y diagnosticar embarazos multiples.

Fueron muchos los intentos hasta que se consigui6 llegar a los actuales métodos de
RCTG. En 1958, Caldeyro-Barcia y colaboradores implantaron un electrodo subcutaneo
al feto por puncion transabdominal. Asi se obtuvo el primer registro continuo. Sin

embargo, este método no era practico.

Por ello, en 1963, Hon et al. '*° disefiaron un clip que se colocaba en el cuero cabelludo
fetal y de este modo se obtenia una buena sefial de la FCF. Tras multiples mejoras y

cambios, ésta es la base del actual sistema de monitorizacion interna fetal.

1.9.2. Registro cardiotocografico

Debido a la importancia de valorar la FCF fetal junto con las contracciones uterinas, se
desarrollaron unos aparatos de registro simultaneo de la FCF y la actividad uterina. Esto
supuso un avance muy importante para conocer la vitalidad del feto durante el parto

(Figura 11).
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Inicialmente, la monitorizacion fetal so6lo se realizaba en unos pocos centros y en
gestaciones de mayor riesgo, sin embargo, con el paso del tiempo se utiliz6 de manera

sistematica.
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Figura 11. Registro cardiotocogrdfico fetal normal

La monitorizacion fetal se puede clasificar en interna y externa. La monitorizacion
externa se realiza a través del abdomen materno, respeta la integridad materno-fetal, pero
permite una peor calidad de los resultados. La interna es de mayor fiabilidad, pero
requiere rotura de bolsa amniotica, bien de forma espontanea o artificial al necesitar la
aplicacion de un electrodo en el tejido subcutaneo de la cabeza fetal. Por este motivo, este
tipo de monitorizacion estd contraindicado en caso de madres afectas de alguna
enfermedad que se transmita por via hemdtica como son la hepatitis B, hepatitis C y Virus

de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Las sociedades cientificas, amparadas en los resultados de la medicina basada en la
evidencia, recomiendan el uso de monitorizacion intermitente en gestaciones de bajo
riesgo. Se podrd continuar con este tipo de monitorizacion siempre y cuando los

pardmetros de valoracion de los trazados se encuentren dentro de la absoluta normalidad.

El cambio en alguno de estos parametros supondra el paso a una monitorizacioén continua

para tener un mejor control fetal. Los beneficios del control continuo de la FCF son muy

importantes ya que han conseguido disminuir la incidencia de paralisis cerebral.!4°
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La interpretacion de los RCTG, en muchas ocasiones es compleja, excepto en los casos
extremos de normalidad y de severa anormalidad. Sin embargo, hasta un tercio de los
registros tienen patrones intermedios, que en muchas ocasiones pueden ser dificiles de
interpretar. Se tratan de patrones no tranquilizadores que podrian ser la sefial de alarma

de una situacion de estrés fetal.

A estos inconvenientes hay que afiadir la dificultad de interpretacion de los RCTG, que
se traduce en una gran variabilidad intraobservador e interobservador, lo cual dificulta

mas los resultados.!4!

Por ello, en muchas ocasiones se incrementan los falsos
positivos,'#? ya que se actia ante RCTG que visualmente se interpretan como patoldgicos

pero en realidad no se traducen en situaciones de distrés fetal.

La guia clinica de Reino Unido emitida por el instituto para la salud y excelencia clinica
en 2007 no aconseja el uso de la monitorizacion continua en gestaciones de bajo riesgo

ya que aumenta la tasa de falsos positivos.

Los pardmetros a tener en cuenta para una correcta interpretacion de un RCTG serian la

linea de base, variabilidad y la presencia de aceleraciones o deceleraciones:'*”

e Linea de base: es uno de los parametros a valorar que mejor predice el bienestar
fetal. La ausencia de determinacion de la FCF basal en un registro, asi como su
inestabilidad entre las deceleraciones y la tendencia al ascenso en latidos por

minuto (Ipm), se asocian a situaciones de riesgo fetal.

e Normal: debe oscilar entre 110-160 latidos por minuto (Ipm).

e Bradicardia: FCF basal <110 lpm durante mas de 10 minutos. Suele ocurrir
durante el trabajo de parto y normalmente va precedida de una linea de
base normal.

o Bradicardia moderada: FCF entre 100-110 lpm durante més de 10
minutos. Debe ser valorada como riesgo de acidosis si se asocia a
patrones mixtos con anomalias de la variabilidad y deceleraciones.

o Bradicardia severa: FCF basal <100 Ipm. Se asocia con acidosis

fetal en el 78% de los casos.
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o Bradicardia stibita: FCF basal < 60-70 lpm. Se asocia en la mayoria
de los casos con un accidente brusco y agudo que se denomina
evento hipdxico-centinela, como son el prolapso de cordon,
desprendimiento prematuro de placenta, rotura uterina,

hiperdinamia o hemorragia fetal.

Taquicardia: FCF basal > 160 Ipm durante mas de 10 minutos. Si se
encuentra de manera aislada, es un pobre marcador de acidosis. Sin
embargo, debe tenerse muy en cuenta cuando se encuentra asociada a otras
alteraciones como la ausencia de variabilidad, presencia de deceleraciones
recurrentes, ausencia de aceleraciones. Ante la presencia de taquicardia
siempre debe descartase la presencia de fiebre. En caso de estar presente
realizar medidas antitérmicas y en caso de cumplir criterios, administrar

antibioterapia intravenosa.

e Variabilidad. Definida como las fluctuaciones irregulares en amplitud y

frecuencia en la linea de base. Uno de los principales parametros a valorar.

Normalidad: amplitud entre 6 y 25 Ipm. Es un indicador de correcta
homeostasis fetal.

Minima: amplitud detectable menor o igual a 5 lpm

Ausente: amplitud indetectable menor o igual a 3 Ipm

Marcada (patron saltatorio): amplitud mayor a 25 lpm

e Aceleraciones. Definido como el incremento de pendiente abrupta de la FCF con

una amplitud > 15 lpm y una duracién comprendida entre los 15 segundos y 2

minutos. La presencia de aceleraciones son un indicador de bienestar fetal.

Cuando tras la estimulacion de la calota fetal durante 15-20 segundos se produce

una aceleracion, se correlaciona con un correcto equilibrio acido-base fetal y se

correlaciona con un pH > 7,20, sin embargo, la ausencia de respuesta no confirma

compromiso fetal.
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e Deceleraciones. Episodios de disminucion de la FCF por debajo de la linea de

base de amplitud mayor a 15 lpm y duracion entre 15 segundos y 2 minutos.

e Con la finalidad de facilitar el diagnostico de las situaciones de hipoxia
intrautero, se puede establecer el patron de deceleracion de manera global
sin necesidad de especificar el tipo de deceleracion. Las caracteristicas

ligadas al compromiso fetal que integran una deceleracion:

o Caida brusca de la rama descendente

o Recuperacion brusca

o Caida> 70 Ipm

o Duraciéon mayor de 1 minuto

o Alta repetitividad, 1 deceleracion cada 2 minutos

o Aceleracion postdeceleracion breve con caida a la linea de base de
manera rapida

o Inestabilidad de la linea de base intercontractil

e Existen una serie de caracteristicas que hacen que la deceleracion variable
se considere atipica, a mayor numero de estas caracteristicas mayor

probabilidad de hipoxia fetal:

o Perdida de la aceleracion inicial y/o secundaria

o Aceleracion secundaria prolongada (>20 lpm y duracion > 20
segundos)

o Taquicardia tras la deceleracion

o Retorno lento a la linea de base

o Aspecto bifasico (forma de W)

o Retorno a una FCF de base inferior a la previa

o Variabilidad ausente. Segiin la SEGO la perdida de variabilidad

durante la deceleracion es signo de peor pronostico
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1.9.3. Medidas de segundo nivel: pH de calota

Ante alteraciones de la monitorizacion cardiaca fetal durante el trabajo de parto es
recomendable realizar maniobras de resucitacion fetal. El objetivo de estas medidas es
optimizar la situacion fetal intratitero para poder continuar el trabajo de parto con
seguridad, o bien para mejorar la situacion fetal hasta el parto instrumental si este fuera

necesario.

Son medidas para aplicar a la madre en trabajo activo de parto con la intencién de mejorar
la oxigenacion del feto comprometido. Son medidas de fécil aplicacion, estandarizadas y
que pueden mejorar el bienestar fetal de manera significativa. Las maniobras de

reanimacion fetal intrautero:

e Posicion materna en decubito lateral izquierdo.

e Oxigenacién materna: Flujo de 7-10 1/min al 27-31% durante 10 minutos con
mascarilla. No recomendable la utilizacion de gafas nasales.

e Sueroterapia adecuada: Recomendable administrar 500-1000 cc de suero salino o
Ringer en 10-15 minutos.

e Tocolisis: Suspender la oxitocina. En caso de no ser suficiente administrar
atosiban a la dosis de 6,75 mg disueltos de 0,9 ml de suero fisioldgico a pasar en
1 minuto via I'V.

e Amnioinfusion: Estaria indicado en caso de deceleraciones variables por
compresion de cordon. Se realiza introduciendo un catéter intrauterino y a través
del mismo se procede a irrigar con 250 ml de suero fisiologico en 15-20 minutos.
Se continua hasta completar 500 ml a una velocidad de infusiéon de 10-

20ml/minuto o hasta la resolucidon de las deceleraciones.

Si estas no se resuelven se puede seguir incrementando hasta un volumen de 800-
1000ml. Alcanzado este volumen, si no ha sido eficaz, se consideraria que la técnica
ha sido fallida. Durante estas maniobras hay que controlar el tono uterino, debiendo
suspenderse la aminioinfusion si el tono se eleva de forma persistente. El suero debe

introducirse a temperatura ambiente.
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e Situaciones especiales:
o Oligoamnios: Recomendable hacer de forma profilactica amnioinfusion,
la dosis recomendable serian 250 ml.
o Presencia de meconio: No esta justificada su utilizacion para reducir el

riesgo de aspiracion meconial o mejorar el prondstico neonatal.

A pesar de la importancia de aplicar estas medidas de resucitacion fetal, segin Chauhan
et al. '3 en el afio 2003, estas medidas de reanimacion, en concreto la tocolisis, solo se

aplican en el 16% de las ocasiones.

Si a pesar de realizar unas correctas medidas de reanimacion, se mantiene un patréon de
RCTG sospechoso, el siguiente paso seria realizar una prueba de segundo nivel; se debe
plantear la realizacion de un pH de calota fetal que se erige en el “Gold—Standard” para

conocer el estado fetal.

El estudio del equilibrio acido-base fetal en sangre de calota reduce las intervenciones
obstétricas y mide de manera objetiva el entorno metabdlico del feto ante posibles
agresiones hipdxicas. Se indicard ante trazados andmalos de FCF recogidos en la
monitorizacion electronica fetal y pulsioximetria fetal <30%. Ser4 util en gestaciones >34

semanas de gestacion.

La realizacion de un pH de calota estd contraindicada en: antecedentes de hemofilia,
trastornos hemorragicos fetales, trombopenias, presentacion de cara, serologias positivas

para VIH, hepatitis, herpes y sepsis intrauterina.

Algunas de los inconvenientes o limitaciones de la técnica son la necesidad de formacion
adecuada y experiencia del personal que la realiza. Puede producir disconfort en la

gestante y es necesaria una dilatacion cervical suficiente para realizarla.

La prueba nos da informacion del estado metabolico fetal es un momento puntual. Se trata
de un método bioquimico discontinuo, por lo tanto, puede ser necesario repetir la prueba

ante persistencia de un trazado anémalo.
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La medicion del pH de calota mejora la especificidad de la monitorizacion de FCF y
presenta una tasa baja de falsos positivos. Es un método invasivo y cruento, pero, gracias
a €1, podemos valorar otros parametros ademas del pH, tales como la pO, pCO-, lactico,

hematocrito y exceso de bases.

La realizacion sistematica de pH de calota fetal ante registros anoémalos de FCF permite
evaluar la parte metabolica de la acidosis, ocupando un lugar central en la toma de

decisiones obstétricas ante un compromiso de bienestar fetal.

La microtoma se realiza con una lanceta sobre el cuero cabelludo del feto, obteniéndose
una gota de sangre capilar que a continuacion es introducida en el aparato de medida para

realizar una gasometria y de este modo poder valorar las reservas fetales.

1.9.4. Protocolo de actuacion en HUMS

En la Figura 12 se puede observar de forma grafica el algoritmo que se utiliza en el
Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) ante RCTG no tranquilizadores. En caso
de ser necesario realizar un pH de calota los posibles resultados de gasometria que

podemos obtener y los pasos a seguir serian los siguientes:

e pH <7,20: implica riesgo de pérdida de bienestar fetal (RPBF) y por lo tanto hay

que finalizar el parto por la via mas rapida posible

e pH > 7,25: permite continuar de forma segura con el parto, ya que valores por
encima de estar valor reflejan bienestar fetal, ante persistencia del mismo patrén
en el registro, existe la posibilidad de realizar pulsioximetria, aunque esta técnica

no se realiza actualmente en nuestro centro al caer en desuso:

o Pulsioximetria >30%: Continuar
o Pulsioximetria 10%-30%: recomendable repetir el pH

o Pulsioximetria <10%: Finalizacion
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CONTROL BIENESTAR FETAL INTRAPARTO

Hospital Universitario Miguel Servet Servicio Obstetricia. Zaragoza
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Figura 12. Algoritmo diagnostico protocolizado en el HUMS para el control intraparto del

bienestar fetal.

realizamos la primera opcion:

o Repetir pH ante persistencia de la grafica anomala

o Pulsioximetria y actuacion en funcion de su resultado

pH 7,20-7,24: Ante un resultado que se encuentre entre estos valores, el algoritmo

muestra que se pueden llevar a cabo 2 opciones, sin embargo, en nuestro centro
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1.10. RESULTADOS NEONATALES ADVERSOS

1.10.1. Asfixia fetal

La asfixia se trata de una situacion en la que el feto o el recién nacido, reciben una menor
perfusion de oxigeno a diferentes drganos.!** La asfixia fetal seria una situacion que

englobaria hipoxia, hipercapnia y acidosis metabolica.

Seglin la OMS, de 4 a 9 millones de recién nacidos sufren asfixia cada afio. Se producen
4 millones de muertes al afio por este motivo y esto supone el 38% de todas las muertes
en nifios menores de 5 afios. En paises subdesarrollados el 23% de la mortalidad neonatal

ocurre por asfixia.!#?

Una encuesta realizada por la OMS en el afio 2005, revela que la asfixia es la causa mas
frecuente de mortalidad en la primera semana de vida.!*® Ademas, se encuentra en 1,1
millones de los mortinatos y es responsable de importantes complicaciones neurolégicas
como epilepsia, paralisis cerebral, retraso del desarrollo y discapacidad que se mantienen

a largo plazo.!47:148

Se considera que un feto ha estado sometido a una situacion de asfixia cuando el Apgar
al primer minuto es <7. La OMS clasifica la asfixia como severa cuando el Apgar al
primer minuto se encuentra con una puntuacion entre 0-3, y asfixia media o moderada
cuando esta puntuacion es de 4-7.'% Esta clasificacion la podemos observar en la Tabla

11 y en su web: http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en#/P21.

Existen diferentes situaciones que pueden acontecer anteparto o intraparto y favorecer
una situacion de asfixia fetal. De estos factores de riesgo hay que destacar: edad materna
extrema, ruptura prematura de membranas prolongada, presencia de meconio, gestacion
multiple, ausencia de una unidad de neonatos en lugar del parto, bajo peso del feto, altas
dosis de oxitocina, malposicion fetal, hemorragia materna anteparto o intraparto,

preeclampsia o eclampsia y anemia materna anteparto o intraparto.!5%!5!
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Tabla 11. Clasificacion de la asfixia al nacimiento (WHO, 2016) (Excluye anoxia e hipoxia

intraitero). "
Severa/Asfixia Blanca Media-Moderada/Asfixia Blanca
Pulso menor a 100 Ipm Pulso mayor a 100 Ipm

o . Respiracion normal no se establece hasta
Respiracion ausente o jadeante . .
pasado el primer minuto
Ausencia de tono Tono muscular presente tras estimulo

Apgar al minuto de 0-3 Apgar al minuto de 4-7

La hipoxemia es una situacion en la que existe menor concentracion de oxigeno (O2) en
sangre. Cuando la situacion persiste y esa concentraciéon de oxigeno disminuye en los

tejidos decimos que existe hipoxia.

El término de acidemia hace referencia a una mayor concentracion de hidrogeniones en
sangre. Cuando la situacion empeora y esos hidrogeniones se acumulan en los tejidos el

término adecuado seria acidosis.

El pronéstico y la gravedad de los fetos con asfixia dependerd de la causa que la ha
ocasionado y del manejo obstétrico. Los fetos que sobreviven a una situacion de asfixia
pueden tener un mayor nimero de complicaciones a largo plazo, entre las que destacan

epilepsia, paralisis cerebral y retraso del desarrollo.!¥

Segun un estudio realizado en
Pakistan en 2007 por Rahim et al.!>* la asfixia al nacimiento supuso el 16,52% de los

ingresos y el 21% de las muertes infantiles.

1.10.1.1. Paralisis Cerebral

La asfixia se produce por una alteracion en el intercambio de los gases que termina
produciendo una situacion de falta de oxigeno (hipoxemia) y aumento de la concentracién

de dioxido de carbono (hipercapnia).

Esta situacion produce una serie de cambios bioquimicos que conducen a una muerte

neuronal y lesiones en el cerebro. La asfixia al nacimiento es un problema muy importante

a nivel mundial ya que influye en la morbimortalidad fetal.!*’
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Para poder establecer una relacion causal entre una paralisis cerebral, como consecuencia
de una asfixia perinatal, existen una serie de criterios esenciales que deben aparecer en
todos los casos, ademas existen unos criterios sugerentes, pero no especificos que también

podrian estar presentes:

e CRITERIOS ESENCIALES!*

o Evidencia de acidosis metabolica en sangre arterial de cordon umbilical
obtenida tras el parto (pH < 7,0 y/o déficit de bases (BD) > 12 mmol/L)

o Inicio precoz de encefalopatia neonatal moderada o severa en un recién nacido
de > 34 semanas de gestacion

o Pardlisis cerebral de tipo discinético o cuadraplejia espastica

e CRITERIOS SUGERENTES, NO ESPECIFICOS 34

o Evento hipdxico centinela que ocurre inmediatamente antes o durante el parto
como la rotura uterina, prolapso de cordon, desprendimiento de placenta, paro
cardiaco materno, embolismo de liquido amnidtico o hemorragia feto-materna
masiva

o Bradicardia severa y repentina con ausencia de variabilidad, junto a
deceleraciones tardias o variables persistentes, generalmente tras el evento
centinela

o Test de Apgar entre 0-6 a los 5 minutos de vida

o Inicio de afectacion multisistémica en las primeras 72 horas de vida

o Estudio de imagen que demuestre alteracion cerebral aguda no focal

1.10.1.2. Hipoxia fetal

La hipoxia fetal es una situacion caracterizada por falta de oxigeno a nivel tisular. En
algunas ocasiones la causa es aguda, como ocurre tras un prolapso de cordén, un

desprendimiento de placenta o una rotura uterina.
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Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones el desarrollo de la hipoxia se produce de
forma gradual, debido a la incapacidad del feto para tolerar el estrés que le ocasiona el

parto. Esto se manifiesta de forma mas precoz en fetos con una reduccion de la reserva

feto-placentaria previa al parto.

Algunos fetos son mas propensos a tener un evento hipdxico intrattero, sin embargo, esta

susceptibilidad en algunos fetos no esta del todo claro. Lo que si se ha confirmado es que

los fetos con una alteracion del crecimiento son mas propensos a desarrollarlo.!*

En la Tabla 12, se recogen los factores mas destacados que pueden desencadenar y estar

detras de un compromiso hipoxico:!°

Tabla 12. Factores que influyen en el desarrollo del compromiso hipéxico. '

Factores

Maternos

Factores Utero-

Placentarios

Factores Fetales

y Funiculares

Alteraciones en la oxigenacion arterial (trastornos respiratorios,
hipoventilacion, tabaco)

Alteracion de la capacidad de transporte de O, (anemia severa, aumento
de la carboxihemoglobina, como ocurre en las fumadoras)

Disminucion del flujo sanguineo uterino (hipotension por sangrado o
sepsis, analgesia neuroaxial, dectbito supino)

Patologia cronica (vasculopatias como LES, diabetes tipo [, HTA
cronica, sindrome antifosfolipido)

Exceso de actividad uterina espontanea o secundaria a oxitocina o
prostaglandinas (taquisistolia, hipersistolia, hipertonia)

Abruptio

CIR, anomalias en el Doppler

Oligohidramnios

Embarazo cronoldgicamente prolongado

Corioamnionitis.

Compresion de cordon, como ocurre en el oligoamnios.
Anomalias de posicion.

Circulares de cordon, procubito, prolapso, nudos verdaderos.

Macrosomia.
Edades gestacionales extremas, prematuridad o post-término. La
tolerancia fetal al descenso de O, es peor a menor edad gestacional.

Capacidad fetal restringida para el transporte de O, (anemia, hemorragias
COmo vasa previa).
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Sin embargo, el diagnostico de los fetos que se encuentran en riesgo de hipoxia intrattero
es un desafio, ya que hasta en el 63 % de los casos no existian factores de riesgo

aparentes.'>’

Ante una sospecha de hipoxia fetal hay que extraer inmediatamente al feto ya que la
consecuencia final podria ser una encefalopatia hipdxica, siendo ésta la causa mas

frecuente de paralisis cerebral en el recién nacido a término.!*®

La encefalopatia hipoxico-isquémica es un sindrome clinico transitorio que aparece
inmediatamente después del parto tras un episodio de asfixia perinatal. Se caracteriza por
dificultad para iniciar o mantener la respiracion, deterioro de la alerta y de la capacidad
de despertar, alteraciones en el tono muscular, de las respuestas motoras y de los reflejos,
y a veces, convulsiones. Este cuadro produce graves complicaciones a corto y largo plazo
que pueden ir desde la letargia, hiperexcitabilidad, estupor, hemorragias, infarto cerebral,
trastornos del aprendizaje y del comportamiento y en casos mds severos paralisis

cerebral.!?

1.10.1.3. Acidosis fetal

La acidosis es un trastorno que se produce por una presencia excesiva de acido en los
tejidos y en la sangre. Puede clasificarse de tres maneras diferentes y es importante

diferenciarlas porque la causa que las produce y el prondstico son muy diferentes: !

® Acidosis respiratoria; la causa suele ser aguda y, por lo tanto, el desarrollo y la
resolucion suele ser rapida, sin producir secuelas en el recién nacido. Presenta una
gasometria con una pCO; aumentada (CO; > 60 mmHg) y exceso de bases dentro

de limites normales.

e Acidosis metabdlica; el agente lesivo que la produce ha estado presente durante
un periodo prolongado. El desarrollo y su resolucion es lenta y generalmente su
prondstico es peor, presentando en muchos casos secuelas en el recién nacido.
Presenta una gasometria con una pCO; entre 40 - 50 mmHg y un exceso de bases

disminuido, suele presentar valores negativos por debajo de menos 12 mE/L.
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e Acidosis mixta; este tipo de acidosis suele tener un prondstico incierto. Presenta
gasometria: con una pCO> > 60 mmHg y un exceso de bases por debajo de <12

mE/L.

1.10.2. Resultados neonatales adversos en fetos con percentil

menor de 10

Los fetos con un percentil inferior a 10 (p<10) tienen mayor nimero de eventos

neonatales adversos que los fetos que se encuentran por encima de este percentil. 316

Este riesgo de sufrir eventos neonatales adversos es mucho mayor en el grupo de los fetos
CIR, al ser éste el grupo donde se produce la mayor morbimortalidad fetal y neonatal.
Kady et al.*® llegaron a concluir que hasta el 20% de las muertes en gestaciones a término

estaban relacionadas con esta patologia.

Los fetos con restriccién del crecimiento, ante una situaciéon de estrés como son la
presencia de contracciones, ponen en marcha de forma mas precoz mecanismos

adaptativos que conllevan a una situacion de redistribucion cerebral aguda.!6!-162

El parto es uno de los momentos de la gestacion en la que mas eventos adversos se pueden

producir, con las secuelas que a largo plazo presuponen.

Debido al riesgo intrinseco que supone el parto y a las consecuencias médico legales
derivadas, el parto se convierte en un momento decisivo, que requiere mantener una
situacion de alerta constante para evitar complicaciones. La consecuencia final se puede

traducir en un aumento de la instrumentacion e intervencidon obstétrica.

1.10.2.1. Test de Apgar

El test de Apgar es un examen clinico que se realiza al recién nacido después del parto,
en donde el pediatra, matrona o enfermera realiza una prueba en la que se valoran cinco
pardmetros para obtener una primera valoracion simple, y clinica sobre el estado general

del neonato después del parto.
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Fue descrito en 1953 por la Dra Virginia Apgar, profesora de Anestesiologia en la
Universidad de Columbia, en Nueva York como medio para evaluar el estado del recién

nacido después del parto.!%

Existen dos teorias acerca de su origen, la historia dice que, la idea inicial lleg6 a ella en
1949, cuando un estudiante de medicina menciond casualmente en la cafeteria del hospital
la necesidad de un sistema de evaluacion a los recién nacidos. Mientras que la otra version
mas creible es la del Dr William Silverman, profesor de Pediatria en la Universidad de
Columbia que fallecié en 2004. Afirmo que la puntuacion Apgar no surgi6 en un breve

periodo de tiempo, sino que tardo varios afios, entre 1949-1952.

En este periodo la Dra Apgar quedo consternada por la alta prevalencia de recién nacidos
en situacion de asfixia, pequefios para la edad gestacional, malformados y recién nacidos
muertos. Por ello, comenz6 con medidas de reanimacion y de esta manera desarrollé un
sistema de puntuacion que garantizaba la observacion y documentacion de la verdadera

condicion del recién nacido durante el primer minuto de vida.'®*
El recién nacido es evaluado de acuerdo a cinco parametros fisio-anatdmicos simples, a
cada parametro se le asigna una puntuacion entre 0 y 2, sumando las cinco puntuaciones

se obtiene el resultado del test, con una puntuacion maxima de 10:!93

e Frecuencia cardiaca; parametro mas importante en el pronostico del neonato. La

Dra Apgar recomienda su determinacion a nivel del cordon umbilical ya que es el
método mas rapido para su valoracién. Una frecuencia cardiaca de 100-140 Ipm
le otorgaria una puntuacion de 2. Por debajo 100 Ipm obtendria 1 punto y en caso

de estar ausente 0 puntos.

o Esfuerzo respiratorio: Se analiza segun el tipo de respiracion e intensidad del

llanto que presenta el recién nacido a los 60 segundos del nacimiento. Otorgando
una puntuacién de 0 si se encuentra en apnea, una puntuacion de 2 en niflos con

llanto vigoroso y 1 punto en el resto de situaciones.
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Respuesta al estimulo: Este parametro se valora introduciendo una sonda de

aspiracion nasal y orofaringea, una buena respuesta seria tos, estornudos o pataleo
ante la introduccion de la sonda, puntuando con 2 puntos. Si produce mueca o

llanto débil seria 1 punto y en caso de no producirse respuesta 0 puntos.

Tono muscular: Es signo facilmente valorable. Si existe flacidez completa se le

darian 0 puntos. En caso de tener buen tono 1 puntos, cuando el recién nacido
flexiona de forma espontdnea brazos y piernas ofreciendo resistencia a la
extension obtiene la puntuacion méxima. La Dra Apgar estaba de acuerdo con el
Dr Flagg en que la presencia de espasticidad en el recién nacido se relacionaba

con una situacién de asfixia.l¢?

Color de la piel: Es el parametro menos objetivo y que mas discusion produce

inter-observadores. Todos los nifios nacen con algo de cianosis, su desaparicion
va a depender de 2 signos previamente valorados, la frecuencia cardiaca y
respiratoria. Por causas que se desconocen, hay nifios que a pesar de tener una
correcta frecuencia respiratoria y cardiaca presentan cianosis en manos y pies. La
puntuacion de 2 se otorga cuando el recién nacido estd completamente rosa.
Puntuacion de 1 cuando la cianosis persiste en extremidades y el tronco tiene una

buena coloracidn, y si la cianosis es global, 0 puntos.

El test se realiza al minuto y a los cinco minutos. Si la puntuacioén a los 5 minutos es

inferior a 7 se repite cada 5 minutos hasta los 20 minutos siempre y cuando la puntuacion

no mejore. La puntuacion al primer minuto evalua el nivel de tolerancia del recién nacido

al proceso del nacimiento y su posible sufrimiento. Mientras que, la puntuacion obtenida

a los cinco minutos evalua el nivel de adaptabilidad del recién nacido al medio ambiente

y su capacidad de recuperacion.

Gracias a este método, y durante los mas de 50 afios que lleva aplicandose, se ha logrado

reducir las tasas de mortalidad y morbilidad, al evaluar el estado del bebé inmediatamente

después de nacer. Seglin la Dra Apgar la supervivencia neonatal hasta los 28 dias de vida

se relacionaba con el estado del recién nacido en el momento del parto; por este motivo

el objetivo de este test es predecir la supervivencia global del recién nacido.'
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Las variables propuestas por la Dra Apgar, asi como las puntuaciones que se otorgan a

cada variable analizada, se resumen en la Tabla 13.

Tabla 13. Puntuacion Apgar.'®

0 puntos 1punto 2 puntos
Color de piel Cianosis/palidez Acroclanosis y Rosado Apariencia
tronco rosado
Frecuencia Ausente <100 Ipm 100-140 Ipm Pulso
cardiaca
Respuesta a Mueca / llanto  Estornudos / tos /
estimulos Sin respuesta débil al ser pataleo al ser Gesto
estimulado estimulado
Tono Flicido EEI Movimuentos i idad
muscular flexionadas Activos
Respiracion Ausente Débil o irregular  Llanto vigoroso  Respiracion

Este test sigue vigente en la practica diaria como un test rapido, sencillo y preciso para
evaluar la vitalidad del recién nacido. Tiene también cierta capacidad de prediccion del
prondstico y la supervivencia.!®%16¢ Seglin Drage et al.!®” el test el Apgar a los 5 minutos

es el mejor predictor de supervivencia en el recién nacido.

Si el recién nacido estd en buenas condiciones obtendrd una puntuaciéon de 7 a 10
puntos.'%® Si obtiene de 4 a 6 puntos su condicion fisiologica no esta respondiendo
adecuadamente y el neonato requiere una valoracion clinica y recuperacion inmediata. Si
es igual o menor a 3, necesita atencién de emergencia como medicamentos intravenosos,

y respiracion asistida.

Si la puntuacion es 0, es muy probable que tras estudio cuidadoso se le dictamine exitus.
Una puntuacion de Apgar a los 5 minutos < 6 es un factor de riesgo significativo e
independiente para la progresion de la retinopatia del prematuro a etapas mas avanzadas
que requieren tratamiento.!%® En esta tesis hemos considerado como patoldgico el Apgar

<7 alos 5 minutos de vida.
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El Apgar no deberia ser utilizado como diagnostico de asfixia fetal ni predictor de
resultados neurologicos ya que existen situaciones como alteraciones cromosomicas,
prematuridad, uso materno de drogas o anestesia general que pueden dar valores bajos de

Apgar sin ser reflejo de una situacion de asfixia fetal.!®”

Se publicaron diversos articulos comparando el Apgar con otros métodos de evaluacion
del recién nacido. Entre ellos, uno publicado en el 2001 en el New England Journal of
Medicine,'%¢ donde se compard la puntuacion Apgar con el estado acido base de la arteria
umbilical como predictor de muerte neonatal en 145.000 recién nacidos (9% de pre-
término y 91% de término). La combinacion de un Apgar entre 0-3 a los 5 minutos y
valores de pH menores o iguales a 7 incrementaban el riesgo relativo de mortalidad fetal

tanto en fetos pretérmino como en gestaciones a término.

Llegaron a la conclusion de que el test de Apgar a pesar de llevar utilizdndose durante
mas de 50 afios seguia siendo un buen predictor de complicaciones y supervivencia

neonatal.

1.10.2.2. Cesarea o parto instrumental por Riesgo de Pérdida de Bienestar
Fetal (RPBF)

La indicacién de finalizar un parto es una situacion de extrema gravedad que requiere un
trabajo multidisciplinar para conseguir la extraccion fetal en el menor tiempo posible. Las
causas para tener que terminar una gestacion de forma urgente pueden ser variadas,

destacando entre ellas:

e Rotura uterina

e Fetos con restriccion del crecimiento con alteraciones del Doppler que precisen
finalizar la gestacion

e Situacion materna grave que comprometa su vida, como es el caso de una
preeclampsia grave-eclampsia, embolia de liquido amnidtico

e Hemorragia intensa, por placenta previa o desprendimiento prematuro de placenta

e Prolapso de cordon
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e Perdida de bienestar fetal intraparto como son RCTG anormales, bradicardias que
no recuperan tras medidas de reanimacion o resultado patolégico de un pH de

calota fetal

La indicacion de una cesarea por RPBF estd influenciada por multiples factores como son
la hora del dia y el dia de la semana, el sexo fetal, si el manejo es por matronas u obstetras,
estado del liquido amnidtico, experiencia del obstetra, existencia previa de eventos

adversos.3*170

La ACOG en su boletin n°36 de anestesia recomienda conocer y tener en cuenta aquellas
gestantes que estan en riesgo de terminar en cesarea por RPBF para poder utilizar todos
los recursos necesarios y finalizar la gestacion en un centro de tercer nivel que cuente con

una unidad de neonatologia -UCI neonatal.!”!

1.10.2.3. Mortalidad fetal y neonatal

La mortalidad fetal y neonatal supone una pérdida importante para los padres, familiares
y la sociedad en general. A todo ello hay que afiadir la carga psicologica que implican

estas pérdidas. Por todo ello, es importante tomar medidas para evitarlas.

En muchas ocasiones se encuentra asociada con cambios sociales y de salud publica como
la obesidad materna, el tabaquismo, factores étnicos y desigualdades sociales.’® La
mortalidad fetal y neonatal es un reto para la salud publica y los obstetras. En varias

revisiones se ha observado que la mayoria de estas muertes habrian sido evitables.?*!7?

La mayoria de las muertes estdn asociadas con factores de riesgo, de ahi que sea
importante crear estrategias que puedan ayudar a prevenirlas; seria recomendable
concienciar a la poblacion sobre habitos que implican un mayor deterioro feral como son

el habito tabaquico o la obesidad.

Alfirevic et al.!”3 en 1995, realizaron una revision sistematica en la que observaron que
la realizacion de Doppler durante la gestacion disminuia la tasa de mortalidad. Con el
estudio Doppler identificaba a fetos que requerian terminar la gestacion por encontrarse

en ambiente intrauterino adverso, evitando asi eventos adversos posteriores.
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En 2005, Gardosi et al.3” propusieron una nueva clasificacion para las muertes fetales que
sustituiria a la clasificacion de Wigglesworth utilizada durante las Gltimas 2 décadas, y
con la cual hasta dos tercios de las muertes eran de origen inexplicable.!’* La nueva
clasificacion ReCoDe, propuesta por Gardosi et al. permitié disminuir el porcentaje de
muertes inexplicables e identifico la restriccion del crecimiento como la causa mas

importante de mortalidad.

En la Figura 13 se objetiva mediante un grafico las causas de mortalidad fetal y neonatal.
El primero de ellos hace referencia a la clasificacion antigua; con ella, en el 65% de los
casos la etiologia era de causa desconocida. Sin embargo, con el nuevo modelo tan solo
en el 16,6% la etiologia era desconocida y casi el 43% de los casos eran fetos con

restriccion del crecimiento.

Congenital Anomalies

Omer 8% Unclassified 17.4%

16.6%

Congenital

anomalies 15% Misc. 2.9%

Intrapartum Asphyxia
29%

Mother 2.5%

Intrapartum 12% Placenta 8.2%

Antepartum

Fetal Growth Restriction
unexplained  65%

Umbilical cord 3.5% 429%

Infection 2.1%

Figura 13. Porcentaje de mortalidad fetal y neonatal. Primer modelo con clasificacion de
Wigglesworth. Segundo modelo con la nueva clasificacién ReCoDe.*

Es muy importante conocer la causa de estas muertes ya que solo asi podrian ser evitadas.
De estas muertes, casi en la mitad de los casos, la restriccion del crecimiento se encuentra
detras de las mismas.®® Por esta razon, es prioritario mejorar el diagnostico de estas

gestaciones para poder evitar la mortalidad que de ellas derivaria.
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2.1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Las gestaciones con restriccion del crecimiento presentan mayor numero de
complicaciones que las gestaciones con un crecimiento fetal adecuado, siendo el correcto

control y manejo del crecimiento fetal un reto para los obstetras.

A pesar de los avances en el campo del Diagnostico Prenatal, todavia existe un porcentaje
elevado de fetos con restriccion del crecimiento que pasan desapercibidos y se
diagnostican de forma postnatal. Esta situacion hace que sea preciso mejorar la tasa de
deteccion de fetos con restriccion del crecimiento, ya que, al mejorar su diagnostico, de

forma secundaria mejorardn también sus resultados perinatales.

Son varios los autores que afirman que los modelos ajustados mejoran la tasa de deteccion
de los fetos con restriccion del crecimiento que se encuentran en riesgo de tener eventos
neonatales adversos,’”»1%!113:123 de ahi, que haya surgido la necesidad de elaborar un

modelo de crecimiento ajustado a la poblacion especifica de Zaragoza.

Un mayor conocimiento en este campo de la Obstetricia, posiblemente permita un mejor
conocimiento y manejo de eventos obstétricos tan presentes en nuestra practica clinica

diaria.

La mejora en el diagnostico de estas gestaciones supondria un control mas apropiado de
las mismas, con una mejor evolucién y prevision de efectos adversos neonatales y fetales

inherentes a estas gestaciones.

Multiples estudios han surgido recientemente comparando los diferentes modelos de
crecimiento y analizando aquel que predice mejor los eventos neonatales adversos. Por
este motivo, queremos analizar si el modelo derivado de este estudio permite predecir
mejor los eventos neonatales adversos que otros modelos de crecimiento que se usan

actualmente.
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2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivo principal

Este trabajo es un estudio que pretende la creacién de un modelo propio de crecimiento
fetal, ajustado a las caracteristicas maternas, paternas y fetales que han demostrado su

influencia en el potencial de crecimiento fetal.

2.2.2. Objetivos secundarios

» Elaborar un nomograma para analizar como influyen las variables estudiadas en el
peso fetal. De esta manera se facilita la visualizacion de forma grafica y répida, sin

necesidad de utilizar un programa informatico.

» Disenar una calculadora obstétrica para establecer los percentiles de pesos de manera

personalizada, teniendo en cuenta factores fisiologicos, prenatales y fetales.

» Realizar un estudio comparativo de los resultados perinatales adversos en fetos PEG
diagnosticados con distintos modelos, de neonatos e intrautero:
o Tablas de Carrascosa!®
o Modelo Figueras (Hospital Clinic)!%?
o Modelo Intergrowth-21st-104
o Tablas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*

o Nuestro propio modelo del Hospital Miguel Servet de Zaragoza
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3.1. HIPOTESIS CONCEPTUAL

Este estudio pretende evaluar de forma pormenorizada si la creacion del modelo de
crecimiento del HUMS mejora la tasa de deteccion de los fetos con restricciones de

crecimiento.

En primer lugar, hemos desarrollado unas tablas de crecimiento fetal ajustadas a las

caracteristicas de nuestra poblacion a estudio, Zaragoza.

En un segundo tiempo hemos analizado si el modelo de crecimiento del HUMS mejora
la deteccion de eventos adversos intrattero e intraparto de los PEG, comparandolos con

otros modelos de crecimiento utilizados actualmente en otros centros.

Toda la informaciéon que ha sido necesaria para la creacion de nuestras tablas de
crecimiento y posteriormente para el analisis de los eventos adversos se ha podido obtener
mediante el estudio minucioso de la historia clinica, de los informes de alta y de nuestro
programa HP doctor utilizado a diario en el servicio de ecografias para elaborar los
informes pertinentes de cada ecografia. De esta manera hemos podido completar la base

de datos que sustenta el presente trabajo.

3.2. HIPOTESIS OPERATIVA

Los fetos PEG se asocian con mayor tasa de resultados neonatales adversos, por ello una
mayor precision en su diagnodstico permitiria un mejor control gestacional y en

consecuencia una mejora en la prevencion y tratamiento de estas complicaciones.

En este trabajo el diagnostico de PEG se circunscribe a dos contextos clinicos bien

diferenciados:

o Fetos diagnosticados de PEG con el modelo de crecimiento del HUMS. Es decir,
tablas de crecimiento ajustadas a variables que influyen en el crecimiento fetal

(PEG-ajustado).

-101 -



Tesis Doctoral Hipodtesis de Trabajo

o PEG que han sido diagnosticado con otros modelos de crecimiento.

Este estudio pretende establecer si existen diferencias en el diagndstico de estas
gestaciones al utilizar el modelo de crecimiento del HUMS. Para ello, se han considerado

dos hipotesis:

o Hipétesis nula (Ho): establece que no existen diferencias o si existen, éstas puedes
ser atribuidas al azar o a la variabilidad inherente a los fendémenos biologicos entre
ambos grupos, para el diagndstico de estas gestaciones y en la prediccion de los
resultados neonatales como son: la mortalidad neonatal, Apgar a los 5 minutos

menor a 7 y tasa de ceséareas y/o partos instrumentales por RPBF.

o Hipétesis alternativa (H;): Establece que si existen diferencias estadisticamente
significativas que no pueden ser atribuidas a azar o a la variabilidad inherente a
los fenémenos bioldgicos entre ambos grupos, para el diagnostico de estas
gestaciones y en la prediccion de los resultados neonatales estudiados como son
la mortalidad neonatal, Apgar a los 5 minutos menor a 7 y tasa de cesareas y/o

partos instrumentales por RPBF.

Estas hipdtesis son mutuamente excluyentes. Solo existen dos decisiones posibles:
rechazar la hipotesis nula (H,), aceptando la hipotesis alternativa (Hi); o bien no rechazar

la hipotesis nula (Ho) y si rehusar la hipotesis alternativa (Hi)
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4.1. DISENO DE LA INVESTIGACION

Este estudio tiene dos partes bien diferenciadas. En primer lugar, se ha elaborado un
modelo especifico de crecimiento fetal intrattero ajustado a las caracteristicas maternas,
paternas y fetales de nuestra poblacion a estudio en el HUMS de Zaragoza. En un segundo
tiempo se ha realizado un analisis comparativo de este modelo, con otros modelos de
crecimiento de uso habitual en la clinica diaria, con el objetivo de detectar cudl de ellos
es capaz de predecir mejor los resultados perinatales adversos en una poblacion de fetos

PEG.

4.1.1. Ambito de estudio

Nuestro centro hospitalario se encuentra ubicado en la ciudad de Zaragoza, que constituye
la ciudad mas poblada de Aragén y la quinta de toda Espafia con 661.108 habitantes segiin
los ultimos datos del padron municipal a enero de 2016 del Instituto Nacional de

Estadistica.!”?

El Hospital Universitario Miguel Servet es un Hospital de tercer nivel, siendo hospital de
referencia de Neonatologia y Cirugia Pediatrica de la Comunidad Auténoma de Aragon,
La Rioja y Soria. Dependiendo del mismo centro hospitalario, existen 3 Centros Médicos

de Especialidades (CME): CME San Jos¢, CME Ramoén y Cajal y CME Grande Covian.

Todos ellos realizan atencion especializada de Ginecologia y Obstetricia. Los CME son
el lugar donde se controlan las gestaciones de bajo riesgo de nuestra poblacion. En caso
de gestantes con factores de riesgo o alteraciones del curso gestacional son remitidas para
continuar el control gestacional a nuestra unidad de alto riesgo obstétrico ubicada en el

propio hospital.

El periodo de recogida de datos se sitiia entre los meses de marzo de 2012 y abril de 2014.
En este periodo no se han producido cambios en los protocolos y la plantilla de Obstetras
ha permanecido estable, lo que condiciona una mayor homogeneidad en las decisiones
clinicas y, por tanto, mayor validez interna del trabajo. El niimero de partos y

caracteristicas de los mismos se han reflejado en la Tabla 14.
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Tabla 14.- Partos asistidos en el HUMS durante el periodo de estudio, tasa de cesareas y partos
instrumentales.

Ano PV Espontaneos P. Instrumentales Cesareas Total

2012 2796 (68,58%) 680 (16,68%) 601 (14,74%) 4077
2013 2645 (66,02%) 702 (17,51%) 660 (16,47%) 4007
2014 2797 (67,84%) 687 (16,65%) 640 (15,51%) 4124

4.1.2. Criterios de seleccion

Para la elaboracion del modelo de crecimiento del HUMS, tras la aceptacion del estudio
por parte del comité de ética, se recogieron retrospectivamente datos de 5.243 mujeres
embarazadas, entre los meses de marzo de 2012 y abril de 2014. Para incluir gestantes en
este estudio y poder desarrollar un modelo especifico de crecimiento, debian cumplir los

siguientes criterios de inclusion (Tabla 15).

Tabla 15.- Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusion

Criterios de exclusion

Gestaciones unicas

Controladas en nuestro hospital desde el
inicio del embarazo

Datacion correcta de la edad gestacional

Realizacion de las ecografias de 1°,2°y
3er trimestre

Parto por encima de las 24 semanas
Feto vivo

Datos maternos, paternos, y gestaciones
completas

Gestaciones multiples
Muerte fetal intrattero
Alteraciones cromosdmicas
Malformaciones congénitas mayores

Diabetes pregestacional
Preeclampsia o eclampsia severa

Falta o errores en los datos o control
gestacional irregular

Tras aplicar los criterios de exclusion el andlisis se llevo a cabo con 4.577 casos. Con esta

muestra final de gestantes elaboramos un modelo de crecimiento.

La datacion correcta de la edad gestacional se calculd con la fecha de ultima regla de la
embarazada en base a la ecografia del primer trimestre. En caso de discordancia mayor a

7 dias, prevalecia el calculo de la FUR por ecografia.
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En la segunda parte de este estudio, se realiza un estudio comparativo del modelo del
HUMS con otros modelos de crecimiento para ver cudl predecia mejor los resultados

perinatales adversos en fetos PEG diagnosticados por ecografia y por peso al nacimiento.

Para ello, tomando la base de datos inicial de 5243 gestaciones, se seleccionaron:
o Resultados del peso fetal estimado de todas las ecografias realizadas en tercer
trimestre, entre la semana 33 y 37 de gestacion.
o El peso en el momento del nacimiento. Se analizaron los partos que se produjeron
entre la semana 33 y 42 de gestacion.
o Resultados perinatales adversos en toda la poblacion a estudio:
o Cesareas o partos instrumentales por RPBF.
o Puntuacion de Apgar <7 a los 5 minutos de vida.

o Mortalidad neonatal.
Con estos criterios, se obtuvieron 4.886 gestaciones. Se analizd si los fetos PEG

diagnosticados por ecografia y en el momento del parto tenian mayor prevalencia de

eventos adversos.

4.2. DESCRIPION DE TECNICAS Y PROTOCOLOS

4.2.1. Control de la gestacion

Todas las gestantes incluidas en el presente estudio, siguieron un control gestacional
correcto en el tocologo de 4rea o en las consultas de alto riesgo obstétrico en caso de

presentar algun factor de riesgo que condicionase una atencion especifica.

En todas ellas se siguio el protocolo asistencial existente en el HUMS, respetuoso con los

protocolos y directrices de la SEGO.

Una vez establecido el diagnostico de gestacion, la embarazada era remitida a su toc6logo
de area desde su centro de atencion primaria. La primera visita con el obstetra tenia lugar

entra las semanas sexta y décima de embarazo.
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En la primera visita, se cumplimentaba la cartilla de embarazo con datos obstétricos,
antecedentes personales, familiares y presencia de habitos toxicos. Si la gestante conocia
su FUR, se programaba una ecografia en la semana 12 de gestacion. En caso de
desconocer FUR, se solicitaba ecografia para calcular FUR y poder realizar ecografia a

la semana 12 de gestacion.

En caso de discordancia mayor a 7 dias entre la FUR y la datacion ecogréfica calculada

por CRL, prevalece la datacion realizada por ecografia.

La periodicidad de las consultas posteriores venia determinada por las necesidades
individuales de la gestacion. En gestaciones de bajo riesgo el control hasta la semana 36
se realizaba de manera mensual. A partir de este momento los controles pasaban a ser

cada 2 semanas.

Las ecografias se realizaron en nuestro hospital en la seccién de Ecografia y Diagnostico
Prenatal. En gestaciones sin factores de riesgo se realizaron 3 ecografias a lo largo del

embarazo, en semana 12, 20 y 35 de gestacion.

En la primera ecografia se recogian datos maternos (edad, talla, peso al inicio de la
gestacion, etnia, paridad) y datos paternos (talla). Todos los datos se introducian en el
programa HP doctor y tras la realizacion de la ecografia, se genera de forma automatica

un informe con los datos de la exploracion. Todos los datos quedaban registrados.

Ante una sospecha de alteracion del crecimiento diagnosticada desde el centro médico de
especialidades (CME) o desde nuestras urgencias, la embarazada era remitida a la unidad

de ecografias para realizar una biometria y conocer el PFE y percentil exacto.
Cuando un feto era diagnosticado de percentil menor o igual a 10 se remitia a la seccion
de Medicina Materno Fetal (MMF) para continuar controles desde la misma. El control

de estas gestaciones era el siguiente:

e Fetos PEG (percentil 3-10, con Doppler normal)
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o La primera visita en unidad de MMF se realiza a la semana del diagnostico de
p<10
- Se repetia Doppler y cuantificacion del liquido amnidtico a la semana
de la 1* biometria

- Se realizaba test basal

o Laperiodicidad de los controles a partir de este momento era cada 2 semanas,
repitiendo en cada una de ellas biometria, Doppler y medicion de liquido

amniodtico

e Fetos CIR (percentil <3 o p <10 con Doppler patologico). La primera visita se
realizaba en la unidad de MMF el mismo dia tras el diagnostico de CIR, salvo que
el diagnostico se produjera en horario de tarde, en cuyo caso, la visita se realizaba
a la mafiana siguiente. El manejo de estas gestaciones se realizaba segtn el

protocolo establecido en la unidad:

o Los controles se realizan de forma semanal, salvo que existieran alteraciones
del Doppler que requirieran controles mas estrictos o ingreso en planta para

control de bienestar fetal o valorar finalizacion.

o Analitica completa con perfil hepatico, renal, proteinuria. Realizacion de
serologias: Rubeola, en caso de ser desconocida o no inmune en primer
trimestre, Citomegalovirus (IgG, I[gM), en caso de inmunoglobulinas positivas

se realizaba PCR en liquido amnidtico independientemente de la IgM.

o Realizacion de Ecocardiograma fetal si: CIR segundo trimestre(<24s) o CIR

severo(<p3) y precoz(<28s).

o Diagndstico prenatal invasivo, mediante amniocentesis en caso de: asociacion
de alguna malformacion, CIR de segundo trimestre(<24s) o CIR severo y

precoz si no se dispone de riesgo de primer trimestre o el riesgo es <1/1000.
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4.2.2. Finalizacion de la gestacion y asistencia al parto en

HUMS

En el caso de fetos CIR, la decision de la finalizacion era tomada de manera
individualizada. Como norma general, la finalizacion se realizaba a partir de las 37
semanas de gestacion o antes si las condiciones individuales asi lo requerian, por
alteraciones del Doppler o alteraciones en el registro cardiotocografico que implicaban

RPBF.

El método de preinduccion utilizado para los fetos CIR fue la sonda de doble balon
(SDB). Este dispositivo produce dilatacién mecénica del cérvix, consiguiendo una mejor
tolerancia fetal al no utilizar prostaglandinas. Existen situaciones como la prematuridad
o compromiso fetal importante donde la finalizacién es mediante cesdrea electiva o

urgente.

Todos los datos referentes a la evolucion clinica hospitalaria y los tratamientos aplicados
eran consignados en las hojas destinadas a tal efecto. Cuando la gestante pasaba a la sala
de dilatacion, el partograma era la herramienta utilizada; muestra la progresion del parto
en la sala de dilatacion (altura de la presentacion y dilatacion cervical), la hora de la rotura
de bolsa y estado del liquido amnidtico, la intensidad y frecuencia de las contracciones,

constantes maternas (TA, pulso, temperatura y diuresis) y la medicacion administrada.

Ademas, en el partograma se incluye el tipo de parto, la indicacion de tocurgia, sexo del
recién nacido, la puntuacion del test de Apgar, el tipo de reanimacion neonatal, peso del
recién nacido y edad gestacional en el momento del parto. I[gualmente, aparecen reflejadas

las incidencias sucedidas en el puerperio inmediato.

El informe hospitalario es cumplimentado por los facultativos que dan de alta a la
paciente. Se trata de un documento informatizado, disponible a través de Intranet, siendo

de este documento de donde hemos obtenido los datos relativos a la gestacion y el parto.
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4.2.2.1. Situaciones que requieren finalizacion por RPBF

En nuestro hospital, el intento de parto vaginal es la norma, siempre que las condiciones
obstétricas y maternas lo permitan. Utilizando esta via frente a la cesarea, se consiguen
menor niumero de complicaciones, mejor recuperacion materna y menores riesgos en su

futuro reproductivo.

Sin embargo, existen situaciones por las que debemos finalizar la gestacion de forma
urgente, la eleccion de la via vaginal o abdominal, dependera de aquella que permita la
extraccion fetal de la manera mas rapida con la maxima seguridad. En este estudio, las

situaciones que han supuesto un RPBF son:

e Feto CIR que presenta test basal patoldgico (patron saltatorio, sinusoidal, patron
decelerativo recurrente, bradicardia que no mejora con medidas de reanimacion).

En estos casos la indicacion seria una cesarea urgente.

e Eventos intraparto: la eleccion de la via dependerd como hemos dicho

previamente de aquella que permita la extraccion fetal de manera mas precoz:
o Evento hipdxico centinela: ruptura uterina, prolapso de cordon, abruptio.

o RCTG patologico
o Resultado de pH de calota < 7,20

4.3. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.3.1. Diseno y fases del estudio

La metodologia y fases del estudio referidos en esta tesis doctoral se han realizado

siguiendo el esquema de la Figura 14.
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CREACION DEL MODELO DE CRECIMIENTO
DEL HUMS

COMPARACION LOS p10y p90 CON
DISTINTOS MODELOS:

Modelo I y Il HUMS, 1G-21, Figueras

COMPARACION RESULTADOS ADVERSOS
PERINATALES DE FETOS PEG CON MODELOS:

1G-21, MODELO DE LA OMS, FIGUERASY
CARRASCOSA

Figura 14. Esquema de las tres etapas de nuestra tesis doctoral.

4.3.2. Fuentes de datos empleadas

Los datos recopilados fueron obtenidos a través de nuestro programa HP doctor, la base

de datos del programa Prisca y mediante la revision de historias clinicas.

Se solicitaron al Servicio de Archivos del Hospital Universitario Miguel Servet las
historias de los fetos diagnosticados de PEG que nacieron entre marzo de 2012 y abril de
2014, ambos meses incluidos. De este modo, se pudieron recoger en la base de datos

disefiada para la presente tesis, todas las variables a estudio.

La revision meticulosa e individualizada de las historias, permitio obtener la informacién
necesaria para realizar el posterior analisis estadistico. Las variables analizadas en esta

tesis doctoral se resumen a continuacion.
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4.3.3. Variables del estudio

4.3.3.1. Variables socio-demogrdficas

En este grupo se incluyen aquellas que informan de los datos epidemioldgicos basicos de
la paciente y los antecedentes médicos de interés, incluyendo su pasado reproductivo. Las

principales variables recogidas en este grupo fueron:

e Peso materno al inicio de la gestacion, medido en kilogramos (kg) (variable
cuantitativa discreta.)

e Talla materna (variable cuantitativa).

e Talla paterna (variable cuantitativa.)

e Antecedentes personales y obstétricos ginecoldgicos de interés (variable
cualitativa nominal no dicotomica).

e Numero de gestaciones previas (variable cuantitativa discreta).

e Etnia materna, diferenciando entre: europea, africana, América Central, América
del Sur y Asia (variable cualitativa nominal policotomica).

e Habito tabaquico (variable cualitativa dicotomica).

4.3.3.2. Variables de Curso gestacional

e Feto con restriccion del crecimiento, definido como aquel con percentil < 10
(variable cualitativa dicotomica).

e Peso fetal estimado por ecografia (variable cuantitativa.)

e Peso al nacimiento (variable cuantitativa).

e Edad gestacional en dias en el momento de la realizacion de las ecografias
(variable cuantitativa).

e Valor de la proteina A plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) (variable
cuantitativa).

e Presencia de arteria umbilical tinica (AUU) (variable cualitativa dicotomica).

e Valor de la hormona beta gonadotropina coriénica humana libre (B-HCQG)

(variable cuantitativa).
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4.3.3.3. Variables Relacionadas con el Parto

e [Edad gestacional en dias en el momento del parto (variable cuantitativa).
e Tipo de parto: parto eutdcico, parto instrumental, cesarea (variable cualitativa
nominal policotomica).
e Indicacion de finalizar la gestacion por RPBF (variable cualitativa dicotomica)
o Los fetos CIR que fueron programados para cesarea se incluyeron en el
grupo de cesarea por RPBF ya que se asumi6 que la indicacion de la
cesarea fue por una situacion obstétrica, habitualmente alteraciones en el
Doppler que impedian continuar con la gestacion.
e Realizacion de pH de calota fetal intraparto y valores obtenidos (variable
cuantitativa).
e Presencia de registro cardiotocografico intraparto no tranquilizador, definido
como la presencia de una monitorizacion fetal que conlleva la realizacion de una
prueba complementaria de bienestar fetal (pH de calota) o bien la finalizacién

inmediata del parto por RPBF (variable cualitativa dicotomica).

4.3.3.4. Variables de Evolucion Neonatal

e Sexo fetal (variable cualitativa dicotomica).
e Peso del recién nacido (variable cuantitativa).
e Puntuacion del test de Apgar al quinto minuto de vida (variable cuantitativa).

e Mortalidad fetal y neonatal (variable cualitativa dicotomica)

4.3.3.5. Variables Relacionadas con Resultado Neonatal Adverso

e Puntuacion de Apgar <7 a los 5 minutos de vida (variable cuantitativa).
e Tasa de cesdreas o partos instrumentales por RPBF (variable cualitativa nominal
no dicotomica.)

e Mortalidad fetal y neonatal (variable cualitativa dicotomica)
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4.3.4. Elaboracion del modelo de crecimiento fetal del HUMS

Para poder desarrollar las tablas de crecimiento personalizadas y crear modelos
especificos de crecimiento con coeficientes de estimacion ajustados a nuestra poblacion,
en primer lugar, se investigd la relacion entre la edad gestacional y el peso de los 4.577

fetos y recién nacidos entre las 18 y 42 semanas de gestacion.

Para obtener un buen ajuste de los datos y siguiendo la propuesta de ecuacion descrita por

Hadlock (Ecuacion 4), se elaboraron las curvas de crecimiento en funcion del sexo fetal.!

El peso fetal (g) =exp (a 1i + a2 % GA + a 3i X GA?) (Ecuacioén 4 de Hadlock)

1= varén, mujer

Donde GA se refiere a la edad gestacional en semanas (18-42), y a1, a2, asi son cada uno
de los parametros a estimar para cada uno de los modelos. Los coeficientes de aj; se han
estimado utilizando el Modelo Generalizado de Aditivos (GAM).!7¢ Para mejorar la
precision del modelo, se explord el ajuste de los datos en funcion de la dependencia
polinomio cubico entre el peso fetal y la edad gestacional (GA). Ademas, se analizo la
dependencia no lineal mediante un ajuste de regresion polinomial local, aunque en

ninguno de los casos se observd mejoria en la capacidad predictiva del modelo.

El peso fetal estimado por ecografia se calculd utilizando la ecuacion de Hadlock et al.?
que tienen en cuenta el DBP, CC, CA y LF. El peso del recién nacido se obtuvo en el

mismo momento del parto en la sala de partos.

Para el desarrollo del modelo de crecimiento personalizado en funcién del peso al
nacimiento (40—41 semanas) se aplicaron cada uno de los modelos, previamente
clasificados en funcion del sexo, tal y como describe Gardosi.®> Ademas, para poder
predecir el peso fetal en diferentes edades gestacionales, fue necesario el disefio de un
modelo multivariante, y, ademas, la aplicacion del modelo de la curva de crecimiento

descrita en la ecuacion 4.
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Inicialmente, nos basamos en los resultados proporcionados por Hadlock ! con el fin de
estimar cada una de las tablas de percentiles de peso. Estos autores, concluyen que, la
fraccion obtenida dividiendo la desviacion estandar y los pesos fetales medios es

constante a lo largo de las semanas de gestacion.

Sin embargo, se verificaron ligeras diferencias entre el coeficiente de variacion (CV) de
los pesos al nacimiento y los pesos intrauterinos. Dando como resultado, una vez
verificadas la mejora en las predicciones de peso, la utilizacion de diferentes CV en
funcién de los intervalos de edad gestacional 18-22, 23-33, 34-36 y 37-42 semanas de

gestacion.

Para el modelo multivariante de peso al nacimiento, las variables predictoras analizadas
fueron edad gestacional (37-42 semanas), edad materna, indice de masa corporal materno,
altura materna, peso materno, sexo fetal, paridad, origen étnico, altura paterna, diabetes,
héabito de fumar, la proteina A plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A), la presencia
arteria umbilical tnica (AUU), la concentraciéon de la hormona beta gonadotropina

corionica humana libre (FBHCG) e hipertension.

Ademas, se investigaron las dependencias lineales y no lineales, cuadraticas, y cubicas,

entre las variables predictoras y el peso al nacimiento. El valor p umbral se fij6 en 0,05.

Por razones clinicas, teniendo en cuenta el costo econdémico y la disponibilidad de las
medidas, los dos modelos fueron considerados para el estudio, utilizando el primero de
ellos sdlo para las caracteristicas maternas y paternas (modelo II) y el segundo incluyendo

también los predictores patologicos (modelo I).

Con el fin de analizar el rendimiento de los modelos construidos, se proporcion6 una
validacion interna siguiendo el procedimiento descrito por Harrell usando 1000

remuestreos.!”7-178

Ademas, en los dos modelos predictivos de peso al nacimiento, para poder representar la
capacidad predictiva de las variables se construyeron dos nomogramas, y se
proporcionaron aplicaciones para crear las tablas de crecimiento y las tablas de percentil

personalizadas en funcion de cada una de las variables predictoras.
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Esta aplicacion permitié obtener los graficos de crecimiento y percentiles 1, 3, 5, 25, 50,
75, 90, 95, 97 y 99 para las diferentes edades gestacionales comprendidas entre la semana
18 y 42. Ademads, se mostraron los percentiles correspondientes a los pesos fetales

medidos por ecografia en una edad gestacional concreta o en el momento del nacimiento.

Finalmente, para comprobar el ajuste de nuestros modelos, se realiz6 una comparacion
con dos modelos de crecimiento, Figueras (modelo espafiol intraatero),'%? y con el modelo

internacional InterGrowth 21s.17°

Utilizando los cuatro modelos de crecimiento, el percentil de peso al nacimiento fue
estimado para los 4.886 pacientes incluidos en el estudio, excluyendo solamente los datos
de embarazos gemelares. Se estim6 y compard la tasa porcentual de nifos pequeios para

la edad gestacional (PEG) para nuestra poblacion, diferenciando entre P1, P3, P5, P10.

Por lo tanto, se calculd el porcentaje real de PEG proporcionados por los modelos.
También, se analizdé la concordancia de Kappa de Cohen y el porcentaje de casos
coincidentes para estudiar la relacién entre los casos de SGA proporcionados por los

modelos. 30

Todos los analisis se realizaron utilizando la programacion de lenguaje R v.3.1.0. (“R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria”).

El modelo del HUMS se trata por tanto de un modelo de crecimiento intrattero ajustado
a caracteristicas maternas, paternas y fetales: edad gestacional, sexo fetal, peso materno

al inicio de la gestacion, talla materna, talla paterna y etnia.
Estas tablas de crecimiento actualmente se estan utilizando en nuestro hospital desde
septiembre de 2015 en la practica diaria. Se encuentran disponibles a través de la pagina

web:

https://curvascrecimientohums.shinyapps.io/HUMSGrowthChartsll
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4.3.5. Estudio comparativo de modelos de crecimiento fetal

espaiioles e internacionales

Una vez elaborado nuestro propio modelo de crecimiento, el siguiente paso fue comparar
los resultados perinatales de los fetos diagnosticados de PEG utilizando diferentes
modelos de crecimiento y analizar si el modelo del HUMS permitia mejorar la prediccion

de eventos neonatales adversos.

Para la comparacion de los distintos modelos de crecimiento, se ha trabajado con la
poblacion de 4.886 gestantes, que fueron asistidas desde el inicio de la gestacion en el
HUMS de Zaragoza entre marzo de 2012 y abril de 2014, con gestacion unica, con partos

por encima de la semana 24 y sin anomalias cromosomicas.

En esta poblacion se han detectado los PEG diagnosticados para cada uno de los modelos
en dos momentos de la gestacion, el primero fue en la ecografia del tercer trimestre y el

segundo, durante el parto.

Los modelos que se han estudiado han sido:

1. Modelo propio “customizado” del HUMS. Es un modelo construido con
poblacion espafola (Zaragoza) de los denominados intrauterinos ya que esta
realizado con pesos por ecografia, segiin la metodologia de Hadlock y Gardosi.
Valido entre las 20 y 42 semanas ajustado a las variables fisioldgicas maternas y

fetales, siendo el unico modelo ajustado también a la talla paterna (Modelo II).!3!

2. Modelo Figueras (Hospital Clinic), es un modelo de poblacion espafiola

(Barcelona) también intrauterino y “customizado”, entre las 28 y 42 semanas.!?

3. Modelo Carrascosa. Es un modelo espaiol multicéntrico de neonatos transversal

con el Gnico ajuste del sexo del recién nacido, entre las 26 y 42 semanas.!%
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4. Modelo Intergrowth-21st, es un modelo realizado a nivel internacional cuya
caracteristica principal es que solo incluye gestantes sin patologia. Tiene descritos
los modelos de biometrias (DBP, CC, CA y LF) por ecografia. También tiene
publicado el modelo de neonatos entre las 33-42 semanas diferenciado por sexo

fetal, que es el que comparariamos con el modelo del HUMS. %4

En la primera parte del trabajo, en el estudio comparativo de fetos PEG, utilizamos
el modelo de prematuros. En la segunda parte, para el estudio comparativo de

eventos adversos utilizamos el modelo de neonatos.

5. Recientemente, la OMS ha publicado su modelo siendo internacional realizado

por ecografias diferenciado por sexo fetal.*

Para cada uno de los PEG pronosticados por estos cinco modelos, se estudiaron los efectos
adversos perinatales entre las semanas 33 y 42 (en el modelo de la OMS hasta las 40
semanas). Este estudio también se llevo a cabo para los PEG predefinidos por ecografia

(realizada entre las 34 y 37 semanas).

En cada uno de los modelos, se han valorado y comparado los siguientes efectos adversos

perinatales:

» Cesarea y partos instrumentales por riesgo de pérdida de bienestar fetal (RPBF)
» Puntuacién de Apgar a los 5 minutos <7

> Mortalidad uterina sin causa conocida

Ademas, para cada modelo se ha calculado la correlacion de los PEG predichos por
ecografia y en el momento del parto, mediante el coeficiente de Correlacion de Cohen-

Kappa.

Se tomaron como valores estadisticamente significativos aquellos con p<0,05. Los
analisis estadisticos se realizaron con el lenguaje de programacion R v.3.3.2 (“R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria”).
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5.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA
MUESTRA

En el periodo de estudio comprendido entre el 1 de marzo de 2012 y 30 de abril de 2014
se obtuvo una muestra de 5.243 gestantes. Las caracteristicas descriptivas de la muestra
de 4.886 pacientes se pueden observar en la Tabla 16. Se produjeron 4.769 partos entre
las 33 y 42 semanas y se recogieron 4.372 pesos por ecografia del tercer trimestre entre

las 34 y 37 semanas.

La mediana de la edad de las gestantes incluidas en nuestra muestra fue de 33 afios con
un rango intercuartilico de 6 afios. Para la mayoria de las mujeres incluidas en nuestro
estudio fue su primer embarazo (56,3%). La mediana del peso materno al inicio de la
gestacion tuvo un valor de 62,4 Kg con un rango intercuartilico (IQR) de 14.4 kg. La
mediana de altura materna y paterna fueron 163 cm y 176 cm, con IQR 9 y 11,

respectivamente.

Respecto al origen étnico de las pacientes incluidas, observamos que la mayoria de la
muestra eran de origen caucdsico, llegando al 96,5% de la muestra frente al 1,5% de raza

asiatica y un 2% procedian de Africa.

La edad gestacional media en dias en el momento del parto fue de 279 dias con una
desviacion estandar de 7,7. La mediana del peso de los recién nacidos fue de 3.280 gramos
con un IQR de 598 gramos. El 51,4% de los recién nacidos fueron varones con un peso
medio al nacimiento de 3.356 gramos con una desviacion estandar de 444 gramos frente
al 48,6% de hembras con un peso medio de 3.248 gramos con una desviacion estandar de

407.

Con la prueba de Wilcoxon se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en
el peso fetal medio al nacimiento entre ambos sexos, 3.248 g para hembras y 3.356 para

varones (p <0.0001).
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Durante el embarazo, el 82,7% de las mujeres no fumaron. El 1,1% de los fetos tuvieron

arteria umbilical Unica (AUU). Se diagnosticé de enfermedad hipertensiva del embarazo

al 2,8% de las gestantes, el 0,8% preeclampsia e hipertension crénica el 0,3%. EI 8% de

las pacientes tuvo diabetes gestacional.

Tabla 16. Caracteristicas descriptivas de la poblacion.

Mediana (rango

Variable Categoria N (%) intercuartilico)
Edad materna 33,2 (29,9-35,9)
Peso materno 62,4 (56-70,4)
Talla materna 1,63 (1,59-1,68)
Talla paterna 1,76 (1,72-1,81)
IMC materno 23,26 (21,09-26,29)
Edad gestacional 279,8 (273-289,8)
Peso al parto 3280 (2980-3578)
Sexo Femenino 2355 (48,2%)

Masculino 2531 (51,8%)
Apgar 5§’ 1-7 39 (0,8%)
>7 4839 (99,2%)
Muerte fetal SI 8 (0,2%)
NO 4878 (99,8%)
Tipo parto Eutodcico 3400 (69,5%)
Instrumental 850 (17,39%)
otra causa 759 (15,5%)
por RPBF 91 (1,9%)
Cesarea 636 (13,02%)
por desproporcion 68 (1,4%)
por no progresion 206 (4,2%)
fracaso induccion 27 (0,6%)
electiva 158 (3,2%)
por RPBF 177 (3,6%)
Paridad 1 2750 (56,3%)
2 1752 (35,9%)
3 309 (6,3%)
>4 75 (1,5%)
Raza Caucasica 4717 (96,5%)
Asiatica 73 (1,5%)
Africana 96 (2%)
Fumadora Si 847 (17,3%)
No 4039 (82,7%)
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5.2. CREACION DEL MODELO DE CRECIMIENTO
DEL HUMS

Para la creacion del modelo de crecimiento del HUMS, en primer lugar, realizamos un
modelo predictivo no ajustado de peso fetal entre las 18 y 42 semanas de gestacion. En la
siguiente Tabla 17, podemos observar este modelo de los pesos fetales segun la edad

gestacional dividiendo entre sexo fetal masculino y femenino.

Los valores de p de todas las variables fueron menores de 0,0001, mostrando por tanto
significacion estadistica y los valores del coeficiente de determinacion (R? de
Nagelkerke) fueron 0,9871 y 0,9866 para los modelos de sexo femenino y masculino,
respectivamente. Al dividir los resultados en los dos sexos fetales mejora el valor de R?

con respecto a la no diferenciacion por sexo fetal.
El valor de R? utilizando modelo predictivo sin ajuste por sexo, como el modelo de
Hadlock, que es el mas utilizado en los modelos ajustados es de 0,9502. Cuanto mas se

acerque el valor de R? a la unidad, se puede decir que el modelo predictivo es mejor.

Tabla 17. Modelo predictivo de peso fetal en nifios y nifias entre 18 y 42 semanas de gestacion

Modelo Variable Coeficiente 95% C.I. P-valor

Sexo = femenino  -OmStante 0,3590 (0,3021, 0,4159) <,0001
del modelo

EG 0,0496 (0,0490, 0,0502) <,0001

EG 27,8527 10°  (-8,0° 10°,-7,7 10%)  <,0001

Sexo = masculing  _°"Stante 0,5217 (0,4647, 0,5786) <,0001
del modelo

EG 0,0481 (0,0475, 0,0487) <,0001

EG? 7,495 10°  (-7,6° 10°,-73° 107)  <,0001

Edad Gestacional (semanas 18-42); 95% CI, 95% intervalos de confianza

Con esta Tabla, podemos afirmar que la edad gestacional y el sexo fetal son variables
significativas sobre el peso fetal. Por otro lado, al utilizar un modelo en el que se divide
en sexo fetal masculino y femenino mejoramos la prediccion del peso fetal entre las 18 y

42 semanas de gestacion.
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Para desarrollar las curvas de crecimiento diferenciando entre los percentiles 3, 5, 10, 90,
95y 97, se estimo el coeficiente de variacion de Pearson (CV) de la cohorte utilizando 4

grupos:

e El peso al nacimiento en la semana 40 (37-42 semanas)

e Peso fetal intrauterino calculado por ecografia a las semanas:

o 20 (18-22)
o 28(23-33)
o 32(34-36)

Con este supuesto, el CV fue 11,126% y 11,846% a la 40* semana para la poblacion
femenina y masculina y fue de (10,554%; 10,963%), (9,877%, 10,459%), (9,810%;
10,042%) en las semanas 32, 28 y 20 para la poblacion femenina y masculina

respectivamente. Los datos pueden verse resumidos en la Tabla 18.

Tabla 18. Coeficiente de variacion de Pearson (cv) para los 4 grupos en funcion de la semana de
gestacion.

Coeficiente de variacion de Pearson seglin la semana de gestacion

Sexo 40 32 28 20
Femenino 11,123% 10,554% 9.877% 9,810%
Masculino 11,846% 10,963% 10,459% 10,042%

En la Figura 15, puede observarse una buena concordancia entre los pesos predichos y
los pesos reales en diferentes edades gestacionales. En la grafica se puede observar una
nube de puntos verdes (pesos predichos) que muestra claramente diferenciados los 4
grupos descritos anteriormente para el célculo del CV. Ademas, se puede observar la

curva de crecimiento (pesos reales) para el percentil 3, 10, 50, 90 y 97.

Existe un gran porcentaje de valores de la nube de puntos que se superponen dentro de
los intervalos de confianza que corresponden a las curvas de percentil. Asimismo, la curva
de calibracion de la Figura 16 confirma esta afirmacion, los valores previstos y los
observados coinciden ya que la curva muestra una diagonal que se traduce en una buena

precision del modelo.
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Para explorar la exactitud de las graficas de crecimiento, se realizdo un proceso de

validacion interna de ambos modelos utilizando 1000 muestras de bootstrap.

Growth curve of female fetuses Growth curve of male fetuses

|
— 1T
T
18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42

Week Week

Figura 15. Representacion de la curva de crecimiento fetal en funcion del sexo (Femenino:
izquierda, Masculino: Derecha)
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Figura 16. Representacion de la curva de calibracion fetal en funcion del sexo (Femenino:
izquierda, Masculino: Derecha)

Una vez que se estimd el mejor modelo de crecimiento para ambos sexos, se realizé un
modelo predictivo multivariante de peso al nacimiento a las 40 semanas para construir las
tablas de crecimiento personalizadas (Modelo I). Analizando las variables que mas
influian en el crecimiento fetal. Para ello, analizamos las variables utilizadas en nuestros

dos modelos de crecimiento.
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En la Tabla 19 se recogen las variables utilizadas en cada uno de los modelos y su
significacion estadistica. La edad gestacional, la paridad, la altura paterna, la edad
materna, el IMC materno, la altura materna, el habito tabaquico, la diabetes, la presencia
de AUU, los valores de la B-HCG y de la PAPP-A son variables estadisticamente

significativas en el modelo predictivo del peso al nacimiento a las 40 semanas.

Cabe destacar que existe una relacion no lineal estadisticamente significativa entre el peso
al nacimiento y las variables edad gestacional (semanas 37-42), IMC materno y PAPP-

A. Este modelo tenia un valor R? de 0,275.

Aunque el modelo I descrito tuvo la mayor precision para la estimacion del peso al
nacimiento, se desarrollé un modelo mas simple para la practica clinica, Modelo II. En
este modelo se utilizaron como variables predictoras solo la edad gestacional, la paridad,
la altura paterna, la edad materna, el IMC materno y la altura materna (variables
fisioldgicas). Los parametros del modelo también se muestran en la Tabla 19 (Modelo

I0). El valor de R? fue 0,242.

La validacion interna basada en 1000 muestras de bootstrap mostrd valores R? muy
similares para ambos modelos. El R? fue 0,267 y 0,237 para el Modelo I y el Modelo 1I

respectivamente.

El modelo del HUMS para PEG predichos en la ecografia del tercer trimestre, mostr6 una
sensibilidad del 46,43%, una especificidad del 94,05%, valor predictivo positivo del
39,39%, valor predictivo negativo del 95,47% y una exactitud (verdaderos positivos +

verdaderos negativos) del 90,39% para la prediccion de fetos PEG al parto.

Ademas, para facilitar el uso de nuestras curvas de crecimiento personalizadas y tablas
de percentil en la préctica diaria se desarrolld una aplicacion web que permite el calculo
del peso fetal introduciendo las variables especificas para cada gestacion (Figura 17). Se

encuentra disponible a través del siguiente enlace:

https://curvascrecimientohums.shinyapps.io/HUMSGrowthCharts
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Tabla 19. Modelo predictivo para el calculo del peso al nacimiento. Utilizando variables

predictoras patologicas (Modelo 1) y sin utilizar variables patologicas (Modelo 1)

Modelo I Modelo 11
Variable Coeficiente S.D. P-valor Coeficiente S.D. P-valor
Constante del modelo -28204,29 5907,90  <,0001 -28337,82 6012,59 <,0001
EG (semanas)
Lineal 179,24 42,55  <,0001 181,03 43,30 <,0001
Cuadratica -0,29 0,08  0,0002 -0,29 0,08  0,0002
Edad Maternal
Lineal -7,23 1,25 <,0001 -5,11 1,26  0,0002
IMC Maternal
Linear 25,55 3,69 <,0001 26,21 3,76  <,0001
Non linear -17,28 499  0,0005 -18,06 5,09  0,0004
Altura Maternal
Lineal 12,29 0,92 <,0001 12,32 0,94 <,0001
Altura Paternal
Lineal 5,82 0,82  <,0001 6,29 0,83 <,0001
Paridad
1 vs. 0 111,70 12,13 <,0001 108,44 12,35 <,0001
>2vs. 0 197,27 21,76  <,0001 188,33 22,12 <,0001
Sexo:
Masculino vs. Femenino 137,63 11,16 <,0001 127,49 11,20 <,0001
Origen Etnico
Africano vs. Caucasico -147,80 47,55  0,0019 -123,51 48,43  0,0108
Asiatico vs. Caucasico 208,63 47,70  <,0001 236,37 48,57 <,0001
América Central vs. 111,38 28,19 0,0001 134,92 28,63 <0001
Caucasico
América del Sur vs. 168,68 31,94 <0001 182,56 32,54 <,0001
Caucasico
FBHCG
Lineal 16,53 6,64 00,0128
Fumador
Sivs. No -142,76 14,69  <,0001
PAPP-A
Lineal 173,33 26,83  <,0001
No Lineal -155,81 35,54  <,0001
Diabetes
Pregestacional vs. No 288,94 75,97 0,0001
Gestacional vs. No 42,02 20,79  0,0433
IGT vs. No 84,82 39,41 0,0314
AUU
No vs. Si 136,22 52,39  0,0094
HTA 0,20

EG: Edad Gestacional (semana 18-42), AUU: Arteria Umbilical unica, FBHCG: Fraccion libre de B-
HCG, PAPP-A: Proteina plasmdtica A asociada al embarazo; S.D.: Desviacién Estandar; R*: 0,267,

MSE: 135670,9106.
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Sex Parity Ethnic origin Maternal Weight: Maternal Age:
35 140 15 33 S0
Male hd 0 v European hd m .
L I
Maternal Height: Paternal Height: Gestational Age(week): additionaly(day): Fetal Weight:
0 200 40 210
i m i ! 40 0 3324
G
HUMS Customized Growth Chart HUMS Percentile Growth Charts Acknowledgements

40th Week: P50 Birth Weight 3324 gr; Proyected Birth Weight 3324 gr

P 49.9 %

Week

Figura 17. Aplicacion practica para calculo de peso estimado (Modelo 1)

Para una mejor comprension de los modelos, en la Figura 18 y 19 presentamos un
nomograma para cada uno de los modelos, modelo I (Figura 18) y modelo II (Figura 19).
Los nomogramas muestran el papel de cada variable predictora y la relacion no lineal
entre las variables y el peso al nacimiento. De esta manera podemos estimar el peso fetal
en el momento del parto seglin la edad gestacional y las variables parenterales y fetales.
Este calculo se puede realizar de manera directa, sin necesidad de utilizar ninguna

ecuacion, unicamente utilizando los valores que aparecen en la grafica.

Nosotros nos hemos centrado en el nomograma del modelo simple, ya que es el que
hemos utilizado para nuestra tesis. Cada variable especifica para la gestacion otorga una
serie de puntos, se suman el total de puntos de cada variable y eso nos estimaria el peso

fetal al nacimiento para cada gestacion.

El nomograma nos muestra que las variables que mas influyen en el peso fetal son, la

edad gestacional y la talla materna.
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Figura 18. Nomograma modelo I; predictor del peso fetal al nacimiento
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Figura 19. Nomograma modelo II: predictor del peso fetal al nacimiento
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5.3. COMPARACION DE FETOS PEG DEL
MODELO DEL. HUMS CON OTROS MODELOS
DE CRECIMIENTO

En la Tabla 20, se describen los casos de PEG comparando nuestros modelos con los de
Carrascosa y Figueras, diferenciando entre sexo femenino y masculino y sin
diferenciacion de sexo fetal. Los datos obtenidos muestran el porcentaje de fetos PEG al
nacimiento para los diferentes modelos, siendo un 9,4% en el modelo del HUMS I, un
9,7% de PEG con el modelo II, un 6% para el modelo de Carrascosa y del 7,1% con el de

Figueras.

Ademas del porcentaje real de fetos PEG al nacimiento, se realiza la estimacion del
porcentaje de fetos PEG predichos por ecografia realizadas entre las semanas 20-21, 24-

33y 34-36.

El mejor rendimiento global corresponde al modelo mas simple de HUMS (modelo 1)
con un porcentaje estimado del 9,7% para SGA. El porcentaje de PEG estuvo muy cerca

del 10% tedrico, mostrando asi una muy buena precision.

Finalmente, en la Tabla 21 se puede observar la concordancia entre los casos de PEG
proporcionados por los modelos. La primera parte corresponde al analisis de los pesos al
nacimiento y la segunda a las relaciones con pesos por ecografia. Nuestros resultados
muestran un alto grado de concordancia entre los modelos HUMS I y II y el modelo
Figueras al nacimiento. Por otra parte, puede verse que el acuerdo de PEG, AEG entre

los modelos HUMS vy los otros es menor para los pesos por ecografia.

También hay que destacar que los porcentajes de coincidencia de SGA es de
aproximadamente el 50% para la comparacion con los modelos anteriores. Por lo tanto,
existe una clara diferencia entre los casos de SGA predichos por los modelos

desarrollados en este trabajo y los que corresponden a los modelos de Intergrowth 21st.
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Tabla 20. Estimacion de PEG en los diferentes modelos, diferenciando por peso al nacimiento y por ecografia.

Modelo HUMS modelo I HUMS modelo IT Carrascosa Figueras
Femenino Masculino Total | Femenino Masculino Total | Femenino Masculino Total | Femenino Masculino Total
PEG al 221 224 445 254 241 495 256 258 536 244 250 494
nacimiento (9,4%) 8,9%)  (9,1%) |  (10,8%) 9,5%) (10,1%) | (10,7%)  (10,9%) (10,8%) | (10,2%) 9,8%)  (10,0%)
PE
ecoGrgi"i; 176 180 356 183 174 358 52 73 125 84 108 192
. G_g 436 (8,2%) (17%)  (8,0%) (8,5%) (7,5%)  (8,0%) (2,4%) G1%)  (2,8%) (3,9%) 4,6%)  (4,2%)
PE
ecoGrgi"i‘; 89 57 146 89 57 146 9 * 6* 15% 33+ 25% 58%
. G_g 433 (17,0%)  (10,7%) (13,8%) | (17.0%)  (10,7%) (13,8%) (1,8%) 12%)  (1,5%) (6,4%) 4.8%)  (5,6%)
PEG por
211 238 449 211 237 448

fi NA NA NA NA NA NA
ecogralia 9,9%)  (102%) (10,1%) |  (9.8%)  (102%) (10,0%) PP PP PP PP PP PP
EG: 20-21
PEG 10% 697 699 1396 737 709 1446 317 359 676 361 383 744
Total (9,7%) 9,0%)  (9,4%) |  (10,2%) 9.2%)  (9,7%) (5,9%) 6,2%)  (6,0%) (7,1%) 7,0%)  (7,1%)

* Calculados entre las 26 y 33 semanas de gestacion. NApp: Modelo no valido para esas semanas.
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Al comparar la concordancia entre modelos cuando se utilizaron los PFE por ecografia,

se puede observar una menor de coincidencia entre los casos de PEG de nuestros modelos

HUMS comparando con el resto de los modelos. Ademas, los coeficientes Kappa de

Cohen fueron maés bajos.

La Tabla 22 recoge el analisis de los resultados obtenidos en el célculo de la estimacion

de los casos de PEG al nacimiento para el modelo internacional Intergrowth 21%, Figueras

y nuestros dos modelos elaborados en el Hospital Universitario Miguel Servet de

Zaragoza, (Modelo HUMS I y II).

Tabla 21. Concordancia del PEG y GEG entre los modelos al utilizar los pesos al nacimiento y
por ecografia.

Modelo Peso al HUMS Modelo IT Intergrowth 21st  Figueras
Nacimiento SGA AGA LGA SGA AGA LGA SGA AGA LGA
PEG 401 41 0 241 200 1 387 55 0
AE 85 3827 8l 131 3637 226 104 3815 74
GEG 0 66 385 0 194 256 0 107 344
HUMS Coef. Cohen
Modelo I Kappa (95% 0,83 (0,81-0,85) 0,50 (0,47-0,53) 0,78 (0,76-0,80)
C.L)
Porcentaje de
casos (76%,72%) (42%, 38%) (71%, 66%)
coincidentes
PEG 263 223 1 401 85 0
AEG 109 3621 204 90 3778 66
0,50
GEG (0,47- 187 278 0 114 352
HUMS 0,53)
Modelo IT Coef. Cohen
Kappa (95% 0,51 (0,54-0,56) 0,78 (0,76-0,80)
C.L)
Porcentaje de
casos (44%,42%) (71%, 66%)
coincidentes
PEG 268 104 0
AEG 223 3669 140
GEG 0 205 277
Intergrowth | Coef. Cohen
21st Kappa (95% 0,53 (0,56-0,69)
C.L)

Porcentaje de
casos
coincidentes

(54%, 45%)

-134-



Tesis Doctoral Resultados

Modelo Peso por HUMS Modelo II Intergrowth 21st  Figueras
Ecografia ~ gGA AGA LGA SGA AGA LGA SGA AGA LGA
PEG 419 82 0 36 428 37 248 253 0
AEG 70 4286 100 0 2947 1509 8 4214 234
HUMS GEG 0 69 506 0 47 528 0 38 537
Modelo f{z;f)ac(ggiz cry 083081084 021(0,19-023)  070(0,68-0,73)
Porcentaje de (73%, 75%) (8%, 25%) (49%, 66%)
casos coincidentes
PEG 36 423 30 247 242 0
AEG 0 2955 1481 9 4517 211
HUMS GEG 0 43 564 0 46 560
Modelo I g;f)ac(ggﬁz L 031 (021025 0,72 (0,70-0,74)
S;srgse I;?ggc?Sentes (8%-27%) (50%, 69%)
PEG 36 0 0
AEG 213 3136 65
Etirgrowth GEG 0 1368 707
S
et 055051039
Porcentaje Qe (14%, 33%)
casos coincidentes

Tabla 22. Estimacion de los casos de PEG (P1, P3, P5, P10) pronosticados al nacer utilizando
pesos de nacimiento.

HUMS Modelo II Intergrowth 21  Figueras HUMS Modelo I
PEG (1%) 71 (1,4%) 47 (1,0%) 60 (1,2%) 67 (1,4%)
PEG (3%) 144 (2,9%) 122 (2,5%) 138 (2,8%) 142 (2,9%)
PEG (5%) 231 (4,7%) 185 (3,8%) 245 (5,0%) 223 (4,6%)
PEG (10%) 486 (9,9%) 372 (7,6%) 491 (10,0%) 442 (9,0%)

Se observa como el mejor rendimiento global en la estimacion de los casos PEG al
nacimiento corresponden a los modelos del HUMS y Figueras. Este mejor rendimiento
se produce porque en estos modelos existen menores diferencias entre el valor estimado
y el real, ya que el porcentaje de casos de PEG se aproxima estrechamente al 1%, 3%,

5%y 10%.
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Estos modelos de crecimiento (HUMS I, HUMS Il y Figueras) se han desarrollado a partir
de una poblacion espafiola, y, por lo tanto, muestran una muy buena precision. En el caso
del modelo Intergrowth 215 se observa que para la poblacion espaifiola infraestima los

valores estimados para los PEG al nacimiento (P3, P5 y P10).

Ademas del calculo de los casos PEG al nacimiento para los diferentes modelos de
crecimiento, (Intergrowth 21%, Figueras y Modelo HUMS I y II), también se han
calculado las estimaciones de los casos PEG por ecografia entre la semana 18 y 36 (Tabla

23).

Tabla 23. Estimacion de PEG (P1, P3, P5, P10) para los casos que se predijeron entre las
semanas 18 y 36 usando los pesos fetales medidos por ultrasonido.

HUMS Modelo II * Intergrowth21st + Figueras ¥ HUMS Modelo I *

SGA (1%) 102 (1,0 %) 7 (0,1%) 32 (0,6 %) 101 (1,0 %)
SGA (3%) 246 (2,5 %) 14 (0,3 %) 74 (1,3 %) 262 (2,6 %)
SGA (5%) 443 (4,4 %) 23 (0,4 %) 117 (2,1 %) 440 (4,4 %)
SGA (10%) 922 (9,2 %) 36 (0,8%) 256 (4,6 %) 941 (9,4 %)

* Se aplica desde el 18# semana de edad gestacional
1 Se aplica desde el 26  semana de edad gestacional

En esta Tabla se puede observar como hay una disminucion en la precision del ajuste en
el calculo de los casos de PEG por ecografia predichas en todos los modelos. Esta
disminucién es menor al 1% en los modelos HUMS 1 y II (diferencia entre la estimacion
real y tedrica), mientras que en el resto de los modelos esta diferencia es mayor al 1%,

alcanzando diferencias superiores al 8%, como se observa con el modelo IG-21 en el P10.

Por lo tanto, el mejor rendimiento global en la estimacion de los casos PEG por ecografia
corresponden a nuestros modelos del HUMS, ya que los modelos de Figueras e 1G-21
presentan predicciones reales mas alejadas de las tedricas para los percentiles P1, P3, PS5,

P10.
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S.4. ESTUDIO COMPARATIVO DE RESULTADOS
PERINATALES ADVERSOS EN FETOS PEG.

En la segunda parte de nuestro trabajo, hemos realizado un estudio comparativo de los
resultados perinatales adversos en los fetos PEG. Para realizar este estudio comparativo
hemos utilizado el modelo simple del HUMS (Modelo II), ya que este utiliza variables
fisiologicas. Hemos descartado el modelo avanzado puesto que al utilizar variables

patologicas podrian alterarse los resultados.

La muestra final fue de 4.886 gestantes, las caracteristicas descriptivas se pueden observar
en la Tabla 16. Se produjeron 4.769 partos entre las 33 y 42 semanas de gestacion y se
obtuvieron datos de 4.372 pesos por ecografia del tercer trimestre entre las 34 y 37

s€émanas.

La edad media materna fue de 33 afios, con un peso materno al inicio de la gestacion de
62 kg. La edad gestacional en el momento del parto se expreso en dias, siendo la media
de 280 dias con un peso de 3.280 g con un rango intercuartilico entre 2.980 y 3.578 g. El
sexo fetal fue muy similar entre ambos con un pequefio porcentaje mayor de recién

nacidos varones, 51,8% frente a 48,2% de mujeres.

El 99,2% de los recién nacidos obtuvieron una puntuacion de Apgar a los 5 minutos
superior a 7. Tan solo hubo 39 casos (0,8%) con un Apgar menor a 7 a los 5 minutos de
vida. Se produjeron 8 casos de mortalidad fetal (0,2%). Casi hasta en el 70% de los casos
el parto fue eutdcico, en el 17% de la muestra la finalizaciéon fue mediante parto

instrumental, de ellos tan solo en el 1,9% de los casos la indicacion fue por RPBF.

El porcentaje global de ceséareas fue de un 13%, de ellas la indicacion més frecuente fue
la no progresion de parto (4,2%), seguida en hasta el 3,6% de los casos por la cesarea por
riesgo de pérdida de bienestar fetal. Respecto a la paridad, el 56,3% de nuestras pacientes
eran primiparas y en el 36% de los casos se trataba de su segunda, tercera o cuarta

gestacion.
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En la Tabla 24 se puede observar el porcentaje de PEG que ha detectado cada modelo en
el momento del parto y en la ecografia del tercer trimestre, incluyendo el Coeficiente de
correlacion Kappa entre ellos. Con el coeficiente de correlacion cohen-Kappa
pretendemos relacionar cuantos fetos PEG diagnosticados por ecografia, lo son realmente

en el momento del parto.

Tabla 24. Porcentaje de PEG detectado por cada modelo tanto al parto y ecografia del tercer
trimestre y su correlacion.

PEG al parto PEG por ecografia Coeficiente de correlacion
(semanas 33-42) (semanas 34-37) Cohen-Kappa
HUMS 454 (9,5%) 336 (7,7%) 0,37 (0,33-0,42)
Figueras 460 (9,6%) 182 (4,2%) 0,31 (0,26-0,36)
Intergrowth 21st 442 (9,3%) 82 (1,9%) 0,24 (0,19-0,29)
OMS (hasta sem.40) 592 (23,3%) 537 (12,3%) 0,34 (0,31-0,37)
Carrascosa 503 (10,5%) 113 (2,6%) 0,25 (0,21-0,30)

Se puede observar que no existe una buena correlacion con los modelos (porcentaje de
PEG al parto y por ecografia), para todos los modelos el coeficiente de correlacion Cohen-
Kappa es inferior a 0,7. Por ello ninguno de los modelos muestra una buena concordancia,
sin embargo, de todos ellos el modelo del HUMS seria el mejor ya que es el que tiene el

coeficiente mas alto (0,37).

En nuestro medio, el HUMS, el porcentaje de fetos PEG en el momento del parto fue del
9,5%. Utilizando el modelo de crecimiento del HUMS ajustado a las caracteristicas de
nuestra poblacion en la ecografia de 3° trimestre, realizada entre las 34 y las 37 semanas
de gestacion, se diagnosticaron un 7,7% de fetos con un peso fetal estimado por debajo

del percentil 10.

Esta diferencia supone que un porcentaje de fetos con un percentil menor al 10 no se esté
diagnosticando y por lo tanto sean considerados como fetos con un crecimiento adecuado.

Con el modelo del HUMS (Tabla 25) esa diferencia es de tan solo el 1,8% de los fetos.
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Tabla 25. Discordancia de fetos diagnosticados de PEG por ecografia en el momento del parto
y por ecografia de tercer trimestre (34-37 semanas)

Porcentaje
discordancia
entre ambos modelos

PEG al parto
(semanas 33-42)

PEG por ecografia
(semanas 34-37)

HUMS 454 (9,5%) 1,8% 336 (7,7%)
Figueras 460 (9,6%) 5,4% 182 (4,2%)
Intergrowth 21st 442 (9,3%) 7,4% 82 (1,9%)
OMS (hasta o o o
sem.40) 592 (23,3%) 11% 537 (12,3%)
Carrascosa 503 (10,5%) 7,9% 113 (2,6%)

En la Tabla 26 y en la Tabla 27 se puede observar el estudio de la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y
precision (“accuracy”) de los efectos adversos perinatales al parto y los predichos por la
ecografia del tercer trimestre para los PEG de cada modelo. Las sensibilidades para el
diagnéstico de eventos adversos de cada uno de los modelos se muestran resumidos en

las Figuras 20 y 21.

En la Tabla 26, se muestran los resultados perinatales adversos para los fetos PEG al
parto; El modelo de la OMS es el que mejores sensibilidades tiene en todos los eventos

adversos estudiados.

El modelo del HUMS muestra una sensibilidad baja para la deteccion de Apgar menor a
7 a los 5 minutos de vida (18,75%) y para el parto instrumental por RPBF (19,77%). Los
datos para estos eventos son similares a los observados en modelo de Figueras,
Intergrowth 21 y Carrascosa. En el caso de la sensibilidad para cesarea por RPBF o la
mortalidad neonatal esta sensibilidad mejora, siendo de un 29,94% y de un 33,33%

respectivamente.

Al analizar la especificidad de los distintos modelos, observamos como el modelo de la
OMS es el que peores resultados tiene al comparar con el resto de modelos. El modelo
del HUMS tiene una buena especificidad para el Apgar (90,58%), parto instrumental por
RPBF (90,68%), cesarea por RPBF (91,18%) y mortalidad fetal (90,52%).
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Tabla 26. Resultados perinatales adversos de los PEG al parto segun los distintos modelos de

crecimiento.
Sensibilidad Especificidad VPP VPN Accuracy
Apgar 5’ 1-7 HUMS 18,75% 90,58% 1,33%  99,40% 90,10%
Figueras 18,75% 90,47% 1,31%  99,40% 89,99%
Intergrowth21st 18,75% 90,85% 1,37%  99,40% 90,37%
OMS* 46,67% 76,72% 1,23%  99,62% 76,53%
Carrascosa 21,87% 89,56% 1,40%  99,41% 89,11%
Instrumental HUMS 19,77% 90,68% 3,75%  98,40% 89,40%
RP Figueras 19,77% 90,57% 3,71%  98,40% 89,29%
Intergrowth21st 23,26% 91,00% 4,54%  98,47% 89,77%
OMS* 45,83% 76,71% 1,92%  99,30% 76,40%
Carrascosa 20,93% 89,64% 3,59%  98,40% 88,40%
Cesarea RP  HUMS 29,94% 91,18% 10,37% 97,45% 89,16%
Figueras 32,48% 91,16% 11,14% 97,54% 89,23%
Intergrowth21st 33,12% 91,55% 11,79% 97,57% 89,63%
OMS* 58,23% 77,65% 8,07% 98,22% 77,02%
Carrascosa 32,48% 90,21% 10,16% 97,51% 88,30%
Muerte HUMS 33,33% 90,52% 0,44% 99,91% 90,44%
Figueras 33,33% 90,41% 0,44% 99,91% 90,34%
Intergrowth21st 50,00% 90,80% 0,68% 99,93% 90,73%
OMS* 75,00% 76,57% 0,52% 99,95% 76,57%
Carrascosa 33,33% 89,49% 0,40% 99,95% 89,42%

El valor predictivo positivo (VPP) tiene valores muy bajos en todos los modelos, sin

embargo, el valor predictivo negativo (VPN) para todos los modelos muestra valores muy

buenos. El modelo del HUMS para el Apgar (99,40%), instrumental por RPBF (98,40%),

cesarea por RPBF (97,45%) y para mortalidad fetal (99,91%).

En la Tabla 27, de igual forma que en la Tabla 26, se analizan los eventos adversos en los

fetos PEG diagnosticados por ecografia de tercer trimestre.
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Tabla 27. Resultados adversos perinatales de los PEG predichos en la ecografia

trimestre segun los distintos modelos de crecimiento.

del tercer

Sensibilidad Especificidad VPP VPN Accuracy
Apgar 5’ 1-7 HUMS 3,57% 92,39% 0,30%  99,33% 91,83%
Figueras 3,57% 95,87% 0,56%  99,36% 95,28%
Intergrowth21st 3,57% 98,16% 1,23%  99,37% 97,55%
OMS 14,29% 87,76% 0,75%  99,37% 87,29%
Carrascosa 3,57% 97,44% 0,89%  99,37% 96,84%
Instrumental HUMS 8,14% 92,32% 2,08%  98,04% 90,67%
RP Figueras 4,65% 95,85% 2,20%  98,04% 94,05%
Intergrowth21st 3,49% 98,16% 3,66%  98,07% 96,29%
OMS 11,63% 87,70% 1,86%  98,02% 86,21%
Carrascosa 3,49% 97,43% 2,65%  98,05% 95,59%
Cesarea RP  HUMS 14,19% 92,54% 6,25%  96,85% 89,89%
Figueras 10,81% 96,07% 8,79%  96,85% 93,18%
Intergrowth21st 6,76% 98,30% 12,20% 96,78% 95,20%
OMS 19,59% 87,97% 5,40%  96,90% 85,66%
Carrascosa 9,46% 97,65% 12,39% 96,85% 94,67%
Muerte HUMS 40,00% 92,49% 0,60%  99,93% 92,36%
Figueras 40,00% 95,88% 1,L10%  99,93% 95,81%
Intergrowth21st 20,00% 98,15% 1,22%  99,91% 98,06%
OMS 40,00% 87,75% 0,37%  99,92% 87,69%
Carrascosa 20,00% 97,44% 0,88%  99,91% 97,35%

La sensibilidad y el VPP muestra valores muy bajos. Sin embargo, la especificidad y el

VPN tiene valores mejores que en el caso de los PEG en el momento del parto. El modelo

del HUMS muestra una especificidad entorno al 92% para todos los eventos adversos y

un VPN del 99,3% para el Apgar del 98,04% para el parto instrumental por RPBF,

96,85% en las cesareas por RPBF y de casi el 100% para la mortalidad fetal.

En la Figura 20 y 21 se muestra de forma grafica, la sensibilidad para el diagnostico de

los eventos adversos de los fetos PEG en el momento del parto y los predichos por

ecografia. Se han calculado también los odds ratio (OR) y las areas bajo la curva (AUC)

de los efectos adversos perinatales al parto y por ecografia del tercer trimestre segun el

modelo utilizado.
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Para todos los modelos se observa que el hecho de ser PEG aumenta el riesgo de eventos
adversos, estos son mayores en los fetos PEG en el momento del parto, ya que tienen una
OR mayor que la de los fetos PEG diagnosticados por ecografia. El AUC para todos los
modelos muestra valores <0,74, por ello podemos decir que ninguno de los modelos
estudiados serviria para predecir eventos adversos en esta poblacion de fetos PEG (Tabla

28).
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Figura 20. Sensibilidad de deteccion al parto de efectos adversos perinatales segun los PEG de
los modelos.
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Figura 21. Sensibilidad para prediccion en la ecografia del tercer trimestre de efectos adversos
perinatales segun los PEG de los modelos.
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Tabla 28. OR y AUC de los efectos adversos perinatales al parto y por ecografia del tercer trimestre segun el modelo utilizado.

Apgar 5’ 1-7 Instrumental riesgo Cesarea riesgo Muerte fetal

SGAPIO | gsicry  Swor AUC |oic) il AYC [ Gsvicen) o AYC | osticn)  valor AUC
HUMS ?{}573_6’5 g 0002 0579 (25375_3’8 g 0002 0550 53”2;2_7’33) <001 0,627 (2(3?536—1 42 0206 0572
Figueras (2{207_5’72) 0,009 0,565 (25’493_4’00) <001 0,555 5(’46’%7_7’76) <001 0,635 (26,9538—1 sy 0192 0574
Intergrowth21* (26,1955-4,91) 0,068 0,544 ?{?53_4’95) <001 0,570 ?fj7_6’77) <001 0,613 51?378-23,64) 0,020 0,639
oMS (25345_4’78) 0,004 0,608 (25’513_3’51) <001 0,596 2’2’?’590_4’59) <001 0,642 (1(’);5336—6, ) 0564 0546
Carrascosa (2i,94?1-5,99) 0,004 0,575 (25334_3’73) 0,002 0,552 ?3’?248_6’30) <001 0,617 (26’6594_13’49) 0229 0,570
Suma (11’?100-1,52) 0,002 0,616 (1{’2163_1’ 4y <001 0,602 (lf398_1’60) <001 0,666 (16,3912—1,85) 0,132 0,572
Suma sin OMS ?{?4176_7’33) 0,004 0,586 (21’,9607—5,04) <001 0,566 (6;1’7723_9’57) <001 0,646 ?6,1779-22,02) 0,093 0,616
SGA ECO 3T

HUMS ?6?281_3’71) 0,861 0,504 (16,2508-2,51) 0,624 0,507 (2i,1??2-3,35) 0,002 0,536 fi?471-52,16) 0,019 0,664
Figueras (16’6490_7’1 g 0478 0513 (16?’585_3’ sy 0492 0508 ?{?850_5’17) <001 0,537 (127:55_110’1) 0,002 0,682
Intergrowth21* 2’6’7;7_15’84) 0,077 0,525 (26?;6_6’73) 0,093 0,513 ?2”2251_8’17) <001 0,528 (11?”;4109_124’3) 0,024 0,591
oMS (1(’)?586—3,89) 0429 0,524 (16?524-1,93) 0,949 0,500 (lleo-z,n) 0,005 0,539 ?6}2396—31,44) 0,073 0,643
Carrascosa (26,6693-11,45) 0,180 0,521 26733—4,84) 0285 0,510 ?2’?’59_7’72) <001 0,538 (110”0194_94’43) 0,132 0,588
Suma (26,1414-10,25) 0353 0,500 (16?504-4,19) 0435 0,500 ?2”9177_7’27) <001 0,543 (1(’)?912—1,85) 0,132 0,572
Suma sin OMS (26,1210-11,52) 0377 0,513 (16,7651-5,02) 0299 0,507 ?2’?329_8’19) <001 0,540 ?6,1779-22,02) 0,093 0,616
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6.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Cuando se realiza un estudio clinico de investigacion, la practica habitual consiste en el
analisis de muestras poblacionales en lugar de estudiar al total de la poblacion que se
desea analizar, y posteriormente generalizar los resultados a grupos de individuos mas
amplios. Este hecho puede implicar, que en el proceso de andlisis aparezcan errores que

dificulten la obtencion de resultados con validez.

El primer tipo de errores que podemos encontrar en cualquier estudio es aquel debido al
azar, es el llamado error aleatorio. Este tipo de error se considera inherente a la propia
variabilidad de los procesos biolégicos. El error aleatorio no afecta a la validez interna
del estudio y puede intentar controlarse mediante el incremento del tamafio de la muestra,

estrategia que en algunas ocasiones no resulta posible.

La precision de un estudio dependerd de la ausencia del error aleatorio, por lo que,
incrementando el tamano de la muestra, se podrd aumentar la precision y limitar la

variabilidad entre observadores debida al azar.

Existe otro tipo de error que no se relaciona con el tamafio de la muestra y se conoce

como sesgo o error sistematico. Este tipo de erros puede clasificarse en 3 grupos:

= Sesgo de seleccion: Se produce cuando se asigna un sujeto al grupo control que
difiere significativamente en alguna caracteristica clave del grupo problema.
Puede intentar controlarse mediante los procesos de aleatorizacion en el momento

de la creacion de los grupos a estudio.

= Sesgo de informacion: Se produce debido a la medicion inadecuada de alguna
variable importante del estudio, pudiendo presentarse de forma heterogénea entre
los distintos grupos del estudio. Las técnicas del enmascaramiento permiten
controlar el sesgo de informacion debido al investigador o a los sujetos del

estudio.
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= Factor de confusion: Se trata de una variable extrafia al estudio que modifica
potencialmente los resultados del analisis de los datos. Se puede intentar controlar
mediante técnicas de aleatorizacion, apareamiento, restriccion, estratificacion y

analisis multivariante.

Tras estas consideraciones, se realiza un analisis critico de forma critica las limitaciones
del presente estudio, los posibles sesgos existentes, asi como las estrategias que se han

realizado para reducirlos y mejorar la validez interna del estudio.

6.1.1. Caracteristicas de l1a muestra de estudio

La seleccion de una muestra representativa de gestantes controladas en nuestro medio, se
ha fundamentado con tres objetivos fundamentales:
= Desarrollar un modelo de crecimiento fetal ajustado a las caracteristicas
epidemioldgicas de nuestra poblacion, Zaragoza.
* Analizar si este modelo de crecimiento permite una mejora del diagndstico por
ecografia y al parto de fetos PEG, con respecto a otros modelos.
= Estudiar los resultados perinatales adversos en estos fetos y analizar si el modelo

permite mejorar la deteccion de estos eventos adversos.

Las muestras hospitalarias aportan gran fiabilidad respecto a los datos que se manejan, ya
que mejoran la validez interna. Cuando los datos proceden de un unico centro, como
sucede en el presente estudio, implica ciertas limitaciones puesto que el nimero de casos
suele ser mas escaso y se puede ver reducida la posibilidad de extrapolacion de los

resultados.

Si se utilizan por el contrario datos procedentes de diferentes hospitales (estudios
multicéntricos), es posible que los instrumentos de medida no sean idénticos y la
comparacion de pacientes resulte dificil. En general, los estudios multicéntricos van a
tener capacidad de reclutar un mayor nimero de casos para el andlisis posterior,
sacrificando la homogeneidad de la muestra, incrementando la variabilidad inter-

observador y reduciendo la validez interna del trabajo.
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Este trabajo, es un estudio basado en gestantes asistidas en nuestro centro hospitalario.
La ausencia de datos de otros centros, mejora la validez interna del trabajo al asumir una
conducta obstétrica mas uniforme, unos mismos observadores y métodos de medicion
con criterios mds uniformes. Sin embargo, este hecho, reduciria la posibilidad de

extrapolacion de nuestros resultados a los que podrian obtenerse en otros centros.

La validez externa del modelo seria la principal limitacion del trabajo. Se ha desarrollado
un modelo para la poblacién de Zaragoza, sin embargo, no se ha estudiado si el modelo
podria extrapolarse a otras poblaciones. Las caracteristicas de la poblacion de Zaragoza
son similares a las del resto de ciudades de Espana, por ello seria esperable que el modelo
fuese valido en otros &mbitos, sin embargo, para constatar esta premisa serian necesarios

nuevos estudios.

6.1.2. Métodos para controlar los posibles sesgos

Los sesgos son errores sistematicos que pueden afectar a la validez del estudio, ya que
pueden sobreestimar o infraestimar los resultados reales. No dependen del tamafio del
estudio, por lo que el aumento de la muestra no los evita ni mejora. Si no se controlan de
forma adecuada pueden hacer que el estudio sea imposible de interpretar y que no sea
posible extraer inferencias validas, puesto que los resultados obtenidos no seran

representativos de la poblacion.

6.1.2.1. Sesgo de seleccion

Las gestantes seleccionadas en este estudio fueron elegidas siguiendo unos estrictos
criterios de inclusion. Los criterios de seleccion de los diversos estudios revisados para

la creacion de modelos de crecimiento ajustados son bastante uniformes entre si.

Los criterios de inclusion mas ampliamente admitidos fueron: gestacion unica, FUR
conocida y confirmada clinica o ecograficamente, ausencia de patologia fetal o materna
conocida o evidente, inclusién en el estudio antes de la semana 12 de gestacion y

finalizacion de la gestacion en el centro o los centros participantes en el estudio.
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En la presente investigacion se han utilizado criterios de seleccion muy similares a los
recogidos en la literatura, siendo éstos, estrictos y bien definidos, para evitar posibles

factores de confusion.

6.1.2.2. Sesgo de informacion

La revision exhaustiva de la historia clinica de cada una de las gestantes que participan
en el estudio se ha realizado por parte de dos investigadores. De este modo, se redujo el
riesgo de error en la interpretacion de los datos y se pudo obtener la informacion de forma

mas homogénea y sistematizada.

La recogida de informaciéon mediante anamnesis y exploracion fue realizada de forma
protocolizada por el personal sanitario del Servicio de Obstetricia del Hospital Miguel
Servet. Algunos antecedentes que unicamente pudieron conocerse a través de la gestante
se podrian ver influenciados por la subjetividad de ésta, pudiendo no alcanzar el rigor

metodoldgico deseable para este tipo de informacion.

Un ejemplo lo podrian constituir el valor de la talla materna y paterna, que fue preguntado
a las gestantes. Puede dar lugar a una infraestimacion o sobrevaloracion del indice de
masa corporal. A pesar de ello, en caso de duda, se realizaba la medicion de peso y talla

en la primera consulta.

Afortunadamente, a pesar de estos obsticulos, en la mayoria de las gestantes pudo
obtenerse la informacion precisa con una elevada fiabilidad, contrastando dichos datos

con los registrados en la historia clinica.

6.1.2.3. Sesgo de confusion

Para intentar conseguir una mayor homogeneidad de la muestra, se establecieron unos
criterios de seleccion estrictos para, de esa forma, controlar factores diversos que pudieran

actuar en diferentes ocasiones como importantes fuentes de errores sistematicos.
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De hecho, como ya se habia comentado en apartados anteriores, se realiz6 una exclusion
sistemdtica de las gestantes con determinadas condiciones que pudiesen actuar como

sesgos de confusion:

o Se excluyeron las gestantes con embarazo multiple.

o Las gestaciones con malformacion congénita, alteraciones cromosdmicas o
muerte fetal intrautero

o Se excluyeron las gestantes con patologia materna como diabetes pregestacional
y los trastornos hipertensivos, seleccionando asi una cohorte de mujeres de un
riesgo tedricamente bajo para los resultados analizados.

o Gestaciones con control irregular o con falta o errores en la recogida de datos.

6.2. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS Y
COMPARACION CON LA LITERATURA
CIENTIFICA

En este apartado, se va a realizar un analisis detallado de los resultados obtenidos y se
van a contrastar con los analizados en otros estudios publicados en la literatura sobre los

modelos de crecimiento ajustados y su relacion con los resultados perinatales adversos.

6.2.1. Importancia del diagnostico precoz de fetos PEG.

El peso en el momento del nacimiento es una de las medidas clave que reflejan el medio
ambiente intratitero en el que se ha desarrollado el feto. El grupo de recién nacidos PEG,
especialmente aquellos con estudio Doppler alterado, presentan mayor porcentaje de

efectos adversos. El manejo de estas gestaciones ha supuesto un reto para los obstetras.

Nuestro objetivo como obstetras deberia ser mejorar su diagndstico de forma prenatal,
porque permite una reduccién de los resultados perinatales adversos y de muerte
fetal,'82183 sin embargo, un alto porcentaje de estos fetos pasan desapercibidos y el

diagnostico se realiza postparto.!9%184
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Existen estudios que objetivan tasas de deteccion que oscilan entre el 15-24%.2°3185 Sj

utilizamos parametros exclusivamente clinicos como la medida del fondo uterino, las
tasas de deteccion son muy bajas, inferiores al 30%. 3137 La ecografia de tercer trimestre
es un herramienta imprescindible en el diagnostico de fetos PEG, sin embargo, los datos

en la literatura siguen siendo pobres con una tasa de deteccion entorno al 40%.!8818°

No existe consenso sobre el papel de la ecografia de tercer trimestre como método de
screening de fetos PEG. Un metaanalisis Cochrane, que incluia nueve estudios a nivel
universal sobre la ecografia en tercer trimestre afirmé que la ecografia rutinaria en la
citada edad gestacional no aportaria beneficios a la madre ni al feto en gestaciones de

bajo riesgo.!”

El grupo de Figueras et al.'®® basandose en un estudio prospectivo y randomizado,
propusieron retrasar la ecografia a la 36 semana de gestacion, en gestaciones de bajo
riesgo, demostrando que resulta mas efectiva que a la 32 semana. Obtuvieron una mejora
de la tasa de deteccion del 38,8% en semana 36 frente al 22,5% si se realizaba en semana

32.

Lindgqvist et al.'8?

objetivaron tasas de deteccion del 54% para fetos con percentil <S5,
realizando ecografia entre las 32-34 semanas y observaron que estos valores mejoraban
al aumentar la gravedad de la restriccion, pasando del 44% para restricciones de peso

moderadas hasta el 76% en los CIR muy severos.

Muchos datos relacionados con el peso al nacimiento estdn intimamente relacionados con
la mortalidad perinatal. Por esta razon, se plantea la necesidad de crear un modelo de
crecimiento ajustado a nuestra poblacion, Zaragoza, para intentar ajustar mejor el

percentil de peso fetal y de esta manera mejorar el diagnostico de los PEG.

Es importante mejorar la deteccion de gestaciones con restriccion del crecimiento, por

ello, Gardosi et al.**

en 2014 propusieron realizar un programa de entrenamiento para la
vigilancia del desarrollo fetal. Para ello, diferenciaron entre gestaciones de bajo y alto

riesgo.
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Estos autores consideraron gestaciones de alto riesgo aquellas con antecedentes
personales de PEG o gestaciones en las que la medida de AFU no era fiable por ser
gestantes obesas o embarazos multiples, se realizaban ecografia 3 veces a la semana,

siguiendo las recomendaciones de la RCOG de 2013.7°

Mediante este sistema, encontraron mejoras en las tasas de deteccion de PEG y
disminucién de los falsos positivos, llegando a cifras cercanas al 54%. Observaron una
disminucion de las tasas de mortalidad, que estaban directamente relacionadas con la

mejora en la deteccion de las gestaciones con restriccion del crecimiento.®

Sovio et al.’® en 2015 llevaron a cabo un estudio con el objetivo de comparar la
efectividad de la ecografia universal frente a la ecografia selectiva en gestaciones de
riesgo como método de screening de fetos PEG. Con estos datos, la ecografia universal
mostrd una sensibilidad para el diagnostico de PEG del 57%, una especificidad 90%, VPP
35%, VPN 96%, una tasa de falsos positivos del 10% y 43% de falsos negativos. Estos
resultados fueron significativamente mejores a los obtenidos con la ecografia selectiva
realizada en gestaciones de riesgo, que mostré una sensibilidad del 20%, una
especificidad 98%, VPP 50%, VPN 93%, la tasa de falsos positivos fue del 2% y de falsos
negativos 10%.

Con los datos publicados por Sovio et al.>°

parece razonable recomendar la ecografia
universal de tercer trimestre en mujeres nuliparas, respecto a la ecografia seleccionada,
ya que triplicaba la deteccion de fetos PEG que pudieran tener una restriccion del

crecimiento y encontrarse en situacion de mayor morbilidad neonatal.

A pesar de estos datos favorables, Romero et al.!®! analizaron el estudio propuesto por

Sovio et al.’®

y consideraron que eran necesarios ensayos clinicos aleatorios para
investigar si la ecografia universal mejoraba el resultado global de la gestacion. La
ecografia universal mejoraba el diagnostico de fetos PEG a expensas de incrementar los
FP y este aspecto también deberia tenerse en cuenta por las implicaciones médicas y

psicologicas que supone.
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Callec et al.!®? publicaron un estudio cuyo objetivo fue analizar la ecografia de tercer
trimestre, realizada entre las semanas 30-35 de gestacion, como método de screening para
el diagnostico de fetos PEG y como predictor de eventos neonatales adversos. La
prevalencia de fetos PEG fue del 8,2%. La ecografia realizada en tercer trimestre de
gestacion mostrd una sensibilidad 29%, especificidad 94,2%, VPP 30,8% y un VPN
93,7% en el diagndstico de fetos PEG. Este estudio, a diferencia del modelo del HUMS,
no es un modelo de crecimiento ajustado, unicamente se compara la eficacia de la
ecografia como método de diagndstico de los fetos siendo la tasa de deteccion baja con
una sensibilidad menor al 30%.

Fadigas et al.!®8

obtuvieron tasas de deteccion del 46% en ecografia realizada entre las
35-37 semanas, con una tasa de falsos positivos del 5%. Sin embargo, Bakalis et al.!*?
realizaron un estudio con una metodologia similar, pero analizaron la tasa de deteccion
de fetos PEG en semana 32. Los resultados fueron peores a los obtenidos por Fadigas et
al.!88con una tasa de deteccion de 32,3% y 5% de FP. Con estos datos, Fadigas et al.!88

propusieron analizar el riesgo individual de cada gestacion para indicar el momento de la

realizacion de la ecografia de tercer trimestre.

En el presente estudio, los resultados del modelo del HUMS muestran una sensibilidad
46,43%, especificidad 94,05%, VPP 39,39%, VPN 95,47% y una exactitud del 90,39%
para el diagnoéstico de fetos PEG al nacimiento mediante la ecografia de tercer trimestre.

1'50

Estos datos son muy similares a los obtenidos por Sovio et al.”” y mejores a los propuestos

por Callec et al'2. En la Tabla 29, se reflejan estos resultados.

Pese a la heterogeneidad de los trabajos cientificos revisados, se puede establecer que la
tasa de deteccion de fetos PEG tardios al parto en la ecografia del tercer trimestres mejora
al realizar la ecografia por encima de las 35 semanas. La realizacion en semana 32-33
tiene unas tasas de deteccion del 20-30%, sin embargo, cuando la ecografia se realiza a

partir de la semana 35 estas tasas pueden llegar hasta el 40-50%.

Seria recomendable valorar el riesgo individual de cada gestacion para indicar el
momento idoneo para la realizacion de la ecografia de tercer trimestre. En gestaciones
con alto riesgo de CIR deberia recomendarse ecografia en semana 32, sin embargo, en

gestaciones sin factores de riesgo seria mas efectivo realizar ecografia en semana 36.
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Tabla 29. Comparacion de precision diagnostico de fetos PEG utilizando modelos ajustados
frente a los no ajustados por diferentes autores

S(%) E(%) VPP VPN FP FN

Eco Universal
(32 semanas)
.88 Eco Universal 0 o
Fadigas (35-37 semanas) 46% 95%
Eco Universal:

Figueras'" A las 32 semanas
A'las 36 semanas  38,8% 93,6% 482%  91%

Bakalis'”* 323%  95% 5%

22,5% 91,8% 25,8%  90%

Callec'” (foc‘;;}:el;eizls) 29%  942% 30.8%  93,7%

Eco Selectiva 20% 98% 50% 93% 2% 80%
Eco Universal 57% 90% 35% 96% 10% 43%

Eco Universal
(34-37 semanas)

Sovio™

HUMS 2017 46,63% 94,05 39,39% 95,47%

S: Sensibilidad; E: Especificidad; FP: Falsos positivos; FN: Falsos negativos.

6.2.2. Errores de la ecografia del tercer trimestre en el

diagnostico de PEG

La prediccion de los fetos PEG al parto, con la ecografia del tercer trimestre sigue siendo
un reto. Actualmente no existe consenso internacional sobre la realizacion universal de la
ecografia del 3¢ trimestre, incluso sociedades como la RCOG no la recomiendan por su

baja sensibilidad a la hora de detectar fetos PEG."®

Existen una serie de factores que pueden influir y explicar las limitaciones de la ecografia

en el diagnostico de fetos PEG:

1. Formulas para estimacion biometria.
Existen muchas formulas para el calculo del PFE, este aspecto pone de manifiesto

que no existe una formula perfecta todavia.'*®

Una de las formulas mas utilizadas es la propuesta por Hadlock et al.? en la que
se combinan CC, DBP, CA y LF. Estos autores la recomiendan ya que, al utilizar
mas parametros, permite obtener una mayor precision en la estimacion de peso.
Sin embargo, han surgido muchos estudios analizando la precision de estos

parametros.

-155-



Tesis Doctoral Discusion

Otros autores'*+!1%>

afirman que la circunferencia cefélica, es el pardmetro aislado
mas sensible para la deteccién de fetos con restriccion del crecimiento. Si la
medicion se encuentra por debajo del percentil 2,5, su sensibilidad puede llegar
hasta el 95%. Se recomienda la utilizacion de formulas que incorporen medidas
de la cabeza y abdomen, ya que su estimacion es mas precisa que si se utilizaran
formulas en las que sélo se utiliza un parametro.'”

Diversos autores!?7-198

no recomiendan la utilizacion de féormulas que incluyan la
LF en fetos con restriccion de crecimiento grave, ya que la LF es uno de los
pardmetros que antes se alteran en estas gestaciones y por tanto esta mediciéon no
seria apropiada en fetos PEG.

Proctor et al.!®®

analizaron las diferentes formulas para el célculo del PFE, y
observaron la incorporacion de la LF a la biometria en fetos con restriccion del
crecimiento severo, producia una infraestimacion en el célculo del peso en estas

gestaciones.

Con estos datos encontramos como la primera limitacion para el diagndstico de
fetos PEG, en que formula debemos utilizar para el célculo de la biometria. Existe

controversia sobre la formula mas fiable para la estimacion de peso.

2. Error intrinseco de la ecografia.
El error sistémico o intrinseco de la ecografia para el calculo del PFE, es un factor

que contribuye a la infraestimacion de fetos con restriccion del crecimiento.2%

Este error intrinseco implica una baja sensibilidad de la ecografia para el calculo
del PFE. Varias razones pueden justificarlo, en primer lugar, la alta variabilidad
provocada por las multiples mediciones necesarias para su calculo. Hadlock et al.?
y Shepard et al.!”® proponen repetir al menos dos mediciones de cada uno de los
cortes a incluir en la biometria para minimizar los errores. Cuantas mas

mediciones se realicen mas variabilidad existira intra e inter-observador.
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En segundo lugar, la correcta medicion de la circunferencia abdominal, ya que
este parametro es uno de los que mas peso tienen en la realizacion de una
biometria, de ahi la importancia de su correcta medicion. Errores en su célculo,
podrian infraestimar el diagndstico de estas gestaciones. Parece ser que la
medicion de la CA es la que mas influye en los fetos PEG, mucho mas que la

medicion de la cabeza o los huesos.?°!

3. Momento de la realizacion de la ecografia de tercer trimestre
Otro factor importante es el momento en que se realiza la ecografia en el tercer
trimestre. Este aspecto ya se ha analizado en puntos anteriores. Aunque no hay
consenso internacional sobre cudl es el momento idoneo para la realizacion de la
ecografia del 3¢ trimestre, si que parece claro que cuanto mas tarde se realice,

permitira el diagnostico de mas recién nacidos PEG al parto. >

Por estos motivos, teniendo en cuenta las posibles limitaciones, puede justificarse la baja
sensibilidad de la ecografia del tercer trimestre a la hora de detectar efectos adversos
perinatales, asi como una baja correlacion kappa de PEG por eco 3¢ trimestre y PEG al

parto en todos los modelos.

Utilizando el percentil de peso por ecografia, en teoria, los PEG deberian suponer un
10%, valor muy préximo al obtenido en el momento del parto en todos los modelos a

excepcion del modelo de la OMS que ascendio al 23%.

Cuando se utiliza el modelo por ecografia del tercer trimestre los datos son mas variables,
oscilando desde el 1,9% en el modelo de neonatos de 1G-21st, hasta el 12,3% del modelo

de la OMS.

En nuestro estudio, se ha obtenido una buena correlacion entre los fetos PEG detectados

en la ecografia del tercer trimestre entre las 34 y 37 semanas con los fetos PEG al parto.
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6.2.2.1. Estrategias en la ecografia del tercer trimestre para mejorar la
deteccion de fetos PEG al parto:

Ademas de la utilizaciéon del p<10 para la deteccion de fetos con restriccion del
crecimiento, se han planteado diferentes estrategias para intentar mejorar el infra

diagnostico de los fetos PEG.

Por un lado, se ha llegado a plantear incorporar el error sistematico en la estimacion del
peso fetal por ecografia, realizando un control mas exhaustivo a los fetos que se
encuentren entre el percentil 10-25.2° De Jong et al.2? propusieron el punto de corte para
predecir eventos adversos en p<8.

Sin embargo, Downdall et al.!>>

realizaron un estudio en 2017 en el que analizaban el
punto de corte por debajo del cual los fetos tenian mayor prevalencia de complicaciones
perinatales y partos instrumentales por RPBF. Encontraron que los fetos con un p<21
tenian mayor riesgo de padecer eventos adversos, siendo este riesgo mayor en p<3. Este
hallazgo hace plantearnos si el punto de corte p<l0 es el adecuado, probablemente
aumentando este punto de corte, podriamos mejorar el diagndstico de fetos con restriccion
del crecimiento, pero como contrapartida, también realizariamos controles mas

exhaustivos que podrian provocar iatrogenia sobre fetos sanos. Por ello, son necesarios

mas estudios que permitan aclarar este aspecto.

Otra estrategia seria la incorporacion de parametros ecograficos que ayuden a mejorar la
deteccion de fetos PEG. Entre estos parametros cabe destacar la CA y el indice cerebro-
placentario (ICP). Reboul et al.?’! observaron un valor de CA<pl0 parece ser mejor

método que la biometria completa en el screening de fetos PEG.

Morales-Rosello et al.®” propusieron la utilizacion del ICP< 0,6765 como predictor de
fetos alteracion del potencial de crecimiento. Prior et al.}” evaluaron si esta nueva
definicion de fetos PEG permitia predecir aquellos en riesgo de desarrollar eventos
adversos intraparto. Observaron que estos fetos tenian mayor riesgo de finalizacion
mediante cesarea por RPBF, mayor nlimero de eventos adversos intraparto y menor

probabilidad de tener parto via vaginal.
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Tan importante como la adecuada realizacion de la ecografia, es la eleccion del modelo
de crecimiento mas adecuado para calcular el percentil de peso fetal ya que la utilizacion
de un modelo u otro puede hacer que exista una variabilidad importante en el percentil de

peso obtenido.

6.2.3. Modelos de crecimiento ajustados

Una encuesta realizada a nivel nacional por Arenas et al.?%}

para la deteccion de fetos
PEG, mostr6 un consenso en el 85,7% de los casos para el célculo del PFE utilizando la

formula de Hadlock.2%

Sin embargo, a pesar de utilizarse las mismas formulas, una vez estimado el peso fetal, el
percentil asignado variara segun las tablas de peso utilizadas como referencia. Existe una
amplia variabilidad segtin el modelo utilizado, lo cual supone que para un mismo PFE el

percentil sea diferente segiin el modelo utilizado.

En la encuesta publicada por Arenas et al.?** observaron que el 29% de los encuestados
utilizaban las tablas de referencia del “Grupo de Trabajo de Segovia”, més de la mitad de
los obstetras encuestados, utilizaban las tablas del Hospital Clinic de Barcelona,

propuestas por Figueras et al.!?

Los modelos “customizados”, parecen los mas apropiados, sin embargo, no sabemos cudl
es el nivel hasta el que debemos “ajustar” ya que no existen estudios que demuestren si
los modelos “customizados” deben ajustarse a nivel de ciudad, provincia, comunidad,

pais o continente.

Las tablas ajustadas, incorporan factores maternos y fetales que influyen en el
crecimiento. El peso Optimo al nacimiento se combina con una curva estandar
proporcional de crecimiento que describe cual deberia ser el peso fetal estimado para

cualquier edad gestacional en una gestacion no complicada.!-101:109.123

En la presente tesis doctoral se pretende desarrollar un modelo de desarrollo fetal que

permita mejorar el diagnostico de los fetos PEG.
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Para ello se elabora un modelo de crecimiento fetal intratitero ajustado a nuestra
poblacion. El peso fetal se ajusté a variables fetales y parentales que demostraron influir

directamente en el potencial de crecimiento.

6.2.3.1. Variables a tener en cuenta para la creacion de modelos de
crecimiento ajustados.

En el siguiente apartado vamos a analizar qué variables influyen en el peso final del recién
nacido. Sciscione et al.” en 1996 llevaron a cabo un estudio en el que desarrollaron un
modelo de crecimiento ajustado a una serie de caracteristicas maternas (altura materna,
peso al inicio del embarazo, edad, etnia, paridad, sexo fetal) que demostraron tener una

fuerte influencia sobre el crecimiento fetal.

En nuestro pais, diversos estudios han mostrado incrementos progresivos con el paso del
tiempo en los valores de peso y longitud de los recién nacidos pretérmino y a término

evaluados entre los periodos de 1970-1984 y 1987-1992.204-210

Mas recientemente, Carrascosa et al.!% observaron estos incrementos en la poblacion de
Barcelona y Zaragoza, evaluada entre los anos 1997 y 2002, respecto a datos previos

evaluados en 1984-1986 en Hospitales de Barcelona.?%

En un articulo publicado en 2008 por Carrascosa et al.!® reflejaron como existe un
dimorfismo sexual en el peso de los recién nacidos, es decir, el peso cambia a lo largo del
tiempo y varia de una década a otra. Datos publicados por Alonso et al.?!?y en estudios
realizados a nivel internacional en Canada y en Estados Unidos!'?!211:212 confirmaron la

aceleracion secular de peso y longitud.

La aceleracion secular y las diferencias existentes entre las distintas sociedades y
generaciones, avalan la necesidad de revisar de forma periodica las variables que influyen
en el potencial de crecimiento y la creacion de modelos de crecimiento ajustados, de ahi
que surgiera la necesidad de desarrollar un modelo de crecimiento para nuestra poblacion

de Zaragoza.
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En nuestro analisis multivariante, se observo que factores fisiolégicos como la paridad,
edad gestacional, sexo fetal, edad y peso materno al inicio de la gestacion, IMC materno
y etnia, son variables significativas con importancia en el potencial de crecimiento como
en estudios previos. Ademds, encontramos una mayor tasa de peso neonatal en

gestaciones con diabetes, y valores de peso mas bajos en gestaciones con AUU.

Sin embargo, los trastornos hipertensivos no fueron significativos, probablemente porque
en gran parte de las mujeres embarazadas con preeclampsia, el parto se produjo antes de
las 37 semana de gestacion y, por lo tanto, fueron excluidas del estudio. Sin embargo, en
la mayoria de los casos la diabetes pregestacional si alcanz6 las 37 semana, representando

asi una variable significativa, probablemente como una enfermedad cronica.

Con respecto a otras variables, como la PAPP-A, se ha encontrado una relacion no lineal
como predictor del peso fetal, como se ilustra en el nomograma (Figura 18), mostrando
datos similares a los de Spencer et al.?!* La FBHCG ha demostrado su influencia en el

peso fetal, pero en menor medida que la PAPP-A.

A continuacion, vamos a describir aquellas variables que han resultado significativas en

el potencial de crecimiento en esta tesis doctoral:

= ETNIA

Nuestros datos reflejan como la etnia es una variable estadisticamente significativa que
influye en el crecimiento fetal. Comparamos la raza caucasica frente a otras etnias, para
el modelo I —II. Las embarazadas de raza africana tuvieron recién nacidos que pesaron
147,8 gramos menos con respecto a las caucasicas al utilizar el modelo I 'y 123,51 gramos
menos con el modelo II. Las mujeres asidticas tuvieron hijos de mayor peso (208,63
gramos; 236,37 gramos, al utilizar el modelo I y II respectivamente). Las mujeres del
continente americano también tuvieron los hijos de mayor tamafno, concretamente, las de
América Central (111,38 gramos; 134,92 gramos) y las de América del Sur (168,68
gramos; 182,56 gramos). En todos los casos los datos fueron estadisticamente

significativos (p<0,05).
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1.4 analizaron la influencia de la raza

En un estudio realizado en 2009 por Gardosi et a
materna sobre el peso fetal. Para ello, realizaron un estudio comparativo de la raza
caucasica frente a otras etnias. Las madres de raza Africana Subsahariana tenian recién
nacidos que pesaban una media de 218,5 gramos menos, las Hispanas 38,6 gramos menos
y las Asiaticas 73,8 gramos menos.>* (Tabla 31) No encontraron diferencias significativas
en la etnia Asidtica ni en la Americana nativa. Quizads no se encontraron diferencias
porque realmente no existian o porque se trataba de un grupo heterogéneo.>*

Sin embargo, en un estudio previo publicado en 1995 por Gardosi et al.!?!

observaron que
las mujeres Pakistanis tenian fetos que pesaban 187,3 gramos menos. El efecto contrario
fue encontrado en Nueva Zelanda, donde las mujeres chinas tenian nifios que pesaban una

1 214

media de 100,9 gramos mas'®! y Bukowski et a apuntaron que las mujeres asiaticas
g y p q ]

tenian fetos que por término medio pesaban 73,8 gramos menos.

Sciscione et al.” observaron que en las mujeres de raza blanca los recién nacidos pesaban
un promedio de 970 gramos mas que los recién nacidos de raza asidtica y 241 gramos
mas que en la raza negra. Se trata de una diferencia de peso importante y por lo tanto debe

ser una variable a tener en cuenta.

El estudio NICHD?!> mostr6 diferencias entre etnias y establecio la necesidad de elaborar
tablas especificas. Consideraron que solo debia tenerse en cuenta cuatro posibles etnias:
asiatica, hispana, negra y blanca de EEUU.

Estudios recientes publicados por Kiserud et al.* y Papageorghiou et al.!3!

con el proyecto
Intergrowth-21 pusieron en entredicho la importancia de la etnia sobre el crecimiento
fetal. Consideran que el crecimiento fetal sigue un estandar de crecimiento independiente

del origen étnico y por ello, elaboraron tablas de crecimiento para uso internacional.

Por ello, en base a la literatura publicada, el ajuste del peso fetal a la etnia habria que
tomarlo con cautela ya que parece que la influencia de esta variable probablemente se
encuentre directamente relacionada con los habitos y estilo de vida de cada poblacion

mas que con el peso de la propia raza.
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= IMC MATERNO

En la literatura queda reflejada la asociacion entre el IMC pregestacional y la ganancia

1 216,217

ponderal, combinados o individuales, con el crecimiento feta Existe una clara

asociacion entre la obesidad materna y el peso fetal al nacimiento. Sekiya et al.?!®
relacionaron el IMC pregestacional (r = 0,18, p<0,0001) con el peso fetal al nacimiento.

El bajo IMC incrementa el riesgo de PEG (OR 1,1; IC 95%: 1,0-1,2).

Vesco et al.?!’ y Bodnar et al.??° realizaron analisis retrospectivos del aumento de peso en
mujeres obesas. Ambos llegaron a la conclusion de que el aumento de peso por encima
de lo recomendado se asocia con un mayor riesgo de feto grande para la edad gestacional,
mientras que una ganancia menor a lo recomendado se asociaba con un mayor riesgo de

feto pequetio para la edad gestacional.

Ota et al.??! en 2011, disefiaron un estudio cuyo objetivo fue analizar la relacion entre el
aumento ponderal gestacional y el indice de masa corporal en una poblacion de 2.989
mujeres vietnamitas y el riesgo de PEG y GEG. Las conclusiones a las que llegaron fueron
que a mayor incremento ponderal aumentaba el riesgo de fetos grandes para su edad
gestacional y viceversa, a menor indice de masa corporal o incremento ponderal inferior

a 10 kilogramos aumentaba el riesgo de fetos PEG.

Debido a que el IMC ha ido en aumento en muchas sociedades debido a los cambios y
habitos dietéticos, es dificil definir cual es un IMC normal. Gardosi et al.>* en el afio 2009
analizaron como influia el IMC en el peso fetal. Definieron como normal un IMC entre
el percentil 10 y el 90. El IMC > p90 fue definido como mayor a 31,71 Kg/m? y el IMC
< pl0 fue definido por debajo de 19,83 Kg/m?. Observaron que los valores extremos

ejercian un efecto negativo sobre el peso fetal, siendo mas marcado cuando el IMC alto.

Las madres con IMC > p90, tenian recién nacidos mas pequefios, con una media de menos
63,4 gramos con respecto a mujeres con IMC normal. Se rompia de esta manera el mito

de que las mujeres obesas tienen niflos de mayor peso.
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En las madres con IMC < p10, en especial si estaban desnutridas se observé que tuvieron
hijos mas pequefios incluso tras ajustar por talla materna y otras variables analizadas (-
20,4 gramos).

En este trabajo, se utiliza la talla, peso materno e IMC para la creacion del modelo de
crecimiento del HUMS ya que, en base a la literatura publicada, estas variables tienen

gran importancia en el potencial de crecimiento fetal.

= TALLA PATERNA

La talla paterna es una variable que en la mayoria de modelos ajustados no se utiliza, sin
embargo, revisando la literatura observamos como tiene importancia en el potencial de
crecimiento, por ello como novedad decidimos incluirla entre las variables a tener en
cuenta para el ajuste del modelo del HUMS.

Wilcox et al.?%2

en 1995 observaron que la talla paterna influia en el crecimiento fetal,
aunque en menor medida que la talla materna. Si el varon tenia una estatura pequena (-2
desviaciones estandar) el recién nacido pesaba un promedio de 183 gramos menos que si
la estatura era alta (+2 desviaciones estandar). Por ello, recomiendan la incorporacion de

esta variable en el calculo del peso fetal.

En 2010 Shah et al.??* llevaron a cabo una revision sistematica en la que analizaron
diferentes factores paternos y su influencia sobre el peso del recién nacido. Concluyeron
que la altura paterna se relacionaba con bajo peso al nacimiento, entre los recién nacidos
de padres con baja talla el peso del recién nacido oscilaba entre 125-150 gramos menos
que aquellos con talla normal. No hallaron asociacion entre la talla paterna y los
resultados adversos en el momento del parto. Sin embargo, el peso y el IMC paterno no

demostraron influir en el crecimiento fetal.

En este estudio, como en el analisis previo de Wilcox,??? la altura paterna, especialmente
en valores extremos, ha demostrado ser tan influyente para el crecimiento fetal y neonatal

como otros factores clasicos como son la paridad y el sexo fetal.
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A modo de ejemplo, utilizando la aplicacion del programa informatico desarrollado, se
muestra la influencia de la estatura paterna sobre el peso fetal. En el caso de una mujer
embarazada (33 afios, caucasica, IMC 23, altura materna 160 cm, altura paterna 170 cm,
sexo fetal masculino), en semana 35 de gestacion tendria un PFE de 2.200 g, que
corresponde a un percentil 16. Si cambiamos la altura paterna a 190 cm el PFE disminuiria

teniendo un percentil 10, por lo tanto, seria un PEG.

A pesar de los datos en la literatura que apoyan la utilizacion de la talla paterna para el
calculo del crecimiento fetal, no esta claro si esta variable permite mejorar la prediccion

de fetos PEG y sus eventos adversos.

Se puede concluir que la altura paterna debe tenerse en cuenta, especialmente cuando nos
encontramos con estaturas paternas que se encuentran en valores extremos ya que pueden

implicar un cambio en el percentil.?**

= SEXO FETAL

Conocer el sexo fetal es importante para calcular el percentil de peso de cada gestacion,
por ello la mayoria de modelos de crecimiento diferencian entre tablas de varones y

hembras.

Sciscione et al.,” en un estudio publicado en 1996, observaron que los recién nacidos
varones a término para una misma edad gestacional pesaban un promedio de 112 gramos

1. 225 encontraron una influencia

mas que las mujeres. Previamente en 1989, Ash et a
todavia mayor, llegando a incrementarse esta diferencia en 208 gramos entre ambos

SE€XOS.

Otros estudios realizados posteriormente también coinciden en que los recién nacidos a
término varones, tiene mayor peso que las mujeres. Gardosi et al.!?! en 1995 objetivaron
una diferencia de 48,9 gramos, sin embargo, en su estudio publicado en 2009 esta
diferencia fue de 66 gramos,> similar a la publicada por Mongelli et al.''3, 66,9 gramos.
Figueras et al.!”?2 y McCowen et al.!'* encontraron unas diferencias de 51,79 y 57,7

gramos respectivamente (Tablas 29 y 30).
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En este estudio los datos muestran diferencias mayores a las descritas en estudios mas
recientes. Con el modelo avanzado los recién nacidos a término varones pesaron 137,63
gramos mas que las mujeres recién nacidas. Sin embargo, con el modelo simple esta
diferencia fue menor, 125.49 gramos mas en los varones. Ademas, la variable sexo fetal

demostré tener significacion estadistica en el crecimiento fetal (p<0,05).

= PARIDAD

Ash et al. 22° en 1989 observaron como cada gestacion anterior afiadia por término medio
236 gramos al nacimiento. En un estudio publicado en 1996 por Sciscione et al.’
detectaron que esta variable ejercia un papel menor, incrementando el peso en tan solo

18 gramos.

En estudios posteriores, Mongelli et al.!'* en 2007 observaron un incremento de 20,4

1 102

gramos por cada gestacion. Un afio después, Figueras et al.'”* publicaron su estudio en el

1'54

que este incremento era de 29 gramos. Y en el afio 2009, Gardosi et al.”* observaron como

por cada gestacion previa, se incrementaba 18 gramos al nacimiento.

Sin embargo, hay estudios que no mostraron influencia sobre el crecimiento fetal.
McCowen et al.!'* en su andlisis publicado en 2004 no detectan diferencias

estadisticamente significativas en el peso al nacimiento al analizar esta variable.

Posteriormente Ego et al.!'? en 2006 analizaron como influia el uso de tablas ajustadas en
el diagnostico de fetos PEG, y observaron que la paridad no tenia influencia sobre el peso
fetal. No encontraron diferencias en porcentaje de mujeres nuliparas con hijos PEG
diagnosticadas con modelos ajustados (45%) frente a mujeres nuliparas con hijos con

peso normal al nacimiento (46%).

Por tanto, se plantea si esta variable deberia excluirse para la creacion de los modelos

1 226

ajustados. Fernandez Alba et a en su modelo publicado en 2016 no incluyeron esta

variable.
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Sin embargo, con los datos obtenidos en nuestro andlisis si se observa influencia de la
paridad sobre el peso fetal al nacimiento, siendo estas diferencias mayores a las
encontradas en estudios previos, a excepcion del encontrado por Ash et al.>*® En el
modelo I se observo un incremento de 85,57 gramos por cada gestacion acumulada y en
el modelo II, 79,89 gramos al nacimiento. Siendo significativas estas diferencias,
consideramos que esta variable seria recomendable tenerla en cuenta en la creacion de

modelos ajustados.

= HABITO TABAQUICO

El efecto del tabaco, a pesar de no ser una variable que se deberia incluir en el desarrollo
de modelos ajustados, si ha demostrado influir sobre el peso fetal. Tiene un efecto
negativo sobre €1, ademas es un factor dosis dependiente.>*

Gardosi et al.>*

en un articulo publicado en 2009 analizaron el efecto del tabaco sobre el
peso fetal. En una gestacion a término cuando la madre fumaba de 1-9 cigarrillos al dia,
el peso del recién nacido en el momento del parto era 99,2 gramos menor, comparado con
el de una gestante no fumadora. Si fumaban de 10-19 cigarrillos/dia pesaban 174,9
gramos menos y en gestantes que superaban los 20 cigarrillos/dia tenian fetos con un peso

de 246,3 gramos menos que el de las no fumadoras.

Esta asociacion se observd que tenia una relacion inversamente proporcional, es decir, a
mayor cantidad de tabaco, menor peso al nacimiento. Las madres que fumaban de 10-19
cigarrillos al dia, el peso fetal era como término medio de 200,4 gramos menos con
respecto a fetos cuyas madres no eran fumadoras. En el caso de gestantes fumadoras de
mas de 20 cigarrillos al dia, el peso fetal era de hasta 248,5 gramos menos que en
gestaciones sin este factor de riesgo. Con estos datos parece prudente decir que el habito

tabaquico puede influir de forma negativa en el peso fetal al nacimiento.!?*

A pesar de que el habito tabaquico influye en el potencial de crecimiento, como demuestra
la literatura y nuestro nomograma del modelo I (Figura 18), se utilizd esta variable

unicamente para la creacion del modelo avanzado.
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Como se trata de una variable patologica, no se utiliz6 en el desarrollo del modelo simple
(modelo II), y de la misma forma, tampoco se incluy6 dentro del estudio de efectos
adversos perinatales con el fin de evitar factores de confusion que pudieran influir en los

resultados.

Una vez estudiadas todas las variables con influencia sobre el crecimiento se deben
analizar los coeficientes de variacion para poder elaborar las curvas de crecimiento

ajustadas. En este trabajo, se calcularon los cv para cada variable y su desviacion estandar.

En la Tabla 30 se pueden observar las diferentes variables analizadas con sus coeficientes
de variacion, el error estandar de los dos modelos y los realizados por Gardosi et al.>* y
Figueras et al.!?? El R? general del modelo I fue de 0,267, de 0,238 para el modelo 11y de
0,27 en el modelo de Gardosi.

Ademas, en la Tabla 31 se presentan los coeficientes de variacion de los modelos I y 1I
frente a otros modelos internacionales para la poblacion de EEUU, Inglaterra'®!, Nueva

Zelanda!'*y Australia.!!3
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Tabla 30. Modelo predictivo para el calculo del peso al nacimiento segun variables utilizadas: Modelo HUMS I-1I, Gardosi y Figueras.

123

. Modelo 1 Modelo IT Gardosi®* Figueras

Variable Coeficiente S.D. P-valor R? |Coeficiente S.D. P-valor R? |Coeficiente S.D. P-valor R? | Coeficiente S.D. P-valor R?
gl‘(’)‘(‘iflz“te del 28204,29 59079 <,0001 0,267| -28337,82 6012,59 <,0001 0,238 34534 3826 027| 326947 821
EG (semanas)
Lineal 179,24 42,55 <,0001 181,03 433 <,0001 22,86 0,45 <,0001 16,66 0,68 <0,001
Cuadratica 0,29 0,08 0,0002 0,29 0,08 0,0002 0,311 0,026 <,0001
Edad Maternal
Lineal 7,23 1,25 <,0001 5,11 1,26 0,0002
IMC Maternal
Linear 25,55 3,69 <0001 2621 3,76 <,0001
Non linear 17,28 4,99  0,0005 18,06 5,09 0,0004
Altura Maternal
Lineal 1229 0,92 <0001 1232 0,94 <0001 6,398 0,434 <,0001 8,768 0,867 <0,001
Altura Paternal
Lineal 58 0,82 <,0001 6,29 0,83 <,0001
Paridad
1 vs. 0 111,7 12,13 <0001 108,44 12,35 <,0001 96,2 52 <0001 97,93 851 <0,001
>2 vs. 0 197,27 21,76 <,0001 188,33 22,12 <,0001 121,9 6,9 <,0001 127,02 15,13 <0,001
Sexo:
g’iﬁgﬁfg’ VS. 137,63 11,16 <,0001 127,49 11,2 <,0001 66 2,2 <,0001 51,79 7,68 <0,001
Origen Etnico frente a raza caucasica
Afticano -147,8 47,55 0,0019 123,51 48,43 0,0108 73,83 263 0,005
Asidtico 208,63 47,7 <,0001 236,37 48,57 <,0001 83,32 18,46 <0,001
América Central 111,38 28,19 0,0001 134,92 28,63 <,0001
América del Sur 168,68 31,94 <,0001 182,56 32,54 <,0001 95,09 10,35 <0,001
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Tabla 31. Modelo predictivo para diferentes modelos internacionales: Modelo HUMS I-1I, USA, Inglaterra, Nueva Zelanda y Australia

Variable Modelo I Modelo 11 UsA> Inglaterra'®’  Nueva Zelanda'*! Australia! '3
Coeficiente  S.D. P-valor Coeficiente S.D. P-valor Coeficiente S.D. Coeficiente S.D. Coeficiente S.D. Coeficiente S.D.
Constante del modelo | -28204,29 5907,9 <,0001 -28337,82 6012,59 <,0001 3453,4 382,6 3455,6 389 3464,4 420,4 3463,6 410,4
EG (semanas)
Lineal 179,24 42,55 <,0001 181,03 43,3 <,0001 22,86 20,7 19,5 19,1
Cuadratica -0,29 0,08 10,0002 -0,29 0,08 0,0002 -0,311 -0,213 -0,28 -0,34
Edad Maternal
Lineal -7,23 1,25 <,0001 -5,11 1,26 0,0002 - - - -
IMC Maternal
Linear 25,55 3,69 <,0001 26,21 3,76 <,0001 - - - -
Non linear -17,28 4,99 0,0005 -18,06 5,09 0,0004 - - - -
Altura Maternal
Lineal 12,29 0,92 <,0001 12,32 0,94 <,0001 6,4 6,7 9,6 7,8
Altura Paternal
Lineal 5,82 0,82 <,0001 6,29 0,83 <,0001
Paridad
1 vs. 0 111,7 12,13 <,0001 108,44 12,35 <,0001 96,2 101,9 101,6 94,8
>2vs. 0 197,27 21,76 <,0001 188,33 22,12 <,0001 121,9 133,7 101,8 115,2
Sexo:
Mas;gﬁig; 137,63 11,16 <,0001 127,49 11,2 <,0001 66 48,9 57,7 66,9
Origen Etnico frente a raza caucasica
Africano -147,8 47,55 0,0019 -123,51 48,43 0,0108 -218,5 - -297,4
Asiatico 208,63 47,7 <,0001 236,37 48,57 <,0001 -73,8- -89,9 - -110
América Central 111,38 28,19 10,0001 134,92 28,63 <,0001 -38,6 - - -
América del Sur 168,68 31,94 <,0001 182,56 32,54 <,0001 -38,6 - - -
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6.2.3.2. Datos a favor para la utilizacion de modelos de crecimiento
ajustados

Los modelos poblacionales no diferencian entre fetos PEG con crecimiento normal y

PEG, esto puede llevar a clasificaciones errdneas del crecimiento!?3-2?

ya que estos
modelos son elaborados con una muestra heterogénea y no ajustada a las caracteristicas

individuales.

Con el objetivo de evitar estas limitaciones surgieron los modelos ajustados, los cuales
tienen en cuenta las variables que afectan al crecimiento fetal y permiten ver la desviacion
de un potencial de crecimiento ideal para cada gestacion, en lugar de utilizar curvas de

crecimiento de una poblacion general.!?

Diversos estudios sugieren una mejora en el diagnostico de fetos PEG si se utiliza un
modelo de crecimiento intrautero y ajustando a una serie de caracteristicas que han
demostrado influir positiva o negativamente en el crecimiento fetal. De esta forma parece
que se consigue una mejora en la prediccion y diagnostico de fetos con restriccion del

crecimient0.54’1°8’1°9’l 11-113,228,229

Ya en el afio 1996, Sciscione et al.” realizaron un estudio retrospectivo en el que en un
primer tiempo elaboraron unas tablas customizadas y posteriormente realizaron un
analisis para validarlas. Recopilaron datos de gestaciones que se produjeron entre 1983 y
1985, obteniendo un total de 6.573 y tras excluir todas las gestaciones con algun factor
de riesgo quedd una muestra final de 2.947. Observaron como al utilizar este modelo la
sensibilidad para la deteccion de mortalidad perinatal se increment6 en un 41%, pasando
de un 21,7% al 60,9%. La OR se incremento del 2,5% al 7,6%; por tanto, si un feto era
diagnosticado de PEG utilizando los modelos ajustados tenia un riesgo tres veces mayor
de mortalidad que aquellos PEG clasificados con modelos no ajustados. Este estudio
apoya la utilizacion de modelos ajustados ya que mejora el diagnostico de PEG con mayor

riesgo de morbimortalidad.

Gardosi et al.>** en 1999 evaluaron el uso de curvas de crecimiento fetal ajustadas en el
cuidado prenatal y encontraron un aumento significativo de la deteccion prenatal de fetos

con restriccion del crecimiento.
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Fernandez Alba et al.?2¢

en su estudio publicado en 2014 concluyen que los modelos
ajustados parecen superiores a los poblacionales para el diagndstico de fetos p<10.
Ademas, en gestaciones pretérmino la sensibilidad para su diagnostico fue superior

pasando del 17,46% con modelos poblaciones al 55,56%.

Un metaanélisis publicado en 2017 por Chiossi et al.?3! incluy6 una revision sistematica
para analizar los modelos ajustados frente a los poblacionales para el diagnostico de
eventos adversos en fetos PEG . Observaron que el grupo de fetos PEG tenian mayor
riesgo de sufrir un resultado neonatal adverso. Los modelos ajustados mostraron unas OR
mayores que los modelos poblacionales, esto sugiere que los modelos ajustados son
capaces de identificar mejor a pacientes en riesgo de padecer resultados adversos, sin
embargo, cualquier conclusion de superioridad debe ser tomado con cautela y son

necesarios mas estudios.

Segun varios trabajos revisados, los modelos de crecimiento ajustado frente a los no

ajustados ofrecen las siguientes ventajas:

e Identifican aquellos fetos con mayor riesgo de mortalidad fetal, mortalidad
neonatal y puntuacion baja de Apgar.>*!%

e Identifican qué caracteristicas antropométricas se relacionan con disminucion
del crecimiento fetal >3

e Reducen la cantidad de falsos positivos y en consecuencia disminucion de la
iatrogenia en estas gestaciones con restriccion del crecimiento.5%-109-113

e Estos modelos de crecimiento mejoran el diagndstico y no clasifican como
PEG aquellos que en realidad son PEG constitucionales y por lo tanto fetos

sanos. 0113

La “Royal College of Obstetricians and Gynaecologist”, recomienda el uso de curvas de
peso al nacimiento personalizadas para mejorar la deteccion de fetos PEG.’® Una revision

Cochrane del afio 2011 recomienda estudios adicionales para recomendar su uso.?
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6.2.3.3. Modelos ajustados ;mejora diagndostica de fetos PEG?

En los puntos anteriores se ha descrito como algunos autores recomiendan la utilizacion
de modelos de crecimiento ajustados para el diagndstico de fetos PEG. Este es todavia un
tema controvertido, y aun no se ha podido demostrar la superioridad de los modelos
ajustados frente a los poblacionales, por ello en este estudio se pretende analizar si los
modelos ajustados son superiores frente a los poblacionales.

Algunos autores como Mongelli et al.!96:115

recomiendan los modelos ajustados ya que
permiten disminuir la tasa de falsos positivos, es decir, no diagnosticar como PEG a
aquellos fetos que en realidad son constitucionalmente mas pequefios pero no tienen una
alteracion en su potencial de crecimiento, de esta manera, se evitaria iatrogenia de fetos
sanos, cuyo potencial de crecimiento no se encuentra alterado y por tanto no serian

susceptibles de padecer mayor morbimortalidad.

Un estudio realizado por Gardosi et al.®> en 1992 refleja que el 28% de los fetos
diagnosticados de PEG y el 22% de los GEG con modelos poblacionales, en realidad
tuvieron pesos normales al nacimiento. Por el contrario, el 26% de los fetos
diagnosticados como PEG, con percentiles ajustados se "perdieron" cuando se utilizaron
modelos poblacionales. Por este motivo, consideran que el ajuste de las variables
fisiologicas hace que la evaluacion del crecimiento fetal sea mas precisa y de esta forma
se reduzcan pruebas diagnosticas innecesarias, intervenciones, iatrogenia y la ansiedad
de los padres.

1 123

Posteriormente, Gardosi et a en un articulo publicado en 2004 coincidieron con

Mongelli et al.!® en cuanto a la mejora diagnostica que suponia la utilizacion de modelos

1.19%8 en un estudio

ajustados, ya que permitia disminuir los falsos positivos.Clausson et a
publicado en 2001 compararon modelos ajustados frente a modelos poblacionales en la
deteccion de fetos PEG; observaron que tuvieron que reclasificar sélo al 5,4% de la
muestra si utilizaban modelos ajustados frente a los poblacionales. Con los datos
obtenidos recomiendan la utilizaciéon de modelos ajustados ya que mejora el diagnostico

de fetos PEG que se encuentran en riesgo de padecer eventos adversos.
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Ego et al.''? en 2005 realizaron un estudio en el que recopilaron datos de cinco
maternidades francesas y analizaron si el uso de tablas ajustadas permitia identificar con
mayor exactitud fetos que se encontraban en mayor riesgo de padecer eventos adversos.
Realizaron un estudio comparativo entre modelos de crecimiento ajustados y modelos de

crecimiento no ajustados utilizando la metodologia de Gardosi.®>!1!

En este estudio, Ego et al.'!?

observaron que en el 95,5% de los casos, ambos modelos
coincidian para el diagnéstico del PEG. Utilizando modelos de crecimiento ajustados, el
1,8% de los fetos diagnosticados de PEG fueron reclasificados como no PEG, es decir
fueron falsos positivos. Utilizando modelos poblacionales, el 2,7% de fetos fueron falsos
negativos. Por lo tanto, el 4,5% de los fetos fueron reclasificados tras la utilizacion de
modelos de crecimiento ajustados. Recomiendan la utilizacion de modelos ajustados para
el diagnostico de fetos que se encuentran en riesgo de padecer mayor morbimortalidad,
sobre todo para aquellos fetos que aparentemente habian sido diagnosticados como

normales con los modelos poblacionales. Por ello los modelos ajustados deberian

utilizarse para definir fetos PEG.

Cha et al.??8 en 2012 publicaron un estudio cuyo objetivo fue comparar los resultados
perinatales adversos en fetos diagnosticados de PEG con modelos de crecimiento
ajustados frente a los PEG diagnosticados con modelos poblacionales. En este estudio,
recogieron datos desde enero 2003 hasta marzo del 2010 en el centro médico Samsung,
alcanzando una muestra final de 9.052 gestaciones. Los datos fueron ajustados al peso,
talla y edad materna en el momento del parto, peso materno al inicio de la gestacion, edad

gestacional en el momento del parto y etnia.

Ambos modelos coincidian en el 93,6% de los casos y de éstos el 85,9% de la muestra
tuvo un crecimiento normal y en el 7,7% de las ocasiones coincidieron en el diagnostico
de PEG. No existido concordancia entre ambos modelos en el 6,4% de la muestra. Los
modelos poblacionales tuvieron un 3,6% de falsos positivos frente a un 2,8% en los
modelos ajustados. En este estudio no detectaron diferencias entre los PEG clasificados
con modelos ajustados o poblacionales, unicamente un ligero aumento de ingresos en
UCI entre los PEG diagnosticados con modelos ajustados. Por ello, no consideran que los
modelos ajustados mejoren el diagndstico de fetos PEG en riesgo de mayor

morbimortalidad.
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McCowan et al.??° en el afio 2005 realizaron un estudio con el objetivo de determinar la
proporcion de fetos que habia que reclasificar tras utilizar modelos de crecimiento
ajustados, con modelos poblacionales en una cohorte de fetos PEG y en otra cohorte de

fetos con crecimiento normal.

En la poblacion de fetos con alto riesgo de PEG (N= 374), la sensibilidad para su
diagnéstico fue similar entre los modelos ajustados (80%) y los modelos poblacionales
(81%). Se observo que ambos modelos coincidieron en el diagnéstico en el 72% de los

PEG. Sin embargo, no hubo concordancia en el 16% de las gestaciones.??’

En la poblacién con bajo riesgo de PEG (N= 12.879), observaron que el 88% tuvieron un
percentil >10 en ambos modelos. Utilizando modelos ajustados el 10,1% fueron PEG, y
el 8,9% fueron clasificados como PEG con los modelos poblacionales. Existid una
concordancia entre ambos modelos para el diagnéstico de PEG del 6,7%, en el 5,7% de

los casos no existio concordancia y por tanto, se reclasificaron.??’

Las conclusiones de McCowan et al.?*® demostraron que el uso de percentiles ajustados
identifica mejor a los fetos con mayor probabilidad de padecer un evento adverso. La
mayor morbilidad se encontr6 entre los fetos PEG que habian sido clasificados como

normales por los modelos poblacionales, es decir los FN.??

Anderson et al.?*? observaron que el modelo IG-21 al ser aplicado sobre una poblacion
multiétnica como puede ser la de Nueva Zelanda, diagnosticaba menos fetos PEG (4,5%)
que los modelos ajustados (11,6%). Por este motivo, el modelo 1G-21 perdia el 13% de
fetos en riesgo de desarrollar eventos adversos. Con estos datos se deberia recomendar

una validacion local antes de su utilizacion.

Fernandez et al.?*® elaboraron un modelo de crecimiento intratitero ajustado para una
poblacion espafiola de Cadiz. Tuvieron en cuenta la edad gestacional, sexo fetal, edad
materna en el momento del parto, peso y talla materna previa al embarazo. El objetivo de
su estudio fue comparar la prediccion de fetos con percentil<10 utilizando su modelo
frente a un modelo poblacional. Al comparar su modelo con el poblacional para la
prediccion por ecografia de fetos PEG, observaron una S: 55% vs 40,96%, E: 90,04% vs
31,23%, VPP: 11,49% vs 9,55% y VPN: 98,84% vs 98,55%.
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Con estos datos demostraron que su modelo, tuvo mejores resultados en la deteccion de
fetos PEG que el modelo poblacional. Esta superioridad, era mas evidente cuando la
altura y peso materno se alejaban de la media y en los casos de prematuridad donde la
sensibilidad para el diagnostico pasaba del 17,46% con el modelo poblacional, al 55,56%

al utilizar el modelo ajustado.??¢

En este trabajo no se ha realizado una comparacioén del modelo del HUMS ajustado con
su equivalente no ajustado, actualmente se estd desarrollando una linea de trabajo sobre
este tema. A pesar de ello, podemos afirmar que el modelo del HUMS, muestra buenos
resultados en la prediccion de fetos PEG tanto por ecografia de tercer trimestre, como
para su deteccion en el momento del parto acercandose a la deteccion del 10% tedrico de

fetos PEG.

Estos estudios abogan por una mejora en el diagnostico de los fetos PEG, sobre todo de
aquellos fetos mas susceptibles y con mayor riesgo de morbimortalidad al utilizad tablas
ajustadas. Sin embargo, no existe un consenso global que recomiende su utilizacion,
algunos autores no demuestran esta superioridad y por tanto no recomiendan su uso. Seria
aconsejable la realizacion de ensayos clinicos para demostrar si verdaderamente los

modelos ajustados son superiores a los poblacionales.

6.2.3.4. Trabajos que cuestionan la utilidad de modelos de crecimiento
ajustados

Existen algunos estudios que ponen en entredicho la utilizacion de modelos de pesos
ajustados, ya que parece que no disminuirian la morbi-mortalidad perinatal y por lo tanto
no recomendarian su uso, ya que no aportaria mejoras frente a los modelos poblacionales

intrauatero.

Un estudio sueco liderado por Zhang!® en 2007 puso en duda la utilidad de los modelos
ajustados. Afirmaron que las grandes diferencias entre modelos ajustados y no ajustados
se producian principalmente por las diferencias entre las edades gestacionales de ambos

grupos. Esta aseveracion fue cuestionada por Gardosi et al.?3*
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Sin embargo, Zhang et al.'* en un intento por dilucidar la influencia de la edad gestacional
observaron que los modelos ajustados no mejoraban la capacidad de predecir eventos

adversos fetales, pero si mejoraban el cdlculo del peso 6ptimo de crecimiento.

Hutcheon et al.>*> en 2008 desarrollaron un estudio en el que analizaban como la
prediccion de morbimortalidad no mejoraba al ajustar a caracteristicas maternas, sino que
mejoraba por las caracteristicas intratitero de peso derivadas de la formula de Hadlock de
gestaciones pretérmino,! por tanto, afirmaron que lo que realmente aportaba informacion
era el sexo fetal y la edad gestacional en el momento del nacimiento. Por ello,
concluyeron que los modelos ajustados tenian una capacidad de prediccion de mortalidad
perinatal similar a los modelos de crecimiento intraitero no ajustados y por ello no

recomiendan su uso.

Hemming et al.'” en 2009 realizaron un andlisis cuyo objetivo fue evaluar el poder
predictivo de los modelos de crecimiento ajustados para fetos pretérmino y a término.
Los modelos ajustados no fueron superiores a los modelos poblacionales en gestaciones
pretérmino. El valor del coeficiente de variacion aumentd al disminuir la edad
gestacional, pasando de valores del 30% en gestaciones a término a valores de un 12% en
las gestaciones pretérmino. Esta podria ser la explicacién de por qué los modelos

customizados no son superiores a los no ajustados en gestaciones pretérmino.

Ademas, Hemming et al.!® observaron cémo el riesgo relativo de mortalidad perinatal de
neonatos nacidos antes de la semana 34, y definidos como PEG utilizando modelos
poblacionales era mayor que en PEG definidos con modelos ajustados. Sin embargo, las
diferencias no fueron estadisticamente significativas, los modelos ajustados predecian
mejor la morbilidad en fetos a término, siendo esta afirmacion cuestionable en las

gestaciones pretérmino.

Carberry et al.® realizaron una revision sistematica publicada por la Cochrane en 2011
cuyo objetivo fue evaluar el uso de las tablas de crecimiento ajustadas frente a las
poblacionales como herramienta para la deteccion de alteraciones del crecimiento fetal y
evaluar asi los beneficios y desventajas respecto a los resultados perinatales derivados de

la utilizacién de estos modelos de crecimiento.
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Las conclusiones a las que llega esta revision Cochrane es que a fecha 2011, no existian
pruebas suficientes para recomendar de forma rutinaria el uso de tablas de crecimiento
ajustadas para mejorar los resultados materno-fetales. Ademas, serian necesarios mas
ensayos aleatorios que evaluaran si los modelos ajustados permiten mejorar la deteccion

prenatal, valorando riesgos y beneficios de su utilizacion.?

6.2.4. Comparacion de fetos PEG del modelo del HUMS con

otros modelos de crecimiento

En este trabajo se ha realizado un estudio comparativo donde se analiza la concordancia
de los modelos HUMS 1 y II, con el modelo de Figueras (modelo intratitero ajustados)!??

e Intergrowth 21st'”” , todos ellos descritos previamente en la Tabla 21.

En la Tabla 24, se puede observar el porcentaje de PEG que ha detectado cada modelo
tanto en el momento del parto como en la ecografia del tercer trimestre, incluyendo el

coeficiente de correlacion Kappa entre ellos.

Por lo tanto, tras observar que hay un cierto porcentaje de PEG que no se diagnostican
correctamente, nos planteamos una hipotesis, quizas, si aumentaramos el punto de corte
del percentil, se ajustarian mejor los fetos PEG, y se infra diagnosticarian menos en el
momento del parto. Sin embargo, este cambio supondria un aumento importante de los
costes, por lo que serian necesarios estudios de coste-efectividad.

El modelo de Gonzalez et al.!%

presenta la mejor R2 con un valor de 0,454. Esta mejora
en el valor de R? podria justificarse ya que para la creacion de su modelo utilizaron una
poblacion de estudio con un periodo gestacional mas prolongado, de las 26-43 semanas
de gestacion, y por la introduccion de la correccion temporal en el modelo en si, en lugar
de hacerlo después de ajustar los embarazos a término.!'% Para realizar una comparacion

real entre modelos, los valores R? deberian corresponder al mismo rango de edad

gestacional, cosa que no ocurre con el modelo de Gonzalez.

Gardosi et al.>* tras realizar un analisis multiple de regresion para la elaboracion de su

modelo, utilizando variables no patologicas para ajustar el peso, obtuvo una R?>= 0,27.
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Este valor, es ligeramente inferior al obtenido para el modelo I del HUMS, pero supuso
una mejora de un 68% de su modelo de ajuste, ya que el valor inicial era de R?>= 0,16 si
se ajustaba tnicamente a la edad gestacional y de 0,18 si se ajustaba a la edad gestacional

y sexo fetal.

El Modelo avanzado del HUMS (Modelo I) presenta un valor R? de 0,275 y de 0,242 con
el Modelo simple del HUMS (Modelo II). Estos resultados son superiores a los obtenidos
en otros modelos predictivos desarrollados para la poblacion espafiola (R?: 0,237),!2 a
excepcion de los obtenidos por Gonzalez. '% Por lo tanto, los modelos del HUMS son
capaces de replicar mejor los resultados que los de otros modelos estudiados y utilizados

actualmente.

Con estos datos, podemos decir que el modelo del HUMS mejora el diagnostico por
ecografia de tercer trimestre de los fetos PEG tardios, ya que nos acercamos al 10%
teorico. Sin embargo, consideramos que esta mejora en el diagnodstico se produce porque
con este modelo conseguimos un mejor ajuste, ya que hemos calculado los coeficientes
de variacion para todas las edades gestacionales. A pesar de ello, no podemos afirmar que

esta mejora sea por tratarse de un modelo customizado.
Finalmente, en la Tabla 32 se presentan los valores obtenidos para el analisis del
coeficiente de determinacion (R?) para cada uno de los modelos de crecimiento ajustados

analizados.

Tabla 32. Valores de R’ en diferentes modelos de crecimiento ajustados

Fernandez Alba??° 0,104
Figueras!?® 0,237
Modelo HUMS 11 0,242
Gardosi** 0,270
Modelo HUMS 1 0,275
Gonzalez!? 0,454
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6.3. RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS

Los fetos CIR se asocian a un mayor RPBF intraparto y de acidosis metabdlica, al ser dos
situaciones de mayor riesgo con el posterior desarrollo de encefalopatia hipodxica,

paralisis cerebral y desarrollo psicomotor anormal.!”#4

Ademas, el CIR es uno de los principales factores asociados a la morbilidad neonatal,
como la enterocolitis necrotizante o el sindrome de distrés respiratorio. Estos fetos
también presentan mayor mortalidad fetal, siendo responsable de 50% de las muertes de
fetos pretérmino y del 20% de fetos a término.?*® Asimismo, estos fetos han demostrado
tener mayor susceptibilidad a padecer enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus

en la vida adulta.'?

Existe evidencia, que los fetos con restriccion del crecimiento debido a su disfuncion
placentaria tienen mayor riesgo de compromiso intraparto.®’#> Varios estudios muestran
como la tasa de mortalidad también es mayor en los neonatos que nacen con un bajo

peso 237,238

Ademas, existe poca informacion que muestre la asociacion entre el percentil al
nacimiento por debajo del cual se relaciona con mayor riesgo de compromiso fetal

intraparto, mayor tasa de intervenciones obstétricas y de complicaciones perinatales.

Un estudio publicado en 2015 por Vasaks et al.?!* estableci6 los percentiles y su relacion
con el riesgo de mortalidad perinatal. Observaron que las tasas mas altas de mortalidad
se produjeron en recién nacidos con p <2,3. Por el contrario, la mortalidad mas baja se
produjo entre los recién nacidos con p80-84. Las tasas de mortalidad anteparto fueron

menores dentro el p90-95.

Sin embargo, algunos autores consideran que las tablas ajustadas comparadas con las no

ajustadas, identifican de manera mas exacta los fetos con mayor riesgo de mortalidad

fetal, mortalidad neonatal y Apgar bajo,!08:111.232.239
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El estudio realizado en Suecia por De Jong et al.!'' observaron que los fetos
diagnosticados de PEG utilizando tablas ajustadas tenian mayor probabilidad de
mortalidad fetal, mortalidad neonatal y Apgar bajo a los 5 minutos que aquellos fetos

clasificados como PEG utilizando las tablas no ajustadas.'!!

Estudios posteriores confirmaron los resultados, Clausson et al. % en 2001 disefiaron un
estudio en pacientes con gestaciones con alto riesgo de tener un PEG, clasificando hasta
un tercio como PEG con las tablas ajustadas. Estos fetos tuvieron una mayor tasa de
RPBF, distrés respiratorio, mayor probabilidad de ingreso en neonatos y de ventilacion

mecanica.!0®

Estos resultados son similares a los obtenidos en esta tesis, donde se ha observado como
los fetos PEG clasificados mediante el modelo ajustado tuvieron una mayor incidencia y
tasa de eventos adversos perinatales, de ellos, los PEG al parto presentaron mayor tasa de
eventos adversos que los PEG predichos por ecografia; presentando OR con valores hasta
2-3 veces superiores. En el caso del Apgar <7, la OR mejor6 de OR: 0,88 entre los PEG
predichos por ecografia a OR: 3,17 entre los PEG al parto.

Datos similares se observaron en la cesdrea por RPBF donde pasan de OR:2,10 a OR;
5,29. La mortalidad fetal fue mayor entre los PEG predichos por ecografia con una OR
8,57 (95% IC 1,41-52,16) respecto a los PEG al parto. Con los datos obtenidos en este
trabajo se puede observar como los fetos PEG tuvieron un mayor riesgo de presentar
eventos adversos durante el parto.

Ego etal.!'?

observaron como los fetos diagnosticados de PEG al parto sin serlo, es decir,
los falsos positivos no tuvieron un mayor nimero de complicaciones neonatales que los
fetos con crecimiento normal, al no observar un aumento de partos instrumentales o
cesareas por RPBF, Apgar bajo, necesidad de ingreso en UCI, ni aumento de la
mortalidad perinatal. Sin embargo, en el caso de fetos PEG que no fueron diagnosticados,
falsos negativos, presentaron una mayor tasa de eventos adversos, asi como la finalizacion

mediante cesarea, necesidad de ingreso en UCI y una mortalidad fetal cuatro veces mayor

que los fetos con un crecimiento normal.
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Anderson et al.?3? desarrollaron en 2016 un estudio donde comparaban los modelos 1G-
21 con modelos ajustados, y analizaban cual de ellos era superior en la deteccion de
eventos adversos en una poblacion de fetos PEG diagnosticados por ambos modelos. El
modelo IG-21 mostré una S: 14,3%, E: 96,1%, VPP: 16,3% y un VPN: 95,5% para
diagnosticar complicaciones neonatales. Mientras que los modelos ajustados mejoraron
la precision en la prediccion de eventos adversos, con una S: 26,6%, E: 89,2%, VPP:

11,6% y VPN: 95,8%.

La Royal College of Obstetricians and Gynaecologist,'%’6 en su guia clinica n°31 asegura
que existe evidencia de que los fetos diagnosticados de PEG utilizando tablas ajustadas
presentan mayor compromiso que aquellos fetos diagnosticados de PEG utilizando tablas
no ajustadas, por tanto, recomiendan su utilizacion.

Resultados similares fueron obtenidos por Anderson et al.?*

, ya que al aplicar los
modelos ajustados eran capaces de identificar mejor los fetos en riesgo de PEG que
mediante el modelo IG-21 en la poblacion de Nueva Zelanda, que subestimada a los fetos

de mayor talla y peso y sobrestimaba a los de menor talla y peso. 23

En nuestros resultados, podemos observar que tanto los modelos intrattero ajustados
(HUMS y Figueras), los intrautero no ajustados (OMS) y los poblacionales (Carrascosa
e IG-21st), aumentan la probabilidad en los fetos PEG de tener un evento adverso al parto.
Estos resultados son estadisticamente significativos (p<0,05) y las OR como se ha
descrito previamente son superiores a la unidad. Sin embargo, todos los modelos muestra
valores AUC< 0,74, por ello podemos decir que ninguno de los modelos estudiados

serviria para predecir eventos adversos en esta poblacion de fetos.

El presente estudio muestra unas sensibilidades medias de diagnostico de eventos
adversos que oscilan entre el 20% y el 40%. Llama la atencion el diagnostico de eventos
adversos en el momento del parto con el modelo de la OMS ya que tiene unas
sensibilidades de deteccion de efectos adversos superiores al 45% pero a costa de
disminuir las especificidades (que son de un 90% en el resto de modelos) y con un 23%

de PEG, précticamente el doble que el resto de los modelos.
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La prediccion de efectos adversos al parto en la ecografia del tercer trimestre entre las 34
y 37 semanas disminuye sustancialmente sus sensibilidades respecto al parto, aunque se

siguen manteniendo especificidades altas, alrededor del 90%.

Una de las razones que podria explicar los peores resultados en la deteccion de la
ecografia de tercer trimestre respecto a la deteccion de fetos PEG en el momento del
parto, es que no existe una correlacion alta en las predicciones de fetos PEG en el ultimo
trimestre, esto podria deberse a que la ecografia se realiza unas semanas antes del parto y
ademas es una técnica personal-dependiente que tiene errores inherentes en su
realizacion. No se trata de una bascula que nos proporciona el peso exacto del feto, sino
que como hemos comentado anteriormente, su calculo se basa en féormulas matematicas
que requieren diferentes mediciones y por ello pueden estar sujetas a un mayor margen

de error.

6.4.1. Apgar <7 a los 5 minutos

Roy et al. *? en un estudio realizado en 2008 observaron que el 15,2% de los fetos PEG
obtuvo un Apgar <7 a los 5 minutos de vida. Estos datos son muy superiores a los
publicados en 2016 por Anderson et al.>*3 que analizaron la morbilidad en fetos PEG

comparando los resultados perinatales adversos al utilizar tablas ajustadas frente al

modelo 1G-21.

Un Apgar <7 a los 5 minutos se observo en el 1% de los fetos con crecimiento normal, el
1,5% entre los PEG diagnosticados con modelos ajustados y el 0,6% en los fetos PEG del
modelo I-21. La prevalencia global en nuestro estudio fue del 0,8%, valor similar al

1.233 pero muy inferior al obtenido por Roy et al.>** Los datos

descrito por Anderson et a
publicados por Anderson et al.?** no demostraron mayor prevalencia de Apgar bajo entre
fetos PEG.

Clausson et al.108

compararon los resultados perinatales entre fetos PEG diagnosticados
con modelos ajustados y poblacionales. Consideraron Apgar patoldgico cuando se obtuvo
una puntuacion menor a 4 a los 7 minutos de vida. Este dato difiere con nuestro trabajo,

en el que definimos Apgar patolégico como aquel menor a 7 a los 5 minutos.
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La utilizacién de un criterio mas restrictivo para definir Apgar patologico, podria implicar
que los resultados no sean concluyentes, ya que esta diferencia de puntuacion implica

mayor gravedad en el recién nacido.

Clausson et al.!% obtuvieron un valor de OR de 2,2 (95% IC 1,9-2,7), inferior al obtenido
en nuestro trabajo, donde la OR 3,17 (95% IC 1,53-6,54). Esta diferencia podria

1 108

explicarse ya que el estudio de Clausson et al.'"® utilizaron un criterio mas estricto para

definir el Apgar como patologico y por ello, el nimero de casos obtenidos serian menor.

Al igual que en los resultados del presente estudio, Sovio et al.>® observaron que los fetos
PEG tuvieron mayor riesgo de tener un Apgar bajo a los 5 minutos de vida , con un RR
2,3 (95% IC 1,1-4,8) al utilizar modelo poblacional y RR 1,7 (95% IC 0,7-4,2) con los
modelos ajustados. Con estos resultados, no encontraron diferencia entre modelos
ajustados y poblacionales, sin embargo, observaron que la ecografia universal de tercer

trimestre permitia detectar fetos PEG en riesgo de padecer eventos adversos.

En la Tabla 33 se reflejan los datos resumidos de Apgar <7 a los 5 minutos; comparando
el modelo del HUMS con los datos de Figueras,'*? Intergrowth 21, OMS,*
Carrascosa,'® Sciscione,” Ego!!? y Clausson.!?® Todos ellos se analizaron en el momento

del parto.

El modelo del HUMS tiene una sensibilidad del 18,75% y una especificidad del 90,58%,
valores muy similares a la de otros modelos como el de Figueras, IG-21, Carrascosa. El
modelo de Sciscione ajustado, es el que mejor sensibilidad presenta para su deteccion,
seguido del modelo de la OMS, este ultimo con una especificidad menor. A pesar de ello,
los valores son bajos y, por tanto, se puede afirmar que ninguno de los modelos

presentados es un buen predictor de Apgar bajo en estas gestaciones.

Las OR de todos los modelos son superiores a la unidad, por lo tanto, ser PEG es un factor
de riesgo para obtener un Apgar <7 a los 5 minutos de vida. A pesar de ello, no podemos
concluir que tener una gestacion PEG implique obtener un Apgar bajo. Esta conclusion
difiere en el estudio de Ego, donde no permite realizar esta conclusion ya que sus

intervalos de confianza incluyen la unidad.
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Tabla 33. Apgar menor a 7 a los 5 minutos de vida de los PEG en el momento del parto segun
los distintos modelos de crecimiento

APGAR <7 a Smin Sensibilidad (%) Especificidad (%) OR IC
Modelo HUMS al parto 18,75% 90,58% 3,17 1,53-6,54
Figueras'(? 18,75% 90,47% 2,7 1,27-5,72
Intergrowth 21'%4 18,75% 90,85% 2,15 0,95-4,91
oMms* 46,67% 76,72% 2,54 1,35-4,78
Carrascosa'®’ 21,87% 89,56% 2,9 1,41-5,99
Sciscione:
-Modelos poblacional 18,90% 90,60% 2,2 1,8-3,2
-Modelos ajustado 50,90% 83,50% 52 4,1-6,6
Ego:!2

-Modelo poblacional 1,62 0,91-2,83

-Modelo ajustado 1,51 0,92-2,45
Clausson*'% 2,2 1,9-2,7

* Apgar <4 a los 7 minutos de vida

6.4.2. Cesareas o partos instrumentales por RPBF

La tasa real de cesareas por RPBF varia mucho de un estudio a otro. Ademas, en muchos

estudios no especifican la causa exacta de la alteracion del RCTG.

La prevalencia de distrés fetal en EEUU disminuy6 un 9,5% en 7 afios, pasando de una
prevalencia del 4,3% en 1996 al 3,8% en el afio 2002, segun datos facilitados por el
departamento de la salud de EEUU.?*! Este descenso podria explicarse por una mayor
tasa de cesareas electivas y mayores medidas de reanimacion intratitero previa a la

extraccion fetal.

Segun los resultados del trabajo de Ego et al.!!? el porcentaje de cesareas previas al inicio
del parto fue de un 11%, con una OR: 1,32 (95% IC 1,11-1,58). Este riesgo fue mayor
frente al observado en fetos PEG diagnosticados utilizando modelos poblacionales OR:

0,92 (95% IC 0,72-1,17).
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En el estudio de Ego et al.!’? los fetos PEG diagnosticados con modelos ajustados
tuvieron mayor riesgo de tener una cesarea previa al inicio del parto. Estas cesareas fueron
consideradas como un evento adverso no deseado. Esta premisa implica una limitacion
ya que este grupo englobaria cesareas electivas en las que a priori no existe RPBF, por

ello estos resultados deberian tomarse con cautela.

Roy et al. ** en 2007 realizaron un estudio prospectivo observacional. La tasa global de
cesareas fue del 16,2%. Las cesareas por RPBF ocurrieron en el 6,8% de las gestaciones;
la bradicardia fue la indicacién mas frecuente, presente el 48,8% de los casos, seguida en

el 17,5% de deceleraciones tardias y por disminucion de la variabilidad en el 7,8%.24°

La tasa global de cesareas en nuestro hospital fue de un 13%, inferior a la documentada
por Roy et al. y de ellas la causa mas frecuente fue la no progresion de parto, presente en
el 4,2% de los casos, seguida en el 3,6% de los casos por RPBF. Nuestros datos muestran
una menor tasa de cesareas por RPBF, esto podria explicarse quizas porque las medidas

de reanimacion y los criterios para indicarla sean mas uniformes.

En las Tabla 34 y 35 podemos observar los datos resumidos para la prediccion en el
momento del parto de cesarea y parto instrumental por RPBF; comparando el modelo del

HUMS con los datos de Figueras,'?? Intergrowth 21,'% OMS,* Carrascosa!®® y Ego.!!?

Tabla 34. Cesareas por RPBF de los PEG en el momento del parto segun los distintos modelos
de crecimiento

Cesarea RPBF Sensibilidad (%) Especificidad (%) OR IC
Modelo HUMS al parto 29,94% 91,18% 5,29  3,82-7,33
Figueras'?? 32,48% 91,16% 5,62 4,07-7,76-
Intergrowth 21'%4 33,12% 91,55% 4,84 3,47-6-77
oMms* 58,23% 77,65% 3,39 2,50-4,59
Carrascosa'® 32,48% 90,21% 4,54  3,28-6,30
Ego: 2

-Modelo poblacional 0,92 0,72-1,17

-Modelo ajustado 1,32 1,11-1-58
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Tabla 35. Partos instrumentales por RPBF de los PEG en el momento del parto segun los
distintos modelos de crecimiento

Instrumental RPBF Sensibilidad (%) Especificidad (%) OR IC
Modelo HUMS al parto 19,77% 90,68% 2,27 1,35-3,84
Figueras'?? 19,77% 90,57% 2,39 1,43-4,00
Intergrowth 21'%4 23,26% 91,00% 3,01  1,83-4,95
oMms* 45,83% 76,71% 2,31 1,53-3,51
Carrascosa'®’ 20,93% 89,64% 223 1,34-3,73

El modelo del HUMS tiene una sensibilidad para la prediccion de cesarea por RPBF de
29,94% y una especificidad del 91,18%, datos inferiores a los detectados por el resto de
modelos. A pesar de ello, se encuentra proximo a los modelos de Figueras, Carrascosa e

1G-21.

El modelo de la OMS presenta la mejor sensibilidad, alcanzando un valor del 58%. Al
analizar la capacidad de prediccion de partos instrumentales por RPBF, el modelo del
HUMS junto con el de Figueras, muestran la sensibilidad mas baja, con valores del
19,77%, similares a los obtenidos por Carrascosa e IG-21. El modelo de la OMS, al igual
que en la prediccion de cesareas también obtiene los mejores resultados, con una
sensibilidad del 45,83%. Aunque el modelo del HUMS no tiene unas sensibilidades altas,
la especificidad para la prediccion de cesareas y partos instrumentales por RPBF en el

momento del parto son muy altas, superiores al 90%.

Esta diferencia tan importante con respecto a los otros modelos podria justificarse porque
el modelo de la OMS engloba al 23% de los PEG al parto (Tabla 25), este porcentaje
difiere del 10% teodrico y podria aumentar la sensibilidad en la deteccion de mortalidad.
El resto de modelos tienen una sensibilidad menor, sin embargo, si se acercan al 10%

tedrico de PEG en el momento del parto.

Observamos que con todos los modelos la OR es superior a 1 y por tanto podemos decir
que, ser un PEG es un factor de riesgo para tener una cesarea urgente y partos
instrumentales por RPBF. Sin embargo, no podemos concluir que ser un PEG sea
determinante para desarrollar eventos adversos ya que ninguno de los modelos es un buen

predictor de RPBF.
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6.4.3. Mortalidad fetal

Segtin la OMS, la mortalidad neonatal en los primeros 28 dias de vida ha disminuido un
47% en el periodo comprendido entre 1990-2015, pasando de 5 a 2,6 millones de

242,243

muertes/ano. A pesar de ello, persisten las desigualdades entre paises,

produciéndose el 98% de las muertes en paises con ingresos bajos y medios.?*?

En mas del 60% de los casos, la causa de mortalidad neonatal es el bajo peso al nacimiento
por CIR y/o parto prematuro.?***# Por ello, la ecografia, incluso en paises en vias de
desarrollo es la herramienta esencial para una correcta deteccion y evaluacion del

crecimiento fetal.

Los fetos CIR asocian un aumento del riesgo de pérdida de bienestar fetal intraparto y de
acidosis metabdlica. Se ha descrito como responsable de la mortalidad en el 50% de los

fetos pretérmino y en el 20% de los fetos a término.23¢

La restriccion del crecimiento se asocia con un aumento de la mortalidad y morbilidad
como son la paralisis cerebral y enfermedades a largo plazo.3®2*¢-249 El diagndstico precoz
puede ayudar a prevenir mejor y a indicar el parto en el momento adecuado. De hecho,
se ha demostrado que la mayoria de las muertes fetales que asocian alteraciones del
crecimiento serian potencialmente evitables, si se realiza una correcta evaluacion de los
factores de riesgo y realizando una vigilancia exhaustiva del crecimiento fetal en el

embarazo.!7%183

Sciscione et al.” en 1996 compararon la morbimortalidad en PEG diagnosticados con
modelos poblacionales frente a aquellos PEG diagnosticados con tablas ajustadas.
Observaron que la mortalidad y morbilidad perinatal era mas frecuente en fetos PEG
frente a aquellos con un crecimiento normal (p<0,001). Si un feto era diagnosticado de
PEG con los modelos ajustados tenia una probabilidad de mortalidad tres veces superior
a la que presentaban aquellos fetos PEG que fueron diagnosticados con los modelos no

ajustados.
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En el caso de la mortalidad, Sciscione et al.” observaron que los modelos ajustados tenian
una mayor sensibilidad, al aumentar del 20,8% al 60,9%, asumiendo una pequena
disminucioén de la especificidad, que pasaba del 90,4% al 83%. La OR también mejoro,
siendo de 2,5 para los modelos poblacionales hasta un 7,6 en los modelos ajustados. La
deteccion de mortalidad perinatal se increment6 un 41% utilizando los modelos ajustados.
Este estudio concluy6 como los modelos ajustados permitian detectar mejor a aquellos
fetos en riesgo de mortalidad.

Clausson et al.!%

una OR: 6,1 (95% IC 5,9-7,5)!%8. Datos similares fueron observados por Ego et al.''? en

en 2001 observaron mayor riesgo de mortalidad en los fetos PEG con

2006 al comparar los resultados perinatales de fetos PEG frente a aquellos con un
crecimiento adecuado. Las tasas de mortalidad fetal fueron mayores en el grupo de PEG,
con unas OR: 4,52 (95% IC 2,47-8,94) frente a OR: 1,41 (95% IC 0,36-4,60) en el grupo

de fetos PEG diagnosticados utilizando modelos poblacionales.

Gardosi et al.'®? analizaron las tasas de mortalidad en diferentes regiones de Inglaterra, y
observaron como las regiones que incorporaron modelos de crecimiento ajustado tuvieron
una disminucion significativa de las tasas de mortalidad, comparando con otras regiones
que no los aplicaban. Con estos datos podemos asumir como la mejora diagnostica de

estas gestaciones supone una disminucion de la mortalidad.

Un metaanélisis realizado en 2017 por Chiossi et al.,>*! que incluia 20 estudios
observacionales con una muestra global de 1.095.589 mujeres, tuvo como objetivo
comparar los modelos ajustados frente a los no ajustados y ver cudl de ellos se relacionaba
con un mayor nimero de eventos adversos cuando el peso del recién nacido se desviaba
de los valores normales. La OR fue calculada para modelos poblacionales (OR, 3,3;
95%IC, 1,9-5,9) y para modelos ajustados (OR, 7,8; 95% IC, 4,2-12,3). En el caso de la
mortalidad neonatal definida por la OMS como aquella que se producia en los primeros
28 dias de vida, (OR, 2,9; 95%IC, 1,2-4,5) para modelo poblacional y (OR, 3,5; 95%IC,
1,1-8,0) para el modelo ajustado. Concluyeron que ambos modelos permiten detectar

alteraciones del crecimiento que se asocien con eventos adversos.
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Sin embargo, este metaandlisis no permitid concluir superioridad de los modelos
ajustados para diagnosticar PEG susceptibles de mortalidad perinatal. Serian necesarios
ensayos randomizados para determinar si el uso de modelos ajustados realmente

mejoraria los resultados.

En la Tabla 36, se muestra la capacidad de deteccion de mortalidad perinatal en el

momento del parto de los diferentes modelos.

El modelo de la OMS, present6 los mejores valores para detectar mortalidad, asumiendo
una diminucion importante de la Especificidad. El modelo del HUMS tiene una
sensibilidad (33%) y especificidad (90,52%), ambos datos muy similares a los obtenidos

por en los modelos de Figueras y Carrascosa.

Se ha observado que ser un PEG en el momento del parto tiene una tendencia de ser un
factor de riesgo para mortalidad intrautero con todos los modelos estudiados; a pesar de
ello, y a excepcion del modelo de IG-21st., no se ha podido demostrar asociacion entre

las variables estudiadas

Tabla 36. Mortalidad de los PEG en el momento del parto segun los distintos modelos de

crecimiento.

Mortalidad Sensibilidad (%) Especificidad (%) OR IC
Modelo HUMS al parto 33,33% 90,52% 2,83 0,56-14,22
Figueras'” 33,33% 90,41% 2,93 0,58-14,68
Intergrowth 21'* 50,00% 90,80% 5,57 1,38-23,64
OMS* 75,00% 76,57% 1,53  0,36-6,43
Carrascosa'® 33,33% 89,49% 2,69 0,54-13,49
Sciscione: ’

-Modelo poblacional 20,80% 90,40% 2,5 1,6-4,4

-Modelo ajustado 60,90% 83% 7,6 5,0-11,6
Ego: '"?

-Modelo poblacional 1,41 0,36-4,60

-Modelo ajustado 4,52 2,47-8,14
Clausson'® 6,1 5,9-7,5
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1. En el modelo desarrollado en HUMS; las variables fisioldgicas que han demostrado
influir en el potencial de crecimiento fetal son: edad, talla y peso materno al inicio de
la gestacion, sexo fetal, etnia y edad gestacional. La talla paterna ha demostrado una

importante influencia, sobre todo, cuando se encuentra en valores extremos.

2. El mejor rendimiento global para el diagndstico de fetos PEG, a lo largo de todo el
embarazo corresponde al modelo del HUMS ajustado por caracteristicas materno
fetales que no incluy6 variables patoldgicas, con un porcentaje estimado de PEG del
9,7%. El modelo Intergrowth 21st, para la poblacion espafiola infraestima los valores

estimados para los PEG al nacimiento (P3, P5 y P10)

3. La deteccion de PEG al parto, definido como aquel que se producia entre la semana
37-42 semanas de gestacion, presenta valores cercanos al 10% de todos los recién

nacidos en todos los modelos estudiados.

4. La ecografia de tercer trimestre, realizada a las 35 semanas, mostr6 una precision en
la deteccion de fetos PEG en el momento del parto mas baja que los modelos basados
en peso al nacimiento (de neonatos). El modelo que mas se acerca al tedrico 10% de

los PEG en la ecografia, con una tasa del 8%, corresponden al modelo HUMS.

5. Los PEG en el momento del parto y con cualquiera de los modelos estudiados, asocian

mayor riesgo de eventos adversos respecto a los fetos con crecimiento normal.

6. Los resultados adversos de los PEG predichos por ecografia del 3°Trimestre, con el
modelo del HUMS, muestran una baja sensibilidad y VPP, sin embargo, la
Especificidad y VPN mostré buenos resultados sin encontrarse grandes diferencias

entre los modelos estudiados.

7. La sensibilidad en la deteccion al parto de eventos adversos perinatales en fetos PEG
diagnosticados con el modelo HUMS fue baja presentando valores entre el 20-30%.
Son valores inferiores a lo deseado pero muy similares a los obtenidos con los

modelos de Figueras, IG-21 o Carrascosa.
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8.

10.

El AUC para todos los modelos, tanto de los PEG al parto como los PEG por ecografia
de tercer trimestre muestra valores < 0,74, por ello ninguno de los modelos estudiados

podria ser utilizado para predecir eventos adversos en esta poblacion de fetos PEG.

Respecto a los modelos intrauterinos hay pocas diferencias y no podemos establecer
la superioridad de unos frente a otros porque todos tienen baja deteccion de PEG en

el momento del parto y de efectos adversos.

En cuanto al ajuste o no de los modelos intrauterinos a variables fisiolégicas no
tenemos datos suficientes para establecer la superioridad de un modelo frente a otro
para la deteccion de fetos PEG. En cualquier caso, parece recomendable una
validacion de los modelos en la poblacion antes de su aplicacion. Se debe valorar la

utilizacion de modelos intrauterino y localmente validado.
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e ACM: Arteria cerebral media

e ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists
e AEG: Adecuado para edad gestacional

e AFU: Altura de fondo uterino

e ARO: Alto Riesgo Obstétrico

e AU: Arteria umbilical

e AUC: Area bajo la curva

e AUU: Arteria umbilical unica

e B-HCG: hormona gonadotropina corionica humana
e BD: Déficit de bases

e CA: Circunferencia abdominal

e CC: Circunferencia cefalica

e CIR: Crecimiento intrauterino restringido
e CME: Centro Médico de Especialidades
e CMYV: Citomegalovirus

e CRL: Longitud céfalo-caudal

e CV: Coeficientes de variacion

e DBP: Didmetro biparietal

e DYV: Ductus venoso

e E: Especificidad

e ECG: Electrocardiograma

e EG: Edad gestacional

e FCF: Frecuencia cardiaca fetal

e FN: Falsos negativos

e FP: Falsos positivos

¢ FUR: Fecha de ultima regla

e  GAM: Modelo generalizo de aditivos

¢ GEG: Grande para edad gestacional

e Hjy: Hipdtesis nula

e Hi: Hipodtesis alternativa

e HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet

e ICP: indice cerebro placentario
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e IG-21: International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21
Century(INTERGROWTH-215T)

e ILA: Indice de liquido amniético

e IMC: indice de masa corporal

e IP ACM: indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media

e IP AU: indice de pulsatilidad de la arteria umbilical

e IP AUt: Indice de pulsatilidad de arterias uterinas.

e 1IP: Indice de pulsatilidad.

e [IV: Intravenosa

e Kg: kilogramos

e LA: Liquido amniotico

e LCC: Longitud craneo caudal

e LF: Longitud femur

e LH: Longitud del humero

e Ipm: Latidos por minuto

e MA: Edad menstrual

e MGRS: Multicentre Growth Reference Study

e MMF: Medicina materno fetal

e NST: Monitorizacion fetal no estresante

e 02: Oxigeno

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud

e OR: Odd Ratio

e P: Percentil

e PAPP-A: Proteina plasmatica asociada al embarazo

e PBEF: Perfil biofisico fetal.

e PEG: Pequeiio para edad gestacional

e PFE: Peso fetal estimado

e RCOG: Royal College of Obstetricians and Gynaecologist

e RCP: Ratio cerebro placentario

¢ RCTG: Registro cardiotocografico

e RPBF: Riesgo de pérdida de bienestar fetal

RR: Riesgo relativo
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S: Sensibilidad

e SD: Desviacion estandar

e SDB: Sonda de doble balon

e SEGO: Sociedad Espaiola de Ginecologia y Obstetricia
e TA: Tension arterial

e TOW: The term optimal weight

e UCI: Unidad de cuidados intensivos

e VHB: Virus de la Hepatitis B

e VHC: Virus de la Hepatitis C

e VIH: Virus de la Inmunodeficiencia humana adquirida
e VMLA: Ventana maxima de liquido amnidtico

e VPN: Valor predictivo negativo

e VPP: Valor predictivo positivo

e VU: Vena umbilical
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