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2. RESUMEN

Estrategias de prediccion de la insuficiencia placentaria con repercusiones
maternas y fetales

Introduccién:

Dos de las manifestaciones mas relevantes de la insuficiencia placentaria son la
preeclampsia (PE) y la restriccion de crecimiento intrauterino (CIR). Ambas
patologias comportan una elevada morbimortalidad, tanto materna como
neonatal, por lo que conseguir prevenirlas es uno de los objetivos principales de
la medicina Maternofetal. Hoy en dia, existe un cribado para la preeclampsia
precoz en primer trimestre que resulta muy eficaz y que se utiliza en la practica
clinica habitual. No obstante, existe menos evidencia sobre el cribado de las

patologias de aparicion tardia.

Hipotesis:

La evaluacion de las caracteristicas maternas y diferentes parametros biofisicos
y bioquimicos nos permitira predecir qué gestantes presentaran una PE tardia o
un CIR.

Objetivos:
El objetivo de este estudio fue crear diferentes modelos de prediccion de PE
tardia y de CIR.

Métodos:

Se analizaron 2 poblaciones de estudio. Ambas fueron gestaciones unicas
controladas en el Hospital Dexeus, en Barcelona.

El primer estudio fue un estudio retrospectivo en el que se crearon modelos
predictivos de PE tardia combinando caracteristicas maternas con la presion
arterial media (PAM) y el indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas
(IPm AULt). Se evalué un modelo predictivo individual en cada trimestre (11-13.6
semanas, 20-22.6 semanas y 32-33.6 semanas) y posteriormente un modelo

integrado.
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El segundo estudio fue un estudio prospectivo longitudinal que incluyo
gestaciones unicas con alto riesgo de PE precoz segun un algoritmo
multiparamétrico de primer trimestre y en el que se evaluaron diferentes modelos
predictivos de CIR.

Primero, se crearon diferentes modelos predictivos de CIR a las 27-30 semanas
combinando caracteristicas maternas, IPm AUt y marcadores bioquimicos (PIGF
y sFlt-1).

En segundo lugar, se crearon modelos transversales de prediccion de CIR a las
19-22, 24-26 y 27-30 semanas combinando el riesgo basal de primer trimestre
con PIGF vy ratio sFIt-1/PIGF, respectivamente. Estos modelos fueron
comparados con un modelo longitudinal que incluyé riesgo el basal de primer
trimestre y los cambios longitudinales de los parametros bioquimicos.
Posteriormente, se crearon nuevos modelos afadiendo el perimetro abdominal
(PA) y el IPm AUL.

Resultados:
Modelos de prediccion de PE tardia:

El modelo de tercer trimestre fue el que tuvo una mayor tasa de deteccion (TD),
55.5% para un 10% de falsos positivos (FP). El area bajo la curva ROC fue 0.86.
La integracion de los 3 modelos no mejoro la prediccion del modelo de tercer
trimestre.

Modelos de prediccion de CIR:

A las 27-30 semanas, el modelo que combind caracteristicas maternas, peso
fetal estimado (PFE), IPm AUt y PIGF, tuvo una TD del 56% (15% FP) con un
valor predictivo negativo (VPN) del 92.2%. ElI modelo que combind
caracteristicas maternas y PIGF tuvo una TD similar.

La capacidad predictiva de los modelos longitudinales fue similar a los modelos
transversales a las 19-22, 24-26 y 27-30 semanas. La capacidad predictiva de
los modelos que afadieron el PA y el IPm AUt fue superior. Sin embargo, la
evaluacion longitudinal de los parametros bioquimicos tampoco aumentd su

capacidad predictiva.
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Conclusiones:

La prediccién de la disfuncion placentaria tardia es posible, pero con resultados
limitados.

La prediccion de la PE tardia a partir de parametros no invasivos funciona mejor
en tercer trimestre.

La prediccion de CIR en una poblacion de alto riesgo de PE precoz a las 27-30
semanas es modesta.

Sin embargo, el elevado VPN del modelo de prediccion de CIR en tercer trimestre
precoz sugiere que éste podria ser util para reducir la ansiedad materna, reducir
intervenciones yatrogénicas y proponer un plan especifico para las gestantes de
mayor riesgo.

La creacion de modelos de prediccion de CIR que incluyan la evaluacion
longitudinal de factores angiogénicos y antiangiogénicos no aumenta la
capacidad predictiva de los modelos transversales.
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3. INTRODUCCION

3.1 INSUFICIENCIA PLACENTARIA. DEFINICION

El desarrollo normal de la placenta es esencial para que ésta pueda realizar sus
funciones durante todo el embarazo. Durante la primera mitad del embarazo se
produce un proceso de remodelacion de las arterias espirales, transformandose
en vasos de baja resistencia y alto flujo, lo que permitira mantener un flujo
adecuado para la unidad fetoplacentaria. En cambio, un defecto en la invasion
trofoblastica y en la remodelacion de las arterias espirales comporta una
inadecuada perfusion placentaria, provocando secundariamente una
insuficiencia placentaria. Esta insuficiencia placentaria puede comportar un
compromiso materno, en forma de preeclampsia y un compromiso fetal,
provocando una restriccion de crecimiento intrauterino. En aproximadamente un
50% de los casos, estas dos entidades se manifestaran de forma conjunta. Otras
manifestaciones menos frecuentes del mal funcionamiento placentario son el

desprendimiento de placenta (DPPNI) y el obito fetal (1).

villus -~

Figura 1. Invasion trofoblastica adecuada de las arterias espirales (2).



3.2 FISIOPATOLOGIA DEL DESARROLLO PLACENTARIO ANOMALO

La formacion adecuada de la placenta requiere que las células del citotrofoblasto
invadan las arterias espirales, sustituyendo el revestimiento endotelial y
destruyendo el tejido musculo-elastico de estas arterias, de forma que estos
vasos estrechos y tortuosos se transforman en vasos de baja resistencia y alta
capacidad. Durante el proceso de invasion vascular, los citotrofoblastos se
diferencian de un fenotipo epitelial a un fenotipo endotelial en un proceso llamado
pseudovasculogénesis. Este proceso implica la participacion de factores de
transcripcion, factores de crecimiento y citoquinas. Esta transformacion se inicia
en el primer trimestre y termina sobre las 18-20 semanas.

En mujeres con insuficiencia placentaria, las células del citotrofoblasto no
consiguen una correcta transformacion en un fenotipo endotelial, por lo que la
invasion de las arterias espirales es superficial, permaneciendo vasos estrechos
y de alta resistencia. De esta forma, se producira una inadecuada perfusion
placentaria en la segunda mitad del embarazo, causando estrés oxidativo (3).
Este activara una cascada de liberacion de toxinas (citoquinas proinflamatorias,
reguladores angiogénicos) por parte de la placenta disfuncional hacia el torrente
sanguineo materno, provocando un dafio endotelial materno y una
vasoconstriccion periférica en un intento de aumentar la presion arterial y asi
aumentar el aporte de sangre materna oxigenada al espacio intervelloso.
Paralelamente, se produciran fendmenos de hipoperfusién y reperfusiéon que
provocaran lesiones en la placenta que dificultaran el intercambio de gases entre
madre y feto. Esta cascada de eventos mediada por los factores angiogénicos y
antiangiogénicos generara las afectaciones maternas asociadas a la PE (2).
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Inadecuada transformacion de ‘ Invasién superficial de las ‘ Arterias espirales estrechas y de
las células del citotrofoblasto arterias espirales alta resistencia

Respuesta inadecuada a las demandas de aumento de flujo sanguineo de la unidad fetoplacentaria

-

Hipoxia e isquemia placentaria Fendmenos de hipoperfusiony
Infartos placentarios reperfusion

8- -

Estrés oxidativo

PIGF

Figura 2. Fisiopatologia del desarrollo placentario anbmalo y sus consecuencias
(elaboracioén propia).
3.3 FACTORES ANGIOGENICOS Y ANTIANGIOGENICOS

Los factores angiogénicos y antiangiogénicos son sustancias implicadas en la
patogénesis de las patologias asociadas a la insuficiencia placentaria.

VEGEF (factor de crecimiento vascular endotelial) es un factor angiogénico y

mitdgeno de las células endoteliales. Ejerce sus funciones a través de 2
receptores, VEGFR-2 y VEGFR-1, también conocido como Flt-1 (tirosina quinasa
1 tipo fms).

PIGF (factor de crecimiento placentario) es un miembro de la familia VEGF con

actividad angiogénica, que se encuentra de forma abundante en la placenta.
PIGF aumenta progresivamente desde el primer trimestre hasta las 29-33
semanas, momento en que empieza a disminuir. A las 11-13 semanas, sus
niveles se encuentran reducidos en mujeres con aneuploidias fetales y en

mujeres destinadas a desarrollar PE o CIR (4).

Liberacidn citoquinas proinflamatorias y reguladores angiogénicos ~— sFlt-1
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Flt-1 (o VEGFR-1) es un receptor de la familia de los factores de crecimiento

vascular endotelial presente en las membranas de las células endoteliales y que,
ademas, se expresa en la placenta, principalmente en el sincitiotrofoblasto. Flt-1
tiene una elevada afinidad por VEGF-A, que es un factor esencial en el desarrollo
vascular de la placenta, en la proliferacion y supervivencia de las células

endoteliales y en la permeabilidad vascular.

sFlt-1 (tirosina quinasa 1 soluble tipo fms) es una variante soluble del receptor

Flt-1, que actua como un potente factor antiangiogénico enddégeno antagonista
de dos factores angiogénicos, VEGF y PIGF. Su concentracion aumenta de
forma fisiologica con la edad gestacional y se encuentra aumentada en mujeres

con insuficiencia placentaria (5).

En respuesta a la hipoxia, sFlt-1 se produce y secreta desde la placenta a la
circulacidon materna. Su afinidad por los factores angiogénicos produce una
reduccion de la cantidad y actividad de éstos, impidiendo su interaccion con los
receptores endoteliales de superficie e induciendo la disfuncion endotelial. Por
lo tanto, en la insuficiencia placentaria encontraremos un modelo patogénico en
el cual los factores angiogénicos (PIGF) estaran disminuidos y los factores
antiangiogénicos (sFlt-1) aumentados. Este estado antiangiogénico se ha
observado antes del desarrollo clinico de la insuficiencia placentaria en forma de
PE o de CIR (6) y no siempre resultara en la aparicion de un sindrome obstétrico
asociado (7). Ademas, se han descrito mayores diferencias en los factores
angiogeénicos y antiangiogénicos entre gestantes con insuficiencia placentaria y
gestantes con desarrollo placentario normal a edades gestacionales mas
precoces (8). El motivo por el cual esta disfuncion placentaria y desequilibrio de
factores angiogénicos y antiangiogénicos no da lugar siempre a un mismo
cuadro clinico con el mismo grado de severidad no esta claro. Es posible que la
susceptibilidad individual al dafio y el estado endotelial previo jueguen un papel
importante en el desarrollo de dichas patologias.
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3.4 PREECLAMPSIA

La preeclampsia se trata de un sindrome multisistémico progresivo que se
manifiesta en la segunda mitad del embarazo. Alcanza una incidencia del 2-5%,
variable en funcién de las caracteristicas de la poblacion, siendo mas frecuente

en la raza negra, en gestantes nuliparas y en mujeres de edad avanzada.

3.4.1 Dos enfermedades diferentes

Estudios han demostrado la evidencia de dos entidades clinica y
fisiopatolégicamente bien diferenciadas: la preeclampsia precoz, que se
manifiesta antes de las 34 semanas, y la preeclampsia tardia, que aparece a
partir de las 34 semanas (9,10).

La PE precoz, con una incidencia alrededor del 0.2%, se -caracteriza
principalmente por una deficiente remodelacion de las arterias espirales y un
importante desequilibrio de factores angiogénicos. Se asocia frecuentemente a
CIR y suele presentarse con manifestaciones clinicas severas, comportando

consecuentemente una elevada morbimortalidad materna y neonatal.

La PE tardia, con una incidencia mayor (1-4%), presenta un menor grado de
disfuncion placentaria. En cambio, existe cierta evidencia de la presencia de una
disfuncion endotelial previa a la gestacion, especialmente en pacientes con
sindrome metabdlico y mayor riesgo cardiovascular (hipertension arterial
cronica, obesidad, diabetes...), que podrian predisponer al desarrollo de PE.
Aunque la mayoria de los casos se producen a término y son mas leves, es una
patologia mucho mas frecuente por lo que contribuye de forma importante a la
morbimortalidad (11,12).
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3.4.2 Implicaciones

La PE constituye una de las principales causas de mortalidad y morbilidad
materna, especialmente en paises en vias de desarrollo (13). Un metaanalisis
publicado en 2014 identificd los trastornos hipertensivos del embarazo como la
segunda causa de muerte materna (14). Algunas de las complicaciones mas
graves de la PE incluyen la eclampsia, el accidente vascular cerebral (AVC), la
coagulacion intravascular diseminada (CID), el edema pulmonar, el fallo hepatico
o renal o el sindrome de HELLP.

Muchas de las mujeres que desarrollan preeclampsia requeriran un parto
prematuro yatrogénico, por lo que, ademas de las complicaciones maternas,
debemos anadir la morbilidad neonatal derivada de la prematuridad, como son
la muerte neonatal, la broncodisplasia pulmonar, las complicaciones
neurologicas a corto y medio plazo como las convulsiones, la hemorragia
cerebral y la paralisis cerebral, y la enterocolitis, derivando todas ellas en un
aumento de las hospitalizaciones en la UCI| neonatal (15). Como hemos
comentado previamente, la disfuncidn placentaria sera comun a la PE y al CIR,
siendo especialmente relevante esta asociacion en aquellos casos de
manifestacion muy precoz, inferior a las 28 semanas. Esta restriccion ira

asociada a un aumento del riesgo de 6bito fetal.

Por otra parte, en los ultimos afnos, diversos estudios han demostrado un mayor
riesgo cardiovascular a corto y largo plazo en mujeres que han padecido una PE,
especialmente aquella de manifestacion precoz. Actualmente, existen guias
clinicas que catalogan haber tenido una PE como un factor de riesgo
cardiovascular mas, como puede ser el tabaquismo, la hipertension o la
hipercolesterolemia, requiriendo en consecuencia un mayor seguimiento a lo
largo de la etapa post reproductiva (16,17). No obstante, sigue existiendo
controversia sobre si la PE es una manifestacion de una enfermedad
cardiovascular preexistente y, por lo tanto, el embarazo actua como un
desencadenante de estrés, o si la PE contribuye a la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular posterior. Del mismo modo, este aumento del riesgo

cardiovascular también se ha visto en hijos de madres que han padecido una
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PE. Algunos estudios han demostrado un aumento de la presion arterial en estos
nifos, con el consiguiente riesgo cardiovascular en la edad adulta (18).

Es cierto que la PE precoz comporta un mayor riesgo de complicaciones a corto
y a largo plazo y de mortalidad materna y neonatal que la PE tardia. No obstante,
dado que esta ultima tiene una prevalencia mucho mayor, su impacto en la salud

a nivel mundial es muy elevado.

3.4.3 Factores de riesgo

Existen una serie de caracteristicas y antecedentes maternos que aumentan el
riesgo de desarrollar una PE.

Estos factores de riesgo son: nuliparidad, edad superior a 40 anos, periodo
intergenésico superior a 10 afos, indice de masa corporal (IMC) superior a 35,
origen afrocaribefio, historia familiar de PE, gestacion multiple, gestacién tras
técnica de reproduccioén asistida (TRA), antecedente de PE previa, enfermedad
renal, enfermedad autoinmune, diabetes pregestacional e hipertension arterial
(HTA) cronica (19).

3.4.4 Definicion

La preeclampsia se caracteriza por la aparicion de HTA asociada a signos de
disfuncion organica. Se define HTA como aparicién de presion arterial sistolica
(PAS) > 140 mmHg y/o presion arterial diastolica (PAD) >90 mmHg separadas
de 4 horas a partir de las 20 semanas de embarazo en una mujer previamente
normotensa (20). Los signos de disfuncion organica incluyen: proteinuria o
evidencia de disfuncion renal, disfuncién hepatica, signos de alteraciones
neuroldgicas, hemolisis, trombocitopenia o CIR.

El descubrimiento de la implicacion de los factores angiogénicos como base
fisiopatologica de la PE, y el hecho de que esta alteracion esté presente semanas
antes de la aparicion de la sintomatologia, ha hecho que las guias clinicas
incluyan este parametro (PIGF o ratio sFit-1/PIGF) como herramienta de gran
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utilidad para la confirmacion de la PE, pero sobre todo como valor predictivo
negativo (20,21).

3.4.5 Complicaciones

La liberacion de sustancias por parte de la placenta disfuncional y el desequilibrio
de factores angiogénicos y antiangiogénicos da como resultado una

desregulacion del sistema endotelial materno.

El aumento de las resistencias vasculares periféricas da lugar a la HTA, a pesar
de la disminucion del volumen vascular. El dafo endotelial es el causante del
edema generalizado. La activacién del endotelio a nivel pulmonar, la activacion
de los neutrdfilos y la disminucion de la presion oncoética aumentan el riesgo de
edema pulmonar y sindrome de distrés respiratorio agudo. La hipertension
severa, especialmente la sistélica aumenta el riesgo de accidente vascular
cerebral y la combinacion de hipertension y activacion endotelial puede resultar
en una encefalopatia isquémica que se manifestara en forma de cefalea,
fotopsias y las convulsiones caracteristicas de la eclampsia. La afectacion renal
se manifiesta principalmente como proteinuria debido a la lesién glomerular.
Cuando esas lesiones son severas pueden resultar en proteinuria en rango
nefrético, necrosis tubular e insuficiencia renal aguda. El dano hepatico se
caracteriza por una inflamacién periportal y dafio hepatocelular que se traduce
en la elevacion de las enzimas hepaticas y que, en ocasiones, da lugar a dolor
en epigastrio e hipocondrio derecho. En raras ocasiones puede producirse un
hematoma subcapsular, rotura o fallo hepaticos. Las alteraciones hematoldgicas
incluyen la hemoconcentracion, la neutrofilia relativa, la trombosis microvascular,
la hemolisis, la prolongacion del tiempo de trombina, la plaquetopenia de
consumo, especialmente en los casos de DPPNI, y la CID (22).
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3.5 RESTRICCION DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO

La restriccion de crecimiento es uno de los sindromes obstétricos mas
frecuentes, afectando a un 7-10% de los fetos. Se han descrito diferentes causas
como las infecciones congénitas (especialmente la infeccibn por
citomegalovirus), la exposicion a toxicos, las alteraciones genéticas o la
insuficiencia placentaria, siendo esta ultima la causa mas conocida y estudiada.
En el caso de la disfuncién placentaria, la alteracion en la remodelacién de las
arterias espirales impide la adecuada regulacion de la presion de flujo al espacio
intervelloso, dando lugar a fendmenos de hipoperfusién y reperfusiéon que
provocan lesiones en la placenta y deterioran el intercambio de gases entre
madre y feto, afectando a su desarrollo durante una etapa extremadamente

critica e impidiendo alcanzar su potencial de crecimiento.

3.5.1 Dos enfermedades diferentes

En los ultimos afios se han caracterizado dos entidades: el CIR precoz y el CIR
tardio. Estas dos entidades se diferencian principalmente en la edad gestacional
de presentacion y en el patron Doppler. Se ha establecido el punto de corte de
las 32 semanas como aquél que nos permitira maximizar las diferencias clinicas
entre estos 2 grupos en cuanto a mortalidad perinatal, resultado perinatal

adverso y asociacion a PE (23).

El CIR precoz constituye el 20-30% de fetos CIR. En estos fetos, se produce un
patrén de deterioro que progresa desde la alteracion del Doppler de la arteria
umbilical hasta la alteracion del perfil biofisico. La rapidez del deterioro es la que
determinara la edad gestacional de finalizacion del embarazo, a menudo
comportando un parto prematuro. La afectacion placentaria es severa y la
asociacion a PE precoz es alta. A pesar de estar sometidos a una hipoxia severa,
la toleran mejor que los fetos de mayor edad gestacional ya que son muy
inmaduros. Este subgrupo de fetos tiene una elevada morbimortalidad.

El CIR tardio es mucho mas prevalente (70-80% del total de fetos CIR). En estos
casos, la afectacidn placentaria no es tan severa. El grado de hipoxia al que
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estan sometidos es menor, pero tienen peor tolerancia ya que son mas maduros.
Por este motivo, constituyen una causa importante de obito fetal a término. La
principal dificultad con la que nos encontramos en este subgrupo de fetos es su
baja tasa de deteccion.

3.5.2 Implicaciones

El CIR es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad perinatal y
neonatal. Los neonatos CIR tienen mayor riesgo de complicaciones respiratorias,
alteraciones digestivas, hipotermia, hiper o hipoglicemia, alteraciones
hematologicas y disfuncion renal (24). Ademas, se ha demostrado un aumento
de los resultados perinatales adversos (cesarea urgente, acidosis fetal e ingreso
en UCI) (25).

Estudios han demostrado que el CIR constituye un marcador de riesgo para la
salud en la infancia y la vida adulta, ya que se asocia a un mayor riesgo de
alteraciones en el neurodesarrollo, enfermedades cardiovasculares vy
endocrinolégicas (26—28). Las alteraciones del neurodesarrollo en estos fetos
han sido ampliamente estudiadas debido a que tienen un gran impacto en la
calidad de vida. Estas alteraciones son generalmente mas severas en casos de
CIR de aparicion precoz que ha requerido un parto prematuro, pero también se
han observado alteraciones del neurodesarrollo en fetos CIR nacidos a término
(26). Ademas, otros estudios han demostrado en estos fetos un remodelado
cardiovascular con signos de disfuncion sistolica y diastolica que persisten en la
vida posnatal, desde el periodo neonatal a la vida adulta, sugiriendo una
programacion cardiaca, que comportara un mayor riesgo cardiovascular (27).
Por otra parte, el CIR es un factor de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2
y obesidad en la edad adulta ya que este ambiente desfavorable in utero
condiciona la aparicion de una desregulacion metabdlica a través de diferentes
vias (28).

Esta asociaciéon a morbimortalidad neonatal severa y a complicaciones a largo
plazo se ha demostrado ampliamente en casos de CIR precoz pero también en
casos de CIR tardio, incluso en neonatos nacidos a término (25).
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3.5.3 Factores de riesgo

Existen una serie de caracteristicas y antecedentes maternos que aumentan el
riesgo de CIR. Son factores similares a los de la PE puesto que la base
fisiopatoldgica es la misma. Estos son: Edad superior a 40 afios, raza
afroamericana e india, nuliparidad, IMC inferior a 20 o superior a 25, periodo
intergenésico inferior a 6 o superior a 60 meses, embarazo mediante TRA,
diabetes con afectacion vascular, enfermedad renal, HTA cronica, enfermedad
autoinmune, cardiopatias ciandticas, tabaquismo, exposicion a drogas y

antecedente de CIR en un embarazo previo (29).

3.5.4 Deteccidn prenatal

Sabemos que la correcta identificacion de los fetos con alteraciones en el
crecimiento comporta una reduccion de los resultados perinatales adversos ya
que permite un control mas intensivo y una planificacion del mejor momento para
finalizar la gestacion (30). Clasicamente, se ha utilizado la medicidn de la altura
uterina como método para la deteccidn de fetos con defectos de crecimiento, con
una TD que no supera el 30% (31). El uso universal de la ecografia de tercer
trimestre, en la que estimamos el PFE a partir de la medicion de las biometrias,
demostré una mayor capacidad para detectar estos fetos y triplico la TD respecto
a la ecografia selectiva (50%) (32). Actualmente, la realizacién de la ecografia
de tercer trimestre mas tardiamente (36 semanas) ha permitido aumentar la TD
(70%) (33,34). No obstante, un metaanalisis publicado en 2015 no logro
demostrar que la ecografia en tercer trimestre mejorara los resultados
perinatales en poblacién de bajo riesgo (35). Este metaanalisis incluyé soélo 3
estudios en los que la ecografia se realizaba después de las 34 semanas. Por

eso, actualmente sus resultados son cuestionables.

A pesar de que tanto el cribado mediante el PA como el PFE tienen resultados
similares en cuanto a la deteccion del CIR (33), el uso del PFE permite establecer
una mejor correlacion con el peso neonatal. EI PFE se calcula a partir de la
férmula de Hadlock, que incluye las biometrias cefalicas, el perimetro abdominal
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y la longitud del fémur (LF). Otros estudios han tratado de evaluar nuevas
féormulas, pero no han podido demostrar ser tan exactas por lo que la formula de
Hadlock es la que se recomienda en la actualidad (36). Una vez tenemos el PFE,
debemos aplicar unas curvas de crecimiento que deben ser fetales y no
neonatales ya que en las curvas neonatales existe una sobrerrepresentacion de
fetos patolégicos en edades gestacionales (EG) inferiores a 37 semanas. Esto
es debido a que un tercio de los partos prematuros van a ser yatrogénicos como
consecuencia del desarrollo de PE o CIR y a que, en los partos prematuros
espontaneos existe evidencia de una placentacion anémala. Ademas, se ha
demostrado que las curvas de crecimiento fetal identifican mejor los neonatos en
riesgo de complicaciones (37). Existen multiples curvas de crecimiento fetal.
Algunos estudios han tratado de compararlas, concluyendo que no esta claro
que una unica curva estandar pueda ser aplicable a toda la poblacion mundial y
que es posible customizar los percentiles en funcion del sexo fetal y de las
caracteristicas maternas, algo especialmente utii en poblaciones muy
heterogéneas. Por lo tanto, parece que lo mas recomendable seria usar aquellas
curvas de crecimiento fetal que mejor se adapten a cada tipo de poblacion y esto
pasa por hacer una auditoria de éstas.

La definicion mas aceptada de feto con un defecto de crecimiento es un PFE o
un PA inferior al percentil 10 segun unas curvas de referencia (38). Esta
definicion incluye fetos pequefios para edad gestacional (PEG), la mayoria de
los cuales son constitucionalmente pequefios y fetos con una restriccion de
crecimiento real (CIR). Estos ultimos son los que tienen mayor riesgo de
deterioro fetal, Obito fetal y resultados perinatales adversos (39). Por lo tanto,

conseguir distinguir estos dos grupos es muy relevante.

3.5.5 Diferenciacion entre CIRy PEG

En general, los fetos CIR son aquellos que muestran signos de redistribucion
hemodinamica, de adaptacion a un ambiente adverso de hipoxia crénica y
desnutricion. Por este motivo, el Doppler va a ser de gran utilidad para
detectarlos. Los parametros utilizados en la actualidad son: Doppler de las
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arterias uterinas, Doppler de la arteria umbilical (AU), Doppler de la arteria
cerebral media (ACM), ratio cerebroplacentario (RCP) y Doppler del ductus

venoso (DV).

Durante muchos afos se ha utilizado la AU para la identificacion del feto CIR.
De hecho, un metaanalisis demostré que el Doppler de la AU podia mejorar los
resultados perinatales en fetos CIR (40). No obstante, la AU sélo se encuentra
alterada en aquellos fetos con disfuncién placentaria severa, por lo que no
servira para identificar la enfermedad placentaria leve, que constituye la practica
totalidad de fetos con CIR tardio. Otro parametro utilizado para identificar a un
feto CIR es el RCP. Este se calcula dividiendo el indice de pulsatilidad (IP) de la
ACM entre el IP de la AU. Se ha demostrado que este parametro es mas sensible
a la hipoxia y se correlaciona mejor con los resultados perinatales (41). El IPm
AUt también predice el mal resultado perinatal en fetos con Doppler umbilical y

cerebral normal (42).

Una idea que ha surgido en los ultimos afos es la de la insuficiencia placentaria
oculta. Es decir, fetos con una insuficiencia placentaria que haya evitado que
alcancen su potencial de crecimiento pero que tienen un PFE que se situa por
encima del percentil 10. En estos casos, la definicion clasica de restriccion de
crecimiento no serviria. Un estudio publicado en 2014 demostro que, en fetos
con peso adecuado para su EG, aquellos con percentiles menores presentaban
menores valores de RCP, reflejando asi una redistribucion sanguinea sugestiva
de una hipoxemia (43). El mismo grupo publicé diversos estudios en el que el
RCP antes del parto se correlacionaba mejor con el pH de corddn que el peso al
nacimiento (44) y en el que el RCP en tercer trimestre era un predictor
independiente de obito fetal y mortalidad perinatal (45). Una revision sistematica
publicada en 2017 demostrd una asociacion entre el RCP a término y resultados
perinatales. No obstante, admitia que no existe suficiente evidencia que permita
el uso de este parametro en la practica clinica (46). Un metaanalisis posterior
determiné que el RCP anadia valor a la AU y la ACM en la prediccién de
resultado perinatal adverso pero concluyé que son necesarios ensayos clinicos

para evaluar su utilidad y aplicabilidad practica (47).
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El percentil de PFE también nos puede ayudar a distinguir entre CIR y PEG.
Varios estudios demostraron que el riesgo de muerte intrauterina, cesarea
urgente y hospitalizacion neonatal es significativamente mayor cuando el PFE
es inferior al percentil 3, comparado con los fetos con PFE entre percentil 3y 10
(48,49). Ademas, en una serie de fetos con CIR tardio se encontré que la
restriccion de crecimiento severa (inferior al percentil 3) era uno de los
parametros mas predictivos de problemas de neurodesarrollo a los 2 anos de
vida (50).

Otro parametro estudiado para definir un feto CIR es la velocidad de crecimiento.
Existen estudios que asocian una velocidad de crecimiento reducida en tercer
trimestre con la insuficiencia placentaria (51). No obstante, no existe una
definicion clara de velocidad de crecimiento reducida y los estudios publicados
son contradictorios en cuanto a si es un parametro util para mejorar los
resultados perinatales (52,53). Uno de los mas recientes, realizado en poblacion
de bajo riesgo, no consiguid demostrar que la velocidad de crecimiento fuera util
para identificar fetos pequefios en riesgo de resultados perinatales adversos
(54). Por este motivo, no es un parametro de primera linea para la deteccion de
los fetos con defectos de crecimiento, sobre todo si tenemos acceso al Doppler
(25).

En base a todos estos parametros, definiremos un feto CIR como aquél con un
PFE inferior al percentil 3 o aquél con un PFE entre el percentil 3 y 10 asociado
a alteracion del Doppler uterino o fetal (55). La combinacion de los parametros
previamente comentados (Doppler fetal y uterino, percentil PFE) nos permitira
diagnosticar y clasificar estos fetos en funcion del riesgo de resultado perinatal
adverso que presenten.

En el caso del CIR precoz, la deteccion sera sencilla pero el manejo complejo,
ya que se trata de una patologia de aparicién precoz, generalmente severa, con
gran afectacién del Doppler y con una elevada asociacion a PE precoz. En el
caso del CIR tardio, el problema sera su deteccion ya que no siempre

encontraremos una alteracion del Doppler.
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3.6 PREVENCION DE LA INSUFICIENCIA PLACENTARIA

Dado que el unico tratamiento eficaz de las patologias asociadas a la disfuncién
placentaria es el parto, resulta muy interesante encontrar estrategias utiles que
nos permitan prevenir estas patologias. Es por ello por lo que se han realizado
multiples estudios que tratan de evaluar diferentes estrategias de prevencion.

3.6.1 Suplementacién con calcio

La suplementacion con calcio ha sido ampliamente estudiada como método para
prevenir la PE. En 2018 se publicé un metaanalisis que evidencié que, en
mujeres con dietas bajas en calcio, la suplementacion de al menos 1g al dia
reducia la incidencia de PE y parto prematuro (56). De hecho, la OMS
recomienda la administracion diaria de calcio (1.5-2g) en mujeres con baja
ingesta de calcio en la dieta (57). Recientemente, otro metaanalisis ha tratado
de evaluar la eficacia y seguridad de la suplementacién con calcio en la
prevencion de la PE, tanto a dosis alta (>1g/d) como baja (<1g/d) en diferentes
tipos de poblaciones. Segun sus resultados, tanto dosis elevadas como bajas de
calcio consiguen prevenir la PE. Este efecto es independiente del riesgo basal
de PE, de la administracion conjunta de vitamina D y del momento en el que se
inicie la suplementacién. Sin embargo, también se ha demostrado que la
suplementacion con calcio no es efectiva en mujeres con adecuada ingesta de

calcio en la dieta (58).

3.6.2. Dieta

Pocos estudios aleatorizados han evaluado el efecto de los cambios en la dieta
en la prevencion de la PE. La restriccion de sal, el consejo dietético y la
administracion de determinados suplementos (antioxidantes como la vitamina C,
selenio, zinc, magnesio o suplementos proteicos) no han mostrado ningun
beneficio (59).
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3.6.3 Aspirina

En los ultimos afos, numerosos trabajos han estudiado el uso de la Aspirina
(AAS) para la prevencion de las patologias asociadas a la insuficiencia
placentaria.

Un metaanalisis publicado en 2007 demostré una reduccion del 10% de PE en
aquellos grupos de mujeres que estaban en tratamiento con AAS (60). En cuanto
al momento de inicio del tratamiento, otro metaanalisis demostré una reduccion
del riesgo de muerte perinatal, PE, PE severa, CIR y parto prematuro en el grupo
de mujeres que iniciaron tratamiento con AAS antes de las 16 semanas (61).
Este mismo autor demostré que el efecto de la AAS iniciada antes de las 16
semanas es dosis dependiente: dosis mayores de 100 mg se asociaron a una
reduccion del riesgo de PE, PE severa y CIR (62).

Finalmente, en 2017 se realiz6 un estudio multicéntrico, aleatorizado a doble
ciego (ASPRE trial) en el que se comparo AAS 150 mg iniciada desde las 11-14
semanas hasta las 36 semanas versus placebo en gestantes de alto riesgo de
PE precoz segun un cribado combinado de primer trimestre. Este estudio
observo una reduccion en la incidencia de PE del 62% y una reduccién en los
partos prematuros (63).

Dado que la base fisiopatologica del CIR es la misma que la de la PE es normal
que pensemos que la AAS es capaz de reducir los casos de CIR. De hecho,
estudios han demostrado que la AAS, iniciada antes de las 16 semanas, tiene
un efecto positivo en la placentacion, reduciendo el riesgo de desarrollar un CIR
(64). No obstante, estudios recientes han observado que la reduccion
significativa del CIR pretérmino, es debida principalmente a su efecto en la
reduccion de la PE (65).

Por lo tanto, la recomendacion actual es el inicio de AAS 150 mg al dia antes de

las 16 semanas en el subgrupo de mujeres con alto riesgo de PE (66).
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3.6.4 Heparina de bajo peso molecular

La Heparina de bajo peso molecular (HBPM) es otra herramienta ampliamente
estudiada. Se ha sugerido que podria mejorar la perfusion placentaria
aumentando el flujo de sangre y reduciendo el numero de lesiones tromboticas
observadas en las complicaciones placentarias. Ademas, se especula que
podria mejorar el desarrollo placentario e inhibir determinadas rutas implicadas
en el desarrollo de PE y CIR.

Varios estudios aleatorizados trataron de evaluar el efecto de la HBPM en la
prevencion de PE en mujeres de alto riesgo, principalmente por malos
antecedentes obstétricos. Ninguno de los estudios logré encontrar una reduccion
de las complicaciones asociadas a la disfuncién placentaria (CIR, PE, DPPNI u
obito fetal) (67—69).

En los ultimos afos se han publicado varios metaanalisis. En 2016, Rodger y
colaboradores no encontraron una reduccion de las complicaciones de origen
placentario (70). Sin embargo, ese mismo afo se publicd otro metaanalisis en el
que se observé una reduccion de la incidencia de PE y CIR en las mujeres en
tratamiento con HBPM y AAS comparado con AAS sola (71). En esa misma
linea, un metaanalisis reciente demostré que la HBPM podria reducir el numero
de complicaciones asociadas a la insuficiencia placentaria en mujeres de alto
riesgo, especialmente si se asocia a AAS y si se inicia antes de las 16 semanas
(72). Probablemente, estos resultados contradictorios sean debidos a la gran
heterogeneidad de los estudios, con inclusion de mujeres con diferentes
caracteristicas epidemiologicas y patologias de base, algunas de ellas con
trombofilias, y a que muchos estudios incluyeron mujeres en tratamiento con
AAS.

En conclusion, hoy en dia no existe suficiente evidencia para recomendar el
tratamiento con HBPM como prevencidén a todas aquellas gestantes con alto

riesgo de desarrollar complicaciones placentarias.
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3.7 PREDICCION DE PATOLOGIAS ASOCIADAS A LA INSUFICIENCIA
PLACENTARIA

Dado que, tanto la PE como el CIR tienen un gran impacto en la salud materna
y neonatal, es sumamente importante tratar de encontrar métodos de cribado
eficaces para poder identificar aquellas mujeres que podrian beneficiarse de un
meétodo de prevencion eficaz de forma temprana en la gestacion.

Por una parte, las caracteristicas basales de la gestante, por ejemplo, la
presencia de comorbilidades, el IMC, la presion arterial o el origen de la
gestacion (mediante TRA o espontaneo) juegan un papel importante en la
patogénesis de estas entidades (73). Por otra parte, el estudio mediante Doppler
del flujo de arterias uterinas nos permite evaluar si la remodelacién vascular que
debe producirse en primer trimestre, y que es andmala en los casos de
insuficiencia placentaria, se ha producido correctamente (74). Ademas,
numerosos estudios han demostrado que los cambios en la concentracion de
factores angiogénicos y antiangiogénicos en el plasma de mujeres que
desarrollan una PE y/o un CIR pueden ser utiles en la prediccion de estas
patologias (6,7).

3.7.1 Parametros incluidos en la prediccion

- Caracteristicas y antecedentes maternos: Tradicionalmente, la prediccion

de PE se ha realizado en base a los antecedentes y caracteristicas
demograficas maternas. Diversas guias clinicas (19,75) clasifican los
factores de riesgo como de moderado o alto riesgo. Segun estos factores
de riesgo, que son valorados de forma individual, se otorga a cada
paciente un riesgo basal.

- Presion arterial media: La medicion de la PAM es un marcador util en el

cribado de PE. Esta medicion se debe realizar de forma estandarizada,
por personal entrenado y con dispositivos validados y calibrados
periodicamente. La gestante debe permanecer sentada, con los pies

apoyados en el suelo y con un manguito adecuado al perimetro del brazo
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y colocado a la altura del corazon. Los brazos deben estar apoyados. Tras
5 minutos de reposo, se recomienda tomar varias medidas de cada brazo
simultaneamente. La PAM se calcula segun la siguiente formula: PAD +
(PAS — PAD) /3 (20). Estudios han demostrado que la PAM se encuentra
aumentada en mujeres que desarrollaran una PE en los 3 trimestres del

embarazo (76).

Doppler de arterias uterinas: EI Doppler de arterias uterinas es un método

que evalua, de forma indirecta, la circulacion uteroplacentaria. Se evalua
mediante ecografia por via vaginal o abdominal. En la via abdominal se
obtiene un corte sagital del utero identificando el canal y el orificio cervical
interno. El transductor se debe inclinar ligeramente de un lado a otro, e
identificar las arterias uterinas con Doppler color a ambos lados del cérvix
y el utero, a nivel del orificio cervical interno. En la via vaginal las pacientes
deben colocarse en posicion de litotomia y la vejiga debe estar vacia. La
sonda se introduce en la vagina y se coloca en los fornices derecho e
izquierdo. Las arterias uterinas se identifican con Doppler color a nivel del
orificio cervical interno. Tras identificar las arterias uterinas, se utiliza
Doppler pulsado con un tamafio de muestra de 2 mm para incluir todo el
vaso. Es preciso asegurarse de que el angulo de insonacién es menor de
30°. El pico sistélico maximo debe ser mayor de 60 cm/s para asegurar
que es la arteria uterina y no la arcuata la que se esta estudiando. Cuando
se obtienen tres ondas consecutivas, se mide el IP y se calcula la media
de los IP derecho e izquierdo. En embarazos normales, el IPm AUt es
bajo, reflejando una correcta transformacién de las arterias espirales.
Ademas, va disminuyendo conforme aumenta la EG. En cambio, en los
embarazos con insuficiencia placentaria, observaremos un IPm AUt
elevado (77). En las ultimas décadas, el Doppler de arterias uterinas ha
demostrado ser una herramienta util para el cribado de las patologias de
origen placentario (78).

Factores angiogénicos y antiangiogénicos: Dado que los factores

angiogeénicos y antiangiogénicos son sustancias implicadas en la

patogénesis de las patologias asociadas a la disfuncién placentaria, se ha
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estudiado su inclusién en modelos de prediccion. Los niveles de PIGF y
sFlt-1 en el embarazo dependeran de diferentes caracteristicas maternas
(peso materno, etnia, paridad, tabaquismo y patologias médicas como la
diabetes). Por este motivo, estas variables deben tenerse en cuenta
estandarizandolas en multiplos de la mediana (MoMs). PIGF aumenta con
la EG durante el primer y segundo trimestre mientras que en el tercer
trimestre disminuye con la EG. En cambio, sFlt-1 aumenta con la EG. En
embarazos con insuficiencia placentaria, los niveles de PIGF estaran
disminuidos y los niveles de sFlt-1 aumentados, siendo estos cambios
mayores en EG precoces (4,5). Estudios sugieren que estos cambios

ocurren unas 5 semanas antes de la aparicion de la PE (79).

3.7.2 Prediccion de PE

Clasicamente, la prediccion de la PE se basaba en los antecedentes maternos.
No obstante, la TD de PE basandonos en factores epidemioldgicos alcanzaba
tan solo el 40% (80). Se estudiaron otras medidas como son la medicion de la
PAM vy la evaluacién del Doppler de arterias uterinas. En cuanto a la PAM,
estudios han demostrado TD del 72% a las 22 semanas para PE precoz siendo
peor para PE tardia (inferior al 60%) (76). Si utilizamos el Doppler de arterias
uterinas vemos como la TD de PE precoz alcanza el 88% a las 22 semanas, pero
es deficiente para PE tardia (63%) (81). Numerosos estudios han evaluado la
capacidad predictiva de PIGF y de sFlt-1. Algunos estudios demostraron que la
combinacion de PIGF y antecedentes maternos en segundo trimestre conseguia
una TD de PE precoz del 97% (4). Sin embargo, la TD para PE tardia se situaba
en el 65%. Otro estudio evalu6é la combinacién de sFIt-1 y antecedentes
maternos, consiguiendo una TD para PE precoz del 65% y para PE tardia del
44% (5).

Dado que los parametros de forma individual han demostrado una prediccion
suboptima, existe evidencia de que la combinacién de ellos permitiria encontrar

un modelo eficiente de prediccion.
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3.7.2.1 Prediccién de PE precoz

Hoy en dia existe un cribado combinado a las 11-13 semanas que nos permite
detectar aproximadamente el 90% de PE precoces. Este cribado combina
caracteristicas maternas, IPm AUt, PAM y PIGF (82) y es el cribado
recomendado por la FIGO de forma universal (66). A todas aquellas mujeres con
un cribado de PE precoz de alto riesgo en primer trimestre se les recomienda la
toma diaria de AAS a dosis de 150 mg.

3.7.2.2 Prediccion de PE tardia

En cambio, existe menos evidencia en la prediccién de eventos tardios, como la
PE tardia, eventos que, por otra parte, son mucho mas prevalentes. Las
estrategias de cribado de PE tardia en primer y segundo trimestre tienen TD
mucho menores, con el handicap de que es una patologia mucho mas prevalente
con elevada morbimortalidad asociada (81,83). Segun algunos estudios, un
cribado combinado en tercer trimestre aumentaria la capacidad predictiva de
esta patologia (84,85), especialmente de la PE pretérmino.

Es cierto que realizar un cribado para PE tardia en tercer trimestre no da opcion
a realizar prevencidon con AAS. No obstante, si que puede ser util para identificar
un grupo de mujeres de alto riesgo en el cual la monitorizacion intensiva puede
facilitar un diagnoéstico precoz de la PE y una reduccion de eventos perinatales
adversos asociados a esta patologia, reduciendo a la mitad las complicaciones
maternas (86).

Por este motivo, el primer articulo evalua diferentes estrategias de prediccion de
PE tardia.
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3.7.3 Prediccion de restriccion de crecimiento intrauterino

En los ultimos afios se han propuesto cribados que, combinando caracteristicas
maternas y factores bioquimicos y biofisicos en diferentes momentos del
embarazo, tratan de aumentar la deteccion de gestaciones en riesgo de
desarrollar un CIR.

En primer_trimestre encontramos estudios que combinan los antecedentes

maternos, la presion arterial media, el Doppler de arterias uterinas y factores
bioquimicos, pero que logran TD inferiores al 70% (87,88). Es cierto que las TD
mejoran si utilizamos una definicion estricta de CIR (89) y son mayores cuando
nos centramos en el CIR precoz, sobre todo si se asocia a PE (90,91), apoyando
el concepto de que las patologias de presentacion precoz tienen una misma base
fisiopatoldgica, diferenciandose de las de aparicion tardia.

Otros estudios han tratado de evaluar modelos predictivos en segundo trimestre

para poder seleccionar aquellas gestantes con mayor riesgo que se beneficiaran
de una ecografia en el tercer trimestre y en qué momento (32 o 36 semanas).
Segun estos estudios, una proporcion de fetos necesitaran una evaluacion
ecografica en tercer trimestre y la decision de si debe ser a las 32 o0 a las 36
semanas dependera del resultado del cribado de segundo trimestre. Para fetos
con peso inferior al percentil 5 que requieren parto antes de las 32 semanas, la
TD alcanza el 100% pero disminuye sustancialmente cuando tratamos de
detectar los fetos CIR a término (40%) (92,93). Es cierto que, en nuestro medio,
a todas las gestantes se les realiza una ecografia de cribado en el tercer
trimestre, por lo que estos modelos no tendrian cabida hoy en dia en nuestro

pais.

Estudios realizados en tercer trimestre han mejorado la prediccion de CIR tardio.

Algunos estudios han demostrado TD de hasta el 80-90% con modelos
combinados (caracteristicas maternas, Doppler de arterias uterinas, biometrias,
PAM vy factores angiogénicos) aplicados a las 30-34 semanas e incluso mas alla
de las 35 semanas. No obstante, estas TD disminuyen cuando mas se aleja el
parto del momento del cribado (94-96).
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Cuando trabajamos con algoritmos de prediccién, es sumamente importante
tener en cuenta las tasas de falsos positivos ya que, elevadas tasas de FP
ocasionaran que etiquetemos a una proporcion importante de gestantes sanas
como gestantes de alto riesgo de disfuncion placentaria, con la consiguiente
ansiedad materna e intervenciones yatrogénicas asociadas. Los estudios

anteriormente presentados tienen tasas de FP del 10-15%.

Segun las consideraciones mencionadas, podemos resumir que el cribado
funciona mejor en PE precoz, en casos de CIR asociados a PE y en casos CIR
de aparicion precoz o que requieren una finalizacién prematura. Por este motivo,
seria sumamente interesante encontrar modelos eficientes de prediccién de
patologias asociadas a la insuficiencia placentaria tardia ya que, ademas de ser
mas frecuentes, se asocian a una elevada morbimortalidad. De hecho, la no
deteccion del CIR representa el 10% de los casos evitables de muerte perinatal
y aumenta hasta 4 veces el riesgo de malos resultados perinatales (30). La
deteccion prenatal del CIR reduciria hasta el 50% el riesgo de mortalidad fetal,
siendo una de las estrategias con mayor potencial preventivo de muerte perinatal

en los paises desarrollados (97).

3.7.4 Prediccion en mujeres de alto riesgo

En la actualidad, el unico algoritmo predictivo de insuficiencia placentaria que se
utiliza en la practica clinica es el cribado multiparamétrico de PE precoz a las 11-
13 semanas. Este cribado nos permite identificar a un subgrupo de mujeres con
alto riesgo de presentar un evento asociado a la insuficiencia placentaria. Por
otra parte, la gran mayoria de estudios de prediccion, tanto de PE como de CIR,
estan realizados en poblacion no seleccionada. Seria sumamente interesante
evaluar como funcionan los diferentes modelos predictivos en este subgrupo de
pacientes con mayor riesgo de disfuncion placentaria y poder asi subclasificar,
en el segundo o tercer trimestre precoz, a esta poblacion de riesgo. A pesar de

que, como veremos a continuacion, no existe hoy en dia un tratamiento con
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eficacia probada, si que parece que ciertas lineas de investigacién podrian en
un futuro conseguir resultados esperanzadores.

Por este motivo, el segundo y tercer articulo evaluan diferentes modelos de
prediccion de CIR en una poblacion de alto riesgo de PE precoz segun un cribado
multiparamétrico de primer trimestre.
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3.8 TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA PLACENTARIA

En los ultimos anos se han realizado estudios que han tratado de evaluar la
utilidad de diversos farmacos para el tratamiento de la insuficiencia placentaria.
- Estatinas (Pravastatina)
- Moduladores del balance vasodilatacion-vasoconstriccion (Sildenafilo)
- Moduladores del desequilibrio angiogénico (plasmaféresis para la
reduccion de sFlt-1 o infusores de PIGF)
- Antiinflamatorios inmunomoduladores (hidroxicloroquina, corticoides,
HBPM)

3.8.1 Estatinas

Existe un reciente interés en el uso de estatinas para el tratamiento de la
insuficiencia placentaria. Las estatinas inhiben HMG-CoA reductasa, que es una
enzima limitante para la sintesis de colesterol, lo que conduce a un aumento de
los receptores de LDL vy, por lo tanto, a la reduccion de los niveles de colesterol
en plasma. Ademas, tienen un efecto pleiotropico (antioxidante, antiinflamatorio
y antitrombogénico) y protector del endotelio (98). Modelos animales han
simulado los cambios fisiopatolégicos que se producen en la PE vy
posteriormente como la administracion de Pravastatina mejora el perfil
angiogenico (99,100). Ademas, Pravastatina presenta una buena seguridad en
el embarazo debido a sus propiedades hidrofilicas y su farmacocinética, por lo
que algunos autores la han propuesto como una alternativa terapéutica
prometedora (101). De hecho, una revision publicada en 2018 concluy6 que la
incidencia de anomalias en neonatos expuestos a estatinas durante la gestacion

no fue superior a la esperada comparada con la poblacion general (102).

En cuanto a la utilidad de la Pravastatina en la prevencion o tratamiento de la
insuficiencia placentaria, existen numerosos estudios publicados. Un reciente
metaanalisis demostré que aquellas mujeres con insuficiencia placentaria
(algunas con PE o CIR establecido y otras con alto riesgo de desarrollarlos) que
recibieron Pravastatina tuvieron una prolongacioén significativa de la EG al parto
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y un menor ingreso en UCI neonatal (103). Otro estudio publicado el mismo afio
demostré que la administracion diaria de 40 mg de Pravastatina en mujeres con
CIR precoz, se asocio a una mejoria del perfil angiogénico, ademas de aumentar
la EG al parto y el peso neonatal y disminuir la incidencia de PE (104). Sin
embargo, otro estudio aleatorizado a doble ciego publicado en 2020 no encontro
evidencia significativa de que la administracion de 40 mg diarios de Pravastatina
disminuyera los niveles de sFlt-1 en mujeres con PE precoz ni que ralentizara la
progresion de la enfermedad (105).

Por lo tanto, aunque parece evidente que Pravastatina es capaz de mejorar el
perfil angiogénico en mujeres con insuficiencia placentaria, la evidencia
disponible en la actualidad no permite recomendarla ni como prevencion ni como

tratamiento.

3.8.2 Sildenafilo

El Sildenafilo es un inhibidor de la fosfodiesterasa con efecto vasodilatador y
protector del endotelio vascular. Por ese motivo es una potencial estrategia para
mejorar la perfusidn uteroplacentaria. Estudios en modelos animales han
demostrado que puede mejorar el flujo sanguineo de la unidad fetoplacentaria,
disminuyendo diversos signos sugestivos de PE (106). El primer estudio
aleatorizado a doble ciego realizado en mujeres con PE fue publicado en 2009.
Este estudio demostré que Sildenafilo era un farmaco bien tolerado, sin
aumentar la morbimortalidad materna o fetal pero no logré prolongar la duracién
del embarazo (107). Otro estudio aleatorizado publicado en 2016 traté de evaluar
el efecto de Sildenafilo en los indices de resistencia del Doppler fetal y materno
ademas de su efecto en la prolongacion del embarazo y en los resultados
perinatales adversos. Observaron una prolongacién en el embarazo de 4 dias y
una disminucion del IP en las arterias uterinas (108). El estudio STRIDER fue un
estudio disefiado para evaluar el efecto del uso de Sildenafilo en gestaciones
complicadas con CIR (entre las 22 y las 30 semanas). No consiguio prolongar la
duracion del embarazo y la morbimortalidad perinatal fue comparable en ambos

grupos. Sin embargo, posteriormente se observé un aumento de la hipertension
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pulmonar y mortalidad neonatal en el grupo de Sildenafilo, por lo que el estudio
tuvo que ser suspendido (109).

Es cierto que un metaanalisis publicado con posterioridad demostré beneficios
del tratamiento con Sildenafilo en mujeres con insuficiencia placentaria (aumento
del peso neonatal) (110) pero el hallazgo del aumento de ciertos efectos
adversos neonatales ha hecho que el entusiasmo inicial por su utilidad en el CIR
haya quedado atenuado, requiriendo nuevos ensayos clinicos aleatorizados
(111).

3.8.3 Plasmaféresis

La plasmaféresis es un tratamiento propuesto en casos de PE muy precoces con
el objetivo de mejorar el perfil angiogénico y asi prolongar la gestacion. Tras el
descubrimiento de la implicacién de los factores angiogénicos en la patogénesis
de la PE, hubo un creciente interés en la plasmaféresis como método para
reducir sFlt-1. Varios estudios han demostrado cémo la plasmaféresis es capaz
de reducir los niveles de sFlt-1 en mujeres con PE precoz consiguiendo alargar
la gestacion y sin efectos adversos para la madre ni para el feto (112-114).
Incluso hubo otro estudio que evalué la plasmaféresis en mujeres con PE precoz
asociada a CIR (115). No obstante, son estudios con muy pocos casos que no
nos permiten sacar conclusiones definitivas. Son necesarios estudios
aleatorizados para evaluar la seguridad y potencial eficacia de la plasmaféresis
en el tratamiento de la PE a edades gestacionales extremas.

1.8.4 Heparina de bajo peso molecular

Existe evidencia de que la HBPM mejora la perfusion placentaria y estimula la
angiogénesis. Ademas, promueve la proliferacion del trofoblasto, disminuye la
apoptosis, actua como factor de crecimiento y reduce los niveles de algunos
factores inflamatorios. Asimismo, HBPM aumenta importantes proteinas
relacionadas con la angiogénesis y tiene efectos anticoagulantes. Un reciente

metaanalisis evalu6 el efecto de la HBPM en mujeres con insuficiencia
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placentaria definida como la presencia de CIR o mujeres con elevado riesgo de
presentarla (placenta anémala, marcadores bioquimicos alterados o Doppler de
arterias uterinas patologico). Se incluyeron 2 estudios controlados aleatorizados.
Segun sus resultados, aquellas mujeres que estuvieron en tratamiento con
HBPM tuvieron un mayor peso neonatal al nacimiento y alargaron la gestacion
una semana. No se observaron diferencias en la incidencia de resultados
perinatales adversos (116). Por lo tanto, parece que HBPM puede tener un
efecto positivo en mujeres con insuficiencia placentaria. No obstante, se

necesitan mas estudios para demostrar estos beneficios.

A pesar de los avances en los ultimos afos, actualmente no existe un tratamiento
para la insuficiencia placentaria y sus consecuencias. La evidencia actual es
insuficiente para recomendar las terapias anteriormente descritas. El uUnico

tratamiento eficaz actualmente es la finalizacion de la gestacion.

Hasta aqui se ha comentado: 1) la insuficiencia placentaria, su fisiopatologia y
la implicacion de los factores angiogénicos, 2) la diferenciacidon entre PE precoz
y tardia, sus implicaciones, factores de riesgo y complicaciones, 3) la
diferenciacion entre CIR precoz y tardio, sus implicaciones, factores de riesgo,
deteccion prenatal y diferenciacion entre CIR y PEG, 4) la prevenciéon de la
insuficiencia placentaria, 5) la prediccidon de las patologias asociadas a la
insuficiencia placentaria, 6) los farmacos en estudio para el tratamiento de la

insuficiencia placentaria.

Debido a las consideraciones mencionadas, los cribados de PE tardia y CIR,
pese a ser ampliamente estudiados, no han resultado en datos concluyentes que

nos permitan aplicarlos en la practica clinica.
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4. HIPOTESIS DE TRABAJO

La evaluacion de las caracteristicas maternas y diferentes parametros biofisicos
y bioquimicos nos permitira identificar aquellas gestantes con alto riesgo de

desarrollar una preeclampsia tardia o un feto con una restriccion de crecimiento.
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5. OBJETIVOS

1

Crear modelos de prediccion de PE tardia combinando caracteristicas y

antecedentes maternos, presion arterial media y Doppler de arterias uterinas.

1.1 Comparar los modelos de prediccion de PE tardia en cada trimestre con

un modelo que integre los 3 trimestres.

En una poblacion de alto riesgo de PE precoz, crear modelos de prediccion
de neonatos con peso inferior al percentil 10 combinando caracteristicas y
antecedentes maternos, Doppler de arterias uterinas, PFE y parametros
bioquimicos (PIGF y sFlt-1).

2.1 Comparar la evolucion a lo largo del embarazo de PIGF y sFlt-1 entre
neonatos con peso al nacimiento inferior al percentil 10 y neonatos con peso

normal.
2.2 Crear un modelo de prediccion a las 27-30 semanas.
2.3 Comparar modelos transversales de cribado a las 20-22, 24-26 y 27-30

semanas con modelos longitudinales que evaluen los cambios de PIGF y sFlt-

1/PIGF a lo largo del embarazo.
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6. MATERIAL Y METODOS Y RESULTADOS

6.1 Publicaciéon 1: resumen

Objetivo:

Evaluar diferentes estrategias para la prediccion de la PE tardia.

Métodos:

Estudio retrospectivo que incluy6 1777 gestantes. Se cre6 un modelo predictivo
de PE tardia que incluyé caracteristicas y antecedentes maternos, PAM e IPm
AUt. Se evalu6 un modelo predictivo individual en cada trimestre (11-13.6
semanas, 20-22.6 semanas y 32-33.6 semanas) y posteriormente un modelo
integrado.

Resultados:

La incidencia de PE tardia fue del 1.6%. En el grupo de gestantes que desarroll6
una PE tardia el IMC fue superior y hubo una mayor incidencia de HTA cronica.
Ademas, el IPm AUt y la PAM fueron significativamente superiores en los 3
trimestres. Cuando se evaluaron los 3 modelos de forma independiente, el
modelo de tercer trimestre fue el que tuvo una mayor TD (55.5% para 10% FP).
El area bajo la curva ROC fue 0.86. La integracién de los 3 modelos no mejoro
la prediccion del modelo de tercer trimestre.

Conclusioén:

En poblacion no seleccionada, es posible predecir la PE tardia en tercer trimestre

combinando parametros rutinarios no invasivos.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate different strategies for the prediction of late preeclampsia.

Methods: A retrospective study was undertaken. A predictive model including maternal parame-
ters (maternal age, maternal BMI, maternal history of preeclampsia or intrauterine growth restric-
tion (PE/IUGR) or maternal chronic disease, and maternal arterial pressure) and mean pulsatility
index (PI) of uterine Doppler was created. It was evaluated as an independent model in each tri-
mester, considering 11-13.6 weeks, 20-22.6 weeks and 32-33.6 weeks consequently, and as an
integrated model.

Results: In the group of late preeclampsia, patients were more obese and had higher incidence
of chronic hypertension. Uterine artery pulsatility index (UtA PI) and mean blood pressure were
increased in all three trimesters. When evaluating all three models independently, third trimester
model performed better than the other two with a sensitivity of 79% and specificity of 82%. The
area under the receiver-operating characteristic (ROC) curve (AUC) was 0.86. The integration of
all three determinations did not improve third trimester’'s model.

Conclusion: Prediction of late preeclampsia at third trimester seems to be possible if maternal
characteristics, blood pressure and UtA Doppler are included.
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Introduction

Preeclampsia (PE) affects 2-3% of pregnancies and is a
major cause of maternal and perinatal morbidity and
mortality [1]. Recent studies have demonstrated the
evidence of two different clinical [2] and pathophysio-
logic entities [3,4]: Early PE, presenting before 34
weeks, with vast placental impairment and therefore
mostly associated with intrauterine growth restriction
and severe clinical maternal manifestation. On the con-
trary, a predisposing metabolic syndrome and cardio-
vascular risk for endothelial dysfunction, as part of an
exaggerated systemic inflammatory response, may
lead the onset of late PE, above 34 weeks.

Most efforts have been focused on early PE because
of its consequences. A multiparametric approach in
the first trimester, incorporating maternal history,
mean arterial pressure, uterine artery Doppler and pla-
cental biochemical factors, has demonstrated optimal
results for the prediction of early PE but not for late
PE, with a detection rate not higher than 45% [5]. The
prediction of late PE is not significantly improved
when the screening test is switched to the second tri-
mester [6]. Moreover, no prevention measures, such as
aspirin before 16 weeks, have demonstrated their

effectiveness in the prevention of late PE [7]. However,
it would seem reasonable to think that the identifica-
tion of those patients at risk would contribute to
establish a more accurate follow-up strategy and
therefore improve the outcome.

Maternal epidemiological characteristics, such as
history of chronic hypertension or autoimmune dis-
ease, impaired uterine Doppler and maternal blood
pressure would play a crucial role in the pathogenesis-
cascade of PE. Since the screening of this entity is one
of the major goals of current maternal-fetal medicine,
a new approach to the prediction of late adverse peri-
natal outcomes has been proposed [6]. A late strategy
performed at third trimester and incorporating most of
these components may improve the detection of late
adverse outcomes.

The aim of our study was to evaluate the prediction
capacity of maternal biophysical and clinical character-
istics in each trimester, combined or separately, for
late PE.

Materials and methods

A retrospective cross-sectional study was undertaken
between December 2010 and October 2015. A cohort
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of 1777 pregnancies was analyzed. Those patients with
PE were considered cases, with a prevalence of 1.6%.
Controls were defined as not presenting neither early
or late PE nor gestational hypertension and with deliv-
ery above 34 weeks. All the pregnancies were single-
tons and were completely followed-up in our center.
Data on pregnancy follow-up and outcomes were col-
lected from the electronic patient history.

Patient epidemiological characteristics

Patient characteristics recorded were maternal age,
method of conception (spontaneous or assisted repro-
duction technique), cigarette smoking during preg-
nancy (yes/no), maternal chronic pathology (history of
chronic hypertension, pre-existing diabetes mellitus,
thrombophilia, chronic kidney disease and auto-
immune disease), parity (parous/nulliparous) and
obstetric history: previous pregnancy with preeclamp-
sia.  or small-for-gestational-age neonate (SGA).
Maternal weight and height were also measured.

Follow-up

According our protocol, the first antenatal visit was
performed at 8-9 weeks of gestation. At that moment,
we proceeded to record maternal physical and clinical
characteristics: maternal height (cm), weight (kg), body
mass index (BMI) defined as weight (kg)/height (m?3),
and maternal arterial pressure. We concomitantly per-
formed the first gestation ultrasound that allowed us
to date the pregnancy, based on crown-rump length
[8]. In each patient, transvaginal assessment of uterine
artery Doppler was performed between 11+0-13+46
weeks. At the second (20-22 weeks) and third (32-34
weeks) trimesters routine scan we performed uterine
Doppler measurement transabdominally, as described
in previous publications [9]. In all three examinations,
mean pulsatility index (PlI) of uterine Doppler was
assessed and compared to normal references [9]. For
the statistical analysis, Mean Pl of uterine Doppler was
converted to MoM values. Maternal weight and blood
pressure (BP) were automatically recorded in each tri-
mester (11-13, 20-22 and 32-34 weeks). We consid-
ered weight increase as the weight gain from the first
antenatal visit up to the third trimester antenatal visit.
Mean arterial pressure (MAP) was calculated as: dia-
stolic BP + (systolic BP — diastolic BP)/3. Blood pressure
was measured according the International Society for
the study of hypertension in pregnancy (ISSHP) recom-
mendations [10].

Outcomes

Preeclampsia was defined according the ISSHP guide-
lines [10]. Its diagnosis requires two recordings of sys-
tolic BP of >140 mmHg or diastolic BP > 90 mmHg at
least 4h apart in a previously normotensive woman
after 20 weeks of gestation, and proteinuria of 300 mg
or more in 24 hours. Preeclampsia was defined as late
if delivery took place at or after 34 weeks. We defined
SGA as birthweight below the 10th centile according
local neonatal curves.

Statistical analysis

Two-sample chi-squared analyses or Fisher's exact test
were used to compare quantitative demographic and
clinical characteristics between cases and controls. The
Wilcoxon-Mann-Whitney for independent samples was
used to compare quantitative variables. Multivariate
logistic regression models were used to evaluate the
model’s predictive capacity, being comprised of mater-
nal characteristics, maternal blood pressure and uter-
ine  Doppler. Stepwise forward algorithms were
performed to select variables at a p-value cut-off .05.
Continuous variables were converted, with their mean
value deducted to improve their predictive capacity.
Receiver-operating characteristics (ROC) curves were
performed to analyze the model’s performance. Eighty
percent (80%) of the sample was used for the general
model and 20% of the sample was used to evaluate
the internal validity of the model. All p-values were
two-sided, and p-value cut-offs <.05 were considered
statistically significant. All statistical analyses were per-
formed with IBM SPSS Statistics v 21.

Results
Characteristics of the study population

The prevalence of late PE was 1.6% (n=28). Our popu-
lation was almost completely Caucasian (98%). Late PE
was more frequent in nulliparous women (79.3%).
Maternal biophysical characteristics and obstetric his-
tory are presented in Table 1.

When we compared those preeclamptic patients to
controls, patients with late PE were significantly more
obese at the beginning of the pregnancy (BMI 25.7
versus 22.9 kg/mz, p <.05) whereas no differences
were observed in weight increase at third trimester (9
versus 8.4kg, p>.05). In those preeclamptic patients,
there was a higher prevalence of maternal chronic
hypertension (10.3 versus 0.4%, p < .05), previous pree-
clampsia history (6.9 versus 0.4%, p <.05) and assisted
reproductive technique pregnancy (27.6 versus 11.2%,
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Table 1. Patients’ demographic characteristics, uterine artery
pulsatility index (PI) and blood pressure at three trimesters in
both groups. Comparison between Late preeclampsia (PE) and
controls: X* test and Fisher's exact test for categorical varia-
bles and Mann-Whitney U test: *p < .05.

Normal Late PE

(n=1748) (n=29)
Maternal age (years + SD)° 34.88+4.12 36.02+4.72
BMI at 1st visit (kg/m? £ SD)® 22.92+3.62 25.7 +6*
Smoking (%) 9.3 14.3*
Nulliparous (%) 62.3 79.3*
ART conception (%) 11.2 27.6*
Chronic hypertension (%) 04 10.3*
Pre-existing DM (%) 0.005 0
Thrombophilia (%) 1.6 0
Kidney disease (%) 25 6.9
Autoimmune disease (%) 0.9 0
Previous PE (%) 04 6.9%
Previous SGA (%) 14 6.9

Pl: Pulsatility index; BMI: body mass index; ART: assisted reproductive
technique; DM: diabetes mellitus; PE: preeclampsia; SGA: small-for-gesta-
tional-age neonate.

PThese variables are expressed as mean =+ SD.

p <.05). There was a higher prevalence of tobacco use
among patients who developed late PE (14.3 versus
9.3%, p<.001). Gestational ages at control were not
significantly different among trimesters. Mean gesta-
tional age at delivery was significantly earlier among
patients with late PE than among controls (39.1+1.4
versus 37.4+ 1.8 in late PE, p <.05). Mean birthweight
among those preeclamptic patients was 2683.9 g+ 691
whereas in those controls it was 3130.9g+468.6. The
prevalence of SGA in the preeclamptic group was
321% (n=9) whereas in the control group
13.7% (n=239).

Uterine artery Doppler and blood pressure

Women who developed late PE had significantly
higher mean of uterine artery Doppler pulsatility
index at all three trimesters. When we evaluated
maternal blood pressure, mean arterial pressure was
significantly higher at first, second and third trimester
(Table 2).

Multivariate regression model

A multivariate regression analysis demonstrated that
when evaluating all three models independently,
third trimester model performed better than the
other two for the detection of late preeclampsia. The
Sensitivity and Specificity for the third trimester
model was 78 and 82% respectively and the area
under the curve (AUC) was 0.86. The integration of
all determinations did not improve its predictive cap-
acity (Table 3 and Figure 1). The final third trimester
model integrated Mean Arterial Pressure, logMoM
uterine Artery and maternal Nephropathy (Table 4).
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Table 2. Uterine artery Pl and blood pressure at three trimes-
ters in both groups. Comparison between Late PE and con-
trols: X* test and Fisher's exact test for categorical variables
and Mann-Whitney U test: *p < .05.

Normal (n = 1748)

Late PE (n=29)

Weight increase 2nd T (kg)b 36+26 3.0+2.1
Weight increase 3rd T (kg)b 84+3 9.0+3.7
Uterine Artery Pl Median (MoM)b

1st T 0.94+0.3 1.13+£0.3*

2nd T 0.84+0.2 0.95+0.3*

3d T 0.96+£0.3 1.14+£0.2%
SBP (mmHg)°

1st T 106.7 £12.1 114.0 +£15.5%

2nd T 1054+123 112.5+18.9*

3rd T 108.1£11.9 1223 +15.6*
DBP (mmHg)®

1st T 63.2+9.1 66.7 £10.3*

2nd T 61.8+8.9 68.7 +12.4%

3rd T 64.3+9.1 77.1+£13.4%
MAP (mmHg)®

Ist T 77.7%9.2 825+11.1*

2nd T 76.3+9.1 83.3+13.7*%

3rd T 789%9.0 92.2+13.3*

Pl: Pulsatility index; T: Trimester; SBP: systolic blood pressure; DBP: dia-
stolic blood pressure; MAP: mean arterial pressure; PE: preeclampsia.
PThese variables are expressed as mean = SD.

Table 3. First, second and third trimester
model for the prediction of late preeclampsia
(PE) at 10% of FPR.

Late PE AuC Sensitivity
First trimester 0.74 44.4%
Second trimester 0.73 40.4%
Third trimester 0.86 55.5%
All trimesters 0.84 53.5%

AUC: area under the curve.

1°T vs. 2°T vs. 3°T & Preeclampsia

8
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100 80 60 40 20 0
Specificity (%)

Figure 1. ROC for predictive models of Late preeclampsia at
each trimester. T: Trimester.

The predictive capacity of this model for those cases
of PE and SGA was 89% with a specificity of 78%.
The AUC was 0.88, slightly better than for those
cases of PE without SGA.
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Table 4. Variables included in the third trimester model after
a logistic regression analysis.

OR (CI 95%)
Intercept
Mean Arterial Pressure 1.13 (1.09-1.18)
Log MoM Uterine Artery 6.62 (2.00-21.45)
Maternal Nephropathy (yes) 5.88 (0.88-23.8)

OR: odds ratio.

Discussion

According our study, pregnancies who subsequently
developed late PE had a higher BMI at first trimester.
Maternal obesity is a well-known risk factor for PE,
especially for late PE. Poon et al. demonstrated that
the risk for late PE increases by 10% for every 1kg/m?
above 24kg/m2 [11]. Several studies have demon-
strated the negative influence of obesity in the peri-
natal and maternal outcomes such as PE [12].
However, not all obese women develop PE. The differ-
ence may be some metabolic abnormalities, such as
increased circulating leptin, glucose, insulin and lipids,
that would increase the risk for PE in obese women.
Moreover it would seem that their effect is cumulative
and that they would potentiate the antiangiogenic
and proinflammatory mechanisms of placental ische-
mia-induced vascular dysfunction thereby contributing
to the increasing incidence of PE [13].

There are several clinical risk factors that, either
alone or in combination, might identify women in
early pregnancy who are at “high risk” of PE [14].
When the epidemiological maternal characteristics
were compared, patients with late PE had a signifi-
cantly higher rate of previous PE, chronic hypertension
and assisted reproductive conception. Our findings
conciliate with the concept that a prepregnancy cardio
metabolic and inflammation risk would be involved in
the cascade leading to PE [15], especially late PE. Our
population was almost completely Caucasian and nulli-
parity and tobacco use were risk factors for late PE.

The screening for late PE based on maternal charac-
teristics alone identifies only about 30% of pregnan-
cies, at a false-positive (FP) rate of 10%. Therefore,
several studies have proposed a more effective
approach combining several parameters such as
maternal history, maternal blood pressure and uterine
Doppler. Nicolaides demonstrated that MAP, systolic
BP and diastolic BP at third trimester were significantly
higher in those patients who developed late PE and
that, in combination with a maternal a priori risk, they
could be useful in the identification of women at risk
for subsequent development of late PE [16]. In our
study, mean arterial pressure was significantly higher
at first, second and third trimester in cases of late PE.

As published before, these women with late PE had
significantly higher rate of uterine artery Doppler Pl at
all three trimesters. The underlying mechanism for PE
is thought to be impaired trophoblastic invasion of
the maternal spiral arteries and their conversion from
narrow muscular vessels to wide nonmuscular chan-
nels. The Doppler findings are compatible with data
from histological studies, and suggest that there is a
wide spectrum of such impaired placentation, with
severe impairment leading to early-onset PE and less
severe impairment causing late-onset disease [4].

When we evaluated a screening model for late PE
based on maternal characteristics, blood pressure and
uterine artery Doppler at each trimester, we realized
that the third trimester model performed better than
the other two. The prediction capacity for late PE was
55% for a 10% of FP with an AUC of 0.86 at 32-34
weeks of gestation. Our study presents a model for
prediction of late PE incorporating maternal epidemio-
logical characteristics recorded at first trimester (previ-
ous history, assisted reproductive technique
conception, parity and maternal characteristics) and
maternal clinical parameters measured at third trimes-
ter (blood pressure and uterine artery Doppler). This is
the first study integrating maternal epidemiological
characteristics, MAP and uterine artery Doppler meas-
ured all along the three trimesters of the pregnancy
for the prediction of late PE performed in a
Mediterranean population. Nicolaides’ study focused
on pregnant British women, with a higher rate of
obesity and chronic hypertension and it is known that
maternal characteristics may strongly influence the a
priori maternal risk [17].

Most studies in the literature use biochemical
markers to increase the prediction of these patholo-
gies at third trimester, achieving better detection rates.
Placental growth factor (PIGF) has been described as
an efficient biochemical parameter for the diagnosis of
PE and a useful predictor at third trimester as it would
be altered almost 5 weeks before the clinical manifest-
ation of the disease. A recent study evaluated the per-
formance of PAPP-A, PIGF and free beta human
chorionic gonadotropin (BHCG) at third trimester com-
bined with maternal characteristics. The combination
of PIGF and maternal parameters achieved a detection
rate of 85.7 and 52.8% for intermediate and late PE
respectively, for a 10% FPR [18]. It seems that combin-
ing PIGF with maternal clinical parameters is useful to
increase the prediction of these pathologies. However,
in our study we evaluated the performance of a
screening based on noninvasive parameters (maternal
characteristics, MAP, uterine artery Doppler) that
are easy to measure in a low risk population.
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Moreover, PIGF may not be affordable by all the med-
ical systems, private or public.

One strength of our study is that we evaluated a
combined model for late PE at 32-34 weeks’ gestation,
an ideal time to identify high-risk patients. We could
then plan a close monitoring and enhance a prompt
diagnosis of late PE and focus our efforts in optimizing
their management and decrease their morbidity. An
important issue of our study is that the follow-up has
been completely made in our center and all our pro-
fessionals (doctors and nurses) were trained to meas-
ure uterine Doppler Pl and blood pressure.

Third-trimester prediction of late PE seems to be
possible if maternal characteristics, blood pressure and
uterine artery Doppler are included at third trimester.
Future studies combining some other parameters such
as biochemical markers with maternal clinical parame-
ters at third trimester should be conducted to ascer-
tain whether performance at third trimester could
be improved.
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6.2Publicacién 2: resumen

Objetivo:

Crear un modelo de prediccion de neonatos con peso inferior al percentil 10 en
tercer trimestre en una poblacion de alto riesgo de PE precoz.

Métodos:

Estudio prospectivo longitudinal. La poblacién de estudio incluyé 378
gestaciones con alto riesgo de PE precoz segun un algoritmo multiparamétrico
de primer trimestre (15% FP). La cohorte incluy6 50 casos de neonatos con peso
inferior al percentil 10 (13.2%) y 328 neonatos con peso normal (86.8%). A las
27-30 semanas fueron evaluados el IMC materno, la PAM, el IPm AUt y los
marcadores bioquimicos (sFlt-1, PIGF). Posteriormente, se crearon diferentes
modelos predictivos.

Resultados:

Para un 15% de FP, el modelo que combiné caracteristicas maternas, PFE, IPm
AUt y PIGF tuvo una TD del 56% con un VPN del 92.2%. El area bajo la curva
ROC fue 0.79 (IC 95%, 0.72-0.86). La TD del modelo que combino
caracteristicas maternas, PFE e IPm AUt fue del 54%, con un area bajo la curva
ROC de 0.77 (IC 95%, 0.70-0.84). La TD del modelo que combind caracteristicas
maternas y PIGF fue similar (56%) con un area bajo la curva ROC de 0.75 (IC
95%, 0.67-0.83).

Conclusién:

La prediccion de neonatos con peso al nacimiento inferior al percentil 10 a las
27-30 semanas combinando parametros biofisicos y bioquimicos en una
poblacién de alto riesgo es modesta. Sin embargo, su alto VPN podria ser util
para reducir la ansiedad materna, reducir intervenciones yatrogénicas y proponer

un plan especifico para las gestantes de mayor riesgo.
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Abstract

Background: Strategies to improve prenatal detection of small-for-gestational age (SGA) neonates are necessary because
its association with poorer perinatal outcome. This study evaluated, in pregnancies with first trimester high risk of early
preeclampsia, the performance of a third trimester screening for SGA combining biophysical and biochemical markers.

Methods: This is a prospective longitudinal study on 378 singleton pregnancies identified at high risk of early
preeclampsia according to a first trimester multiparametric algorithm with the cutoff corresponding to 15% false positive
rate. This cohort included 50 cases that delivered SGA neonates with birthweight < 10th centile (13.2%) and 328 cases
with normal birthweight (86.8%). At 27-30 weeks' gestation, maternal weight, blood pressure, estimated fetal weight,
mean uterine artery pulsatility index and maternal biochemical markers (placental growth factor and soluble FMS-Like
Tyrosine Kinase-1) were assessed. Different predictive models were created to evaluate their performance to predict SGA
neonates.

Results: For a 15% FPR, a model that combines maternal characteristics, estimated fetal weight, mean uterine artery
pulsatility index and placental growth factor achieved a detection rate (DR) of 56% with a negative predictive value of
92.2%. The area under receiver operating characteristic curve (AUC) was 0.79 (95% confidence interval (Cl), 0.72-0.86). The
DR of a model including maternal characteristics, estimated fetal weight and mean uterine artery pulsatility index was
54% (AUC, 0.77 (95% Cl, 0.70-0.84)). The DR of a model that includes maternal characteristics and placental growth factor
achieved a similar performance (DR 56%, AUC 0.75, 95% Cl (0.67-0.83)).

Conclusions: The performance of screening for SGA neonates at early third trimester combining biophysical and
biochemical markers in a high-risk population is poor. However, a high negative predictive value could help in reducing
maternal anxiety, avoid iatrogenic interventions and propose a specific plan for higher risk patients.

Keywords: SGA neonates, high-risk patients, uterine artery Doppler, placental growth factor, prediction

Background

Growth-restricted fetuses are at increased risk of peri-
natal mortality and morbidity, but the risks can be re-
duced when the condition is prenatally detected. The
traditional approach of identifying pregnancies at high
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risk of delivering low-weight neonates is measurement
of symphysis—fundus height, with a low detection rate of
affected fetuses, not higher than 30% [1]. A routine
third-trimester ultrasound examination with measure-
ment of fetal biometries is superior in identifying preg-
nancies at high risk of delivering low-weight neonates,
with detection rates around 50% [2, 3] but the impact in
improving perinatal outcome is unclear [4]. The last
meta-analysis concluded that routine ultrasound in low-

© The Author(s). 2020 Open Access This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License,
which permits use, sharing, adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give
appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if

changes were made. The images or other third party material in this article are included in the article's Creative Commons
licence, unless indicated otherwise in a credit line to the material. If material is not included in the article's Creative Commons
licence and your intended use is not permitted by statutory regulation or exceeds the permitted use, you will need to obtain
permission directly from the copyright holder. To view a copy of this licence, visit http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.
The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the
data made available in this article, unless otherwise stated in a credit line to the data.
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risk or unselected population did not confer any benefit
on the mother nor the baby in terms of perinatal mortal-
ity, preterm birth less than 37 weeks, caesarean section
rates, and induction of labour rates [5].

The terms small-for-gestational age (SGA) and fetal
growth restriction (FGR) have often been used inter-
changeably, but not all small neonates are growth-
restricted, and not all growth-restricted neonates are
small. Therefore, identification of high-risk neonates
only by estimating fetal weight by ultrasound may be
missing a significant proportion of cases with latent pla-
cental insufficiency. It seems reasonable to find new
strategies to improve the detection of these neonates, es-
pecially when it is well known that SGA neonates have
been associated with poorer perinatal outcome [6].

Maternal epidemiological characteristics such as ma-
ternal history of chronic hypertension and an impair-
ment of placental function indirectly assessed by uterine
Doppler measurement play a crucial role in the patho-
genesis of placental-related pathology [7, 8]. Moreover,
some studies have demonstrated changes in maternal
plasma concentration of angiogenic and anti-angiogenic
factors in these patients who will end up with pre-
eclampsia (PE) and/or an SGA neonate [9]. Combined
screening approaches at first trimester have been shown
to be useful for the prediction of early-onset PE [10] but
there is less evidence of its utility for late events, such us
late PE, SGA neonates or adverse perinatal outcome,
that are more prevalent. Since the screening of these en-
tities is one of the major goals of current maternal-fetal
medicine, new approaches to the prediction of late onset
pregnancy complications have been proposed. Some
studies have evaluated third trimester strategies incorp-
orating maternal parameters and placental biomarkers
and their improvement in the detection rate of SGA fe-
tuses in the absence of preeclampsia [11-13]. Since most
of these studies are based in general population and the
two conditions share pathophysiological mechanisms, is
interesting to evaluate the risk of SGA neonates in a
subgroup of patients identified at high risk of PE early in
the pregnancy.

The aim of our study was to evaluate, in a subgroup of
women classified as high risk of early preeclampsia using
a first trimester multiparametric algorithm, the perform-
ance of a contingent third trimester screening for SGA
combining maternal characteristics, uterine Doppler,
fetal biometry, mean arterial pressure and biochemical
markers.

Methods

Study design, setting and data source

Between 2014 and 2016, a prospective longitudinal study
was undertaken at the Fetal Medicine Unit in the Hos-
pital Universitari Dexeus, Barcelona (a tertiary university
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teaching hospital). The protocol was approved by the
Dexeus Institutional Review Board for Human Investiga-
tion and the Ethics Committee (23/3/2013, reference
number 20130313/17). Written informed consent was
obtained from all patients and the reported investiga-
tions were carried out in accordance with the principles
of the Declaration of Helsinki as revised in 2008. Data
about pregnancy follow-up and outcome were collected
from the electronic patient history.

Study population

All pregnancies were singletons and had complete
follow-up in our center. Recorded patient characteristics
included maternal age, method of conception (spontan-
eous or by assisted reproduction technique (ART)),
cigarette smoking during pregnancy, maternal pathology
such as history of chronic hypertension, pre-existing dia-
betes mellitus (DM), thrombophilia, kidney and auto-
immune diseases, parity and obstetric history recording
previous pregnancy with PE or SGA neonate.

Follow-up

Patients were enrolled at 8—9 weeks of pregnancy. Ma-
ternal history, height (cm) and weight (kg) were re-
corded and an ultrasound exploration was done
concomitantly to date the pregnancy and confirm an on-
going singleton pregnancy at this moment. Crown-rump
length (CRL) was measured in a neutral fetal position
and the formula of Robinson and Fleming [14] was used
to calculate gestational age. A blood sample was also ob-
tained during this same visit for the determination of
placental growth factor (PIGF) and biochemical parame-
ters used for Down screening: free f-human chorionic
gonadotropin (free B-hCG) and pregnancy-associated
plasma protein A (PAPP-A).

Subsequently, first trimester assessment of the uterine
artery Doppler at 11 +0 to 13 + 6 weeks was performed
transvaginally, and the mean uterine artery pulsatility
index (UtA PI) was calculated as the average PI between
right and left arteries [15]. Maternal weight and blood
pressure (BP) were recorded at the time of the first tri-
mester scan. Blood pressure was automatically measured
in one arm (right or left), in a sitting position after 5-
minute rest, according to the ISSHP recommendations
[16]. Mean arterial pressure (MAP) was calculated as:
diastolic BP + (systolic BP - diastolic BP)/3. Patients
were classified as low or high risk of early PE using the
algorithm previously published by Scazzocchio et al
[17]. The former algorithm included maternal character-
istics, maternal weight and height, medical history
(chronic hypertension, pre-existing diabetes mellitus,
thrombophilia, kidney disease and autoimmune disease),
obstetric history (previous PE or SGA neonate), MAP
and mean UtA PIL. High-risk was defined as a cut-off
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above 1/270, achieving a detection of 96% of cases for a
false-positive rate (FPR) of 15% [17].

The high-risk subgroup was followed-up in a special-
ized high-risk unit. At 19-22, 24-25 and 27-30 weeks
of gestation, maternal weight and blood pressure was re-
corded and a transabdominal scan to measure fetal bi-
ometries, estimated fetal weight (EFW), mean UtA PI
and umbilical artery (UA) pulsatility index was per-
formed. Fetal biometries (biparietal diameter, head cir-
cumference, abdominal circumference and femur length)
were measured according to the international guidelines
[18]. EFW was calculated using Hadlock’s formula [19]
and the centile was derived from local reference curves.
If the EFW was below the 10th centile, fetal Doppler
was performed: middle cerebral artery (MCA) PI, UA PI
and cerebroplacental ratio (CPR). CPR was calculated as
the ratio of MCA PI to UA PIL Ductus venosus (DV) PI
was performed when previous Doppler parameters (UA,
MCA, CPR) were altered. Maternal blood samples for
PIGF and soluble FMS-Like Tyrosine Kinase-1 (sFlt-1)
were collected at the time of the ultrasound (19-22, 24—
25 and 27-30 weeks). SGA was defined as EFW between
the 3rd and 10th centiles and normal Doppler and FGR
as EFW below 3rd centile or EFW between the 3rd and
10th centile an either abnormal UA PI (> 95th centile),
MCA PI (<5th centile), CPR (< 5th centile) or UtA PI
(> 95th centile) [20-22]. Pregnancies with the diagnosis
of FGR and SGA fetuses were followed-up according to
a specific clinical protocol [23].

Main outcome

SGA neonates were defined as birth weight less than the
10th centile adjusted by gender and gestational age ac-
cording to neonatal local standards [24].

Statistical analysis

Mean + standard deviation was reported for continuous
variables and number and percentage were reported for
categorical variables. Some variables transformed into z-
score (absolute value minus divided by standard devi-
ation) or MoMs (value divided by median of variable)
according to our reference curves.

Chi-square test was used for the association between
categorical variables with our primary outcome (SGA).
Mann Whitney test or Student’s t-test was performed
according to normality hypothesis. In parallel, a logistic
regression was fitted to estimate the odds ratio (OR) and
the 95% confidence interval (CI).

Finally, to adjust for confounding factors, a multivari-
able logistic model was analyzed. Receiver operating
characteristics (ROC) curve and the area under the curve
(AUC) according to sensibility and specificity were used
to find the best model to estimate SGA.
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All tests were bilateral with a significant level set to
5%. The statistical analysis was performed using IBM
SPSS Statistics v22.0 software.

Results

Characteristics of the study population and perinatal
outcome

The study population included 378 pregnancies with 1st
trimester high risk screening of early preeclampsia out
of 5876 women with singleton pregnancies screened at
first trimester. The incidence of SGA among this cohort
was 13.2% (n =50). Our population was 94% Caucasian.
Maternal biophysical characteristics, obstetric history
and perinatal outcome are presented in Table 1. The in-
cidence of global preeclampsia and gestational hyperten-
sion was 6% and 2.1%, respectively.

When we compared both groups, women with SGA
neonates were more frequently nulliparous (78% vs
63.1%, p 0.04) and had lower body mass index (BMI)
(23.1 vs 25.0 kg/m?, p 0.004). The prevalence of smoking
(8% vs 7.3%, p 0.776) and treatment with aspirin (14% vs
11%, p 0.576) during pregnancy was similar in both
groups. The rate of induction of labor was higher in the
SGA group (40% vs 24%, p 0.017) although the gesta-
tional age at induction was not statistically different
(39.1 £1.33 vs 39.42 + 1.62, p 0.226). The occurrence or
preeclampsia (8% vs 5.8%, p 0.525), the rate of cesarean
section (36% vs 32%, p 0.5), Apgar at 5" (9.92+0.27 vs
9.98+0.64, p 0.995) and arterial pH (7.27 £0.06 vs
7.25+0.08, p 0.181) were comparable between the two
groups (Table 1).

First trimester screening

Interestingly, women with SGA neonates had signifi-
cantly higher mean uterine artery Doppler pulsatility in-
dexes (1.2 £0.3 vs. 1.4+ 0.3, p <0.001) and lower arterial
pressure (85.8 +7.9 vs. 82.0 £ 7.1, p 0.002) at the time of
first trimester screening. Moreover, the values PAPP-A
(1£0.5 vs. 0.8+0.4, p 0.039) and PIGF (0.3+0.2 vs.
0.2+0.2, p0.002) at 8-10 weeks’ gestation were signifi-
cantly lower (Table 2).

Second trimester uterine artery Doppler

Mean uterine artery pulsatility index at 19-22 weeks’
gestation was significantly increased in the group of
pregnancies with SGA neonates (Table 2). Interestingly,
we found that 48% (25/52) of women with pathological
uterine Doppler at first trimester (mean UtA PI > 95th)
maintained pathological uterine Doppler at 19-22
weeks’ gestation. Moreover, when we evaluated the
group of women with SGA neonates, that percentage in-
creased to 73.3% (11/15).
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Table 1 Patients’ demographic characteristics and perinatal outcome in pregnancies with normal birthweight or small-for-

gestational age neonates

Characteristics Normal birthweight (n =328) SGA (n=50) P
Maternal age (years) 355+45 347 +4.1 0.239
Maternal weight (kg) 678+ 13.1 616+114 <0.001*
Maternal height (cm) 1649 +6.1 1633+6.7 0.089
BMI (kg/mz) 25047 231£3.7 0.004*
Smoking (%) 7.3 (24) 8 (4) 0.776
Nulliparity (%) 63.1 (207) 78 (39) 0.040%
ART conception (%) 9.8 32) 4(2) 0.286
Pre-existing DM (%) 03 (1) 0 0.696
Chronic hypertension (%) 4.9 (16) 42 0.786
Kidney disease (%) 12 4) 0 0432
Autoimmune disease (%) 4 (13) 2 0.704
Thrombophilia (%) 15 (5) 6 (3) 0.075
Previous PE (%) 46 (15) 0 0.236
Previous SGA (%) 21(7) 6 (3) 0.133
Treatment with AAS (%) 113 (37) 14 (7) 0.576
GA at delivery 388+1.8 385+18 0.259
Induction of labour (%) 24 (79) 40 (20) 0.017*
GA at induction 3942 +1.62 39.1+£1.33 0.226
Cesarean delivery (%) 32 (105) 36 (18) 0.5
Birth weight (mean, g) 3200 +493 2498 + 352 <0.001*
Neonatal feminine sex (%) 412 (135) 32 (16) 0218
Arterial pH 7.25+0.08 7.27 £0.06 0.181
Apgar 5’ 9.98 +£ 0.64 9.92+0.27 0.995
5" Apgar score < 7 (%) 06 (2) 0 0.580
Arterial pH < 7.15 (%) 10.5 (25) 0 0.055
Preeclampsia (%) 58 (19) 8 4 0.525
Gestational Hypertension (%) 24 (8) 0 0.604

Quantitative variables were expressed as mean + SD
Categorical variables were expressed as % (n)
(*p < 0.05)

SGA Small-for-gestational age, BMI Body mass index, ART Assisted reproduction technique, DM Diabetes mellitus, PE Preeclampsia, GA Gestational age

Third trimester screening

The mean gestational age at evaluation was 29 weeks
(27-30.1). In the group of women with SGA neonates,
the z-scores of EFW were significantly lower than in the
group with normal birthweight (0.1 +1.0 vs. -0.7 £ 0.9,
p<0.001) and the mean UtA PI was significantly higher
(1.2+04 vs. 1.4+0.5, p<0.001). Contrarily, no signifi-
cant differencies in MAP were observed.

Moreover, MoM values of maternal serum PIGF were
significantly lower (1.13+0.9 vs. 0.70 £ 0.62, p <0.001)
and those of sFlt-1 as well as the sFIt-1/PIGF ratio sig-
nificantly higher in the group of women who delivered
SGA babies (0.9+0.7 vs. 1.1 £0.8, p 0.037 and 1.8 +5.2
vs. 4.5 £ 6.8, p < 0.001, respectively) (Table 2).

Multivariate regression model at third trimester

A multivariate regression analysis demonstrated that the
best prediction model at 27-30 weeks’ gestation was the
combination of maternal characteristics, EFW (z-scores),
mean UtA PI and PIGF with an AUC of 0.79 (95% CI,
0.72-0.86) (Fig. 1; Table 3). The detection rate (DR) for
a 15% FPR was 56% with a negative predictive value
(NPV) of 92.2%.

The DR of a model including maternal characteristics,
EFW (z-scores) and mean UtA PI (MoM) was 54%
(AUC of 0.77 95% CI, 0.70-0.84 (FPR 15%)). When we
evaluated the addition of PIGF at 27-30 weeks’ gesta-
tion, we found that a model that includes maternal char-
acteristics and PIGF achieved similar detection of SGA

56



Mula et al. BMC Pregnancy and Childbirth (2020) 20:563 Page 5 of 9
Table 2 First (11-13 weeks), second (19-22 weeks) and third (27-30 weeks) trimester evaluation
Normal birthweight (n =328) SGA (n=50) P

First trimester evaluation

- Mean uterine artery PI (MoM) 1.2+03 14+03 <0.001*
- MAP (mm Hg) 858+79 82071 0.002%
- PAPP-A (MoM) 1£05 08+04 0.039%
- PIGF (MoM) 03+02 02+02 0.002*
Second trimester evaluation

- Mean uterine artery Pl (MoM) 12+06 1.6 +0.5 <0.001*
Third trimester evaluation

- EFW (g) 13993+ 1732 1244.5+ 1490 <0.001*
- EFW (z-scores) 01+1.0 -0.7+09 <0.001*
- Mean uterine artery PI (MoM) 1.2+04 14+05 <0.001*
- MAP (mmHg) 81.9+103 80.5+99 0372
- PIGF (pg/mL) 5309 +423.1 3284 +287.8 <0.0071*
- PIGF (MoM) 1.13+£09 0.70 £0.62 <0.001*
- sFIt-1 (pg/mL) 13855+1118.7 16925 +1206.7 0.037%
- sFlt-1 (MoM) 09£0.7 1.1+08 0.037%
- sFIt-1/PIGF 62+17.1 147 £21.7 <0.001*
- sFIt-1/PIGF (MoM) 18+52 45+68 <0.001*

Quantitative variables were expressed as mean + SD
(*p < 0.05)

SGA Small-for-gestational age neonates, P/ Pulsatility index, MoM Multiples of the median, MAP Mean arterial pressure, PAPP-A Pregnancy-associated plasma
protein A, PIGF Placental growth factor, EFW Estimated fetal weight, sFlt-1 Soluble FMS-Like Tyrosine Kinase-1

neonates (DR of 56%, AUC of 0.75 95% CI, 0.67-272
0.83 (FPR 15%)) (Table 4).

Discussion

Main findings

This study shows that a model at early third trimester
that combines maternal characteristics, EFW, uterine ar-
tery Doppler and PIGF achieves the detection of 56% of
SGA neonates in a high-risk population of PE (FPR
15%), with a NPV of 92.2%. The performance of a model
including maternal characteristics and PIGF is similar to
a model including maternal characteristics and ultra-
sonic parameters (EFW and uterine artery Doppler).

Comparison with previous studies

Some studies in the literature have evaluated the
addition of biochemical markers to ultrasound at third
trimester to increase the prediction SGA neonates
achieving modest results. Bakalis et al. showed that a
screening combining maternal characteristics and bio-
physical and biochemical markers at 30-34 weeks de-
tects 57% of SGA fetuses delivering>37 weeks [11].
Miranda et al. showed a model that, combining maternal
characteristics, EFW, maternal and fetal Doppler and
biochemical markers, achieved a detection of 61% of
SGA cases (FPR 10%) [12]. Triunfo et al. evaluated

fetuses with EFW > 10th centile at 32—-36 weeks. They
showed that a combination of sFlt-1/PIGF ratio and
EFW resulted in a DR of 66% of SGA neonates (for a
FPR of 20%) [13]. These models show slightly better per-
formance than our study, performed on a previously se-
lected high-risk population according to 1st trimester PE
screening.

In our study, the risk of delivering SGA neonates was
increased in nulliparous women and those with lower
BMI. With regard to first trimester parameters, MAP,
PAPP-A and PIGF were lower and mean UtA PI in-
creased in women delivering SGA babies. The relation-
ship of lower MAP with SGA may be attributed to its
positive correlation with BMI [25]. About mean UtA PI,
maternal characteristics and biochemical markers, sev-
eral studies have demonstrated differences on pregnan-
cies with SGA neonates at 11-13 weeks [26-28].
However, it is well known that first trimester screening
of SGA neonates performs poorer than the screening for
Preeclampsia [29, 30].

When focusing on early third trimester, we found that
pregnancies with SGA neonates had lower EFW and
PIGF and higher values of mean UtA PI, sFlt-1 and sFlt-
1/PIGE. This is in agreement with several reports that
have provided evidence that angiogenic factors are dif-
ferent in late events [11, 12, 31-34]. However, while
both biochemical markers showed significantly different
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Fig. 1 ROC for predictive models of SGA neonates at 27-30 weeks' gestation in a high-risk population. Model 1: Maternal characteristics + EFW (z-
scores) + mean UtA PI (MoM). Model 2: Maternal characteristics + PIGF (log MoM). Model 3: Maternal characteristics + EFW (z-scores) + mean UtA PI
(MoM) + PIGF (log MoM). SGA, small-for-gestational age neonates; ROC curve, receiver-operating characteristics curve; EFW, estimated fetal weight;
mean UtA Pl, mean uterine artery Doppler pulsatility index; MoM, multiples of the median; PIGF, placental growth factor; log MoM, multiples of
the median of the log10 for PIGF

concentrations between SGA and normally growing fe-
tuses, PIGF was the only biochemical marker included in
the model. This is consistent with previous studies that
have demonstrated that decreased levels of PIGF are pre-
dictive of histological signs of underperfusion found in
most pregnancies associated with FGR [35, 36]. Other
studies haven’t found differences in sFlt-1 levels in preg-
nancies complicated with SGA without PE, suggesting
that it is a more specific biomarker for maternal endo-
thelial impairment associated to this latter condition [9,

Table 3 Variables included in the third trimester predictive
model

OR (Cl 95%)
0.98 (0.90-1.07)
Maternal weight 0.96 (0.92-0.99)
EFW (z-scores) 0.55 (0.31-0.82)
( )
( )

Maternal age

PIGF (log MoM) 0.59 (0.39-0.89
3.04 (1.33-6.94

OR Od(ds ratio, CI Confidence interval, EFW Estimated fetal weight,
PIGF Placental growth factor, log MoM Multiples of the median of the log10 for
PIGF, MoM Multiples of the median, P/ Pulsatility index

Mean uterine artery Pl (MoM)

37]. Consistent with these findings, Gaccioli et al. evalu-
ated the effectiveness of the combination of fetal biome-
tries and sFlt-1/PIGF ratio at 28 and 36 weeks in a low-
risk population. They found that, at 28 weeks, PIGF and
sFIt-1/PIGF were equally predictive for preterm SGA
while sFlt-1 was a weaker predictor. This latter showed a
sensitivity of 50% compared to 76.9% of PIGF and 73.1%
of sFlt/PIGF respectively [38].

Cases of early growth restriction are specially associ-
ated with placental insufficiency and the associated
changes in serum metabolites, which are linked to the
severity of the disease. Herraiz et al. found that the
sFIt1/PIGF ratio rised 4 weeks before the delivery of
FGR fetuses, regardless of the presence of PE [39]. The
low incidence of preterm SGA babies in our series (6
cases) could have blinded the utility of these parameters.

The evaluation of PIGF is an objective and feasible
parameter that could be measured at bedside, avoiding
problems related to operator depending ultrasound
skills. Therefore, it could be a better option to detect
high risk pregnancies in some settings where the possi-
bility of performing a third trimester ultrasound is not
available. Moreover, it could be part of a contingent
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Table 4 Screening performance for detection of SGA neonates at 27-30 weeks' gestation

Model

AUC (95% Cl) DR at 15% FPR

1. Maternal characteristics + EFW (z-scores) + mean UtA Pl (MoM)

2. Maternal characteristics + PIGF (log MoM)

3. Maternal characteristics + EFW (z-scores) + mean UtA PI (MoM) + PIGF (log MoM)

0.77 (0.70-0.84) 54
0.75 (0.67-0.83) 56
0.79 (0.72-0.86) 56

SGA Small-for-gestational age neonates, AUC Area under receiver-operating characteristic curve, DR Detection rate, FPR False-positive rate, EFW Estimated fetal
weight, UtA PI Uterine artery Doppler pulsatility index, PIGF Placental growth factor, log MoM Multiples of the median of the log10 for PIGF, MoM Multiples of

the median

screening: Evaluating PIGF as a first step and performing
ultrasound only if it is altered. Some studies have pro-
posed protocols that evaluate the risk of growth restric-
tion at second trimester and propose a specific follow-
up based on the results of this screening [40-42]. Tri-
unfo et al. performed a third trimester scan in 50% of
the population based on a second trimester screening
achieving equivalent results to the strategy of performing
a third trimester scan to the whole population (AUC
0.89 vs. 0.92) [40]. Poon et al. used a second trimester
screening with biophysical (biometries, mean UtA PI)
and biochemical (PIGF and alfa-fetoprotein (AFP))
markers to decide when to perform the third trimester
scan. According to their results, 11% of the population
required an ultrasound at 32 weeks and 44% at 36
weeks, with the objective to predict 80% of cases of
SGA < 5th centile [41]. In a similar line, Lesmes et al.
performed a second trimester screening combining fetal
biometries and biochemical markers (PIGF, sFltl, PAPP-
A, free b-HCG and AFP), estimating that 11% and 46%
of the population needed respectively to be reassessed at
32 and 36 weeks, to achieve an 80% detection of SGA <
5th centile [42].

We have no doubt that the way to detect the ma-
jority of pregnancies that will end with the birth of a
SGA neonate, or at least to discard this possibility,
goes through a combined model. The negative pre-
dictive value of our model (92.2%) is a remarkable as-
pect of the study. A model including PIGF may be
useful as an additional tool for risk stratification clas-
sifying pregnancies as low or high risk of delivering
late SGA neonates and, consequently, we may expect
to rule out lower risk patients in order to avoid iatro-
genic interventions and propose a specific plan for
higher risk patients.

Strengths and limitations

One strength of the study is that we evaluated a high-
risk population of placental disease. We did not find
studies that focus on such high-risk patients in which
the prevalence of SGA neonates is expected to be higher.
Another important issue is that the follow-up of the pa-
tients was strict and integrally made in our center and
all our professionals had been trained to measure uterine
Doppler PI and blood pressure.

On the other side, the limitations of our study are:
first, that the population is very small with only 50 cases
of SGA neonates. We believe that we would obtain bet-
ter results in a larger population. Secondly, in our study
the patients were evaluated by ultrasound at the begin-
ning of the third trimester and this fact may decrease
the effectivity of the model. It would be interesting to
evaluate the model performing the third trimester as-
sessment at 36 weeks. However, this strategy would have
the disadvantage of limiting management alternatives.
We do not consider prophylactic use of Aspirin a limita-
tion of the study because it was not different between
both groups. Indeed, it reflects the real clinical practice
after the results of ASPRE trial [43]. According to this
study, in high-risk women for PE by means first trimes-
ter screening, the use of aspirin reduces the incidence of
preterm and early SGA by 20% and 40%, respectively.
However, most cases of late SGA are not preventable.

Conclusions

In conclusion, the performance of screening for SGA at
early third trimester combining maternal characteristics,
mean UtA PI, fetal biometry, MAP and biochemical
markers in a high-risk population is poor. However, the
high NPV may help to reduce maternal anxiety in this
specific group of women at high risk of developing PE,
change the policy of performing third trimester ultra-
sound in 100% of population and avoid iatrogenic inter-
ventions. Future studies are necessary to evaluate the
performance of third trimester combined screening
models, define specific protocols for high-risk pregnan-
cies and evaluate if these protocols could reduce peri-
natal morbidity and mortality.
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6.3 Publicacién 3: resumen

Objetivo:

Comparar modelos transversales y longitudinales para la prediccion de neonatos
con peso inferior al percentil 10 en una poblacién de alto riesgo de PE precoz.
Métodos:

Estudio prospectivo longitudinal. La poblacién de estudio incluyé 390
gestaciones con alto riesgo de PE precoz segun un algoritmo multiparamétrico
de primer trimestre (15% FP). Se crearon modelos transversales de prediccion a
las 19-22, 24-26 y 27-30 semanas combinando el riesgo basal de CIR en primer
trimestre con PIGF y sFIt-1/PIGF, respectivamente. Estos modelos fueron
comparados con un modelo longitudinal que incluyo el riesgo basal de CIR y los
cambios longitudinales de los parametros bioquimicos (un modelo para PIGF y
otro modelo para sFlt-1/PIGF). Posteriormente, se crearon nuevos modelos
anadiendo el PA 'y el IPm AULt.

Resultados:

La capacidad predictiva de los modelos longitudinales que incluyeron los
cambios de los factores bioquimicos a lo largo del embarazo fue similar a los
modelos transversales realizados en segundo y tercer trimestre precoz. La
capacidad predictiva de los modelos que incluyeron el PA e IPm AUt fue superior.
Sin embargo, la evaluacién longitudinal de los parametros bioquimicos tampoco
aumento su capacidad predictiva.

Conclusioén:

En una poblacién de alto riesgo de PE precoz, la evaluacion de PIGF y sFlt-1
tiene utilidad para la prediccion de neonatos con peso inferior al percentil 10. No
obstante, la creacion de modelos longitudinales no aumenta su capacidad
predictiva.
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Abstract

Objective: The authors aimed to compare cross-sectional versus longitudinal models
for prediction of small-for-gestational age (SGA) neonates among pregnancies with
high risk of early pre-eclampsia (PE).

Methods: A prospective longitudinal study was performed in Hospital Universitari
Dexeus, Barcelona. The study population included 390 pregnancies with a high risk of
early PE according to the first trimester algorithm. Cross-sectional models combining
first trimester risk plus placental growth factor and FMS-like tyrosine kinase 1/placental
growth factor ratio, respectively, were created at 19-22, 24-26, and 27-30weeks and
compared with a model assessing longitudinal changes of these parameters. Models

adding mean uterine artery pulsatility index and abdominal circumference were evalu-

Email: ragmul@dexeus.com
ated. SGA neonates were defined as having a birth weight less than the tenth centile.

Results: The predictive performance of a model assessing longitudinal changes of an-
giogenic factors was similar to that of single evaluations at the second and early third
trimesters. The performance of the models combining angiogenic factors with mean
uterine artery pulsatility index and abdominal circumference was better than those
using only biochemical markers. However, the longitudinal evaluation of biochemical
and biophysical parameters did not perform better than cross-sectional evaluations.

Conclusions: Evaluation of angiogenic factors are useful for prediction of SGA neo-
nates in a high-risk population for early PE. However, longitudinal models do not in-

crease their predictive capacity.

KEYWORDS
angiogenic factors, high-risk patients, prediction, SGA neonates, uterine artery doppler

1 | INTRODUCTION life. It is well known that prenatal identification of these fetuses is
poor. To find strategies to increase prediction of SGA neonates is
Small-for-gestational age (SGA) neonates are at increased risk for one of our priorities.!
perinatal mortality and morbidity. Studies have demonstrated signs Pre-eclampsia (PE) and fetal growth restriction, especially
of brain reorganization, impaired neurodevelopment, and increased in cases of early presentation, are two entities directly related

risk of metabolic and cardiac diseases during childhood and adult to placental dysfunction. Maternal characteristics and placental

© 2022 International Federation of Gynecology and Obstetrics.
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impairment play a crucial role in the pathogenesis of these entities.?
Uterine and fetal Doppler has widely been demonstrated to be use-
ful to identify placental dysfunction related to these pathologies.
Moreover, several studies have demonstrated changes in maternal
plasma concentration of angiogenic and antiangiogenic factors, not
only when both entities are diagnosed but even before its onset.>*
Soluble FMS-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) is an antiangiogenic pro-
tein produced in the placenta and its concentration physiologically
increases with gestational age (GA). Placental growth factor (PIGF) is
a member of the vascular endothelial growth factor family with pro-
angiogenic activity. In normal pregnancies, it increases progressively
from the first trimester until 29 to 33 weeks and then declines.

Moreover, findings support a biochemical model-related pla-
cental dysfunction, characterized by reduced concentrations of
angiogenic factors and increased concentrations of antiangiogenic
factors. In response to placental hypoxia, sFit-1 increases and binds
to angiogenic factors (vascular endothelial growth factor and PIGF)
reducing its availability. Interestingly, changes of these factors in ma-
ternal plasma can be detected before the diagnosis of this placental-
related pathology is stablished, increasing the risk of a subsequent
SGA neonate.’

Based on the concept that fetal growth is a time-dependent vari-
able, longitudinal evaluation of these biochemical markers may be
useful to improve or even anticipate the detection of fetuses with
growth restriction (FGR). However, it remains unclear whether ma-
ternal levels of angiogenic factors at early gestation are useful for
the prediction of SGA neonates.

The aim of the current study was to compare cross-sectional ver-
sus longitudinal models incorporating biochemical and biophysical
parameters for the prediction of SGA neonates among a subgroup
of pregnancies with high risk of early PE by the first trimester multi-

parametric algorithm.

2 | MATERIAL AND METHODS

Between 2014 and 2016, a prospective longitudinal study was
undertaken in the Hospital Universitari Dexeus, Barcelona. The
protocol was approved by the Dexeus's institutional review board
for human investigation and the ethics committee (23/3/2013,
reference number 20130313/17). All patients gave written informed
consent. Data on pregnancy follow-up and outcome were collected
from the electronic patient history.

The study population consisted of singleton pregnancies with
high risk of early PE according to the first trimester multiparametric
algorithm.

Pregnancies were enrolled at 8 to 9 weeks after confirming a sin-
gleton ongoing pregnancy and adjusting GA by ultrasound based on
crown-rump length. A blood sample was obtained to measure free
B-human chorionic gonadotropin, pregnancy-associated plasma pro-
tein A, and PIGF. Recorded patient characteristics included mater-
nal age, height and weight, mode of conception, cigarette smoking
during pregnancy, maternal pathology, parity, and obstetric history.

At 11+0 to 13 + 6 weeks, mean uterine artery pulsatility index
(UtA PI) was calculated® and maternal weight and blood pressure
were recorded. Patients were classified as being at low or high risk
for PE according to the algorithm previously described,” with a cut-
off of 1/270 corresponding to a false-positive rate (FPR) of 15%.
The former algorithm included maternal characteristics, maternal
weight and height and medical history, mean arterial pressure,
and mean UtA PI. Aspirin was not prescribed based on the PE risk
assessment as the results of the ASPRE (Combined Multimarker
Screening and Randomized Patient Treatment With Aspirin for
Evidence-Based Preeclampsia Prevention) study had not yet been
published.®

The high-risk subgroup was followed up in a specialized unit. At
19-22, 24-26, and 27-30weeks, a scan to assess fetal biometries
and mean UtA Pl was performed. Estimated fetal weight (EFW)
was calculated using Hadlock formula and the EFW centile was
stablished according to local charts.? If the EFW was below the
10th centile, fetal Doppler was performed. A SGA fetus was de-
fined as an EFW between the third and tenth centiles. FGR was
defined as an EFW below the third centile or EFW between the
third and tenth centiles plus an abnormal umbilical artery (UA)
Pl, cerebroplacental ratio, or middle cerebral artery Pl. Maternal
blood samples for PIGF and sFIt-1 were collected at the time of
the ultrasound.

SGA neonates were defined according to a birth weight less than
the tenth centile adjusted by sex and GA at delivery according to
local standards.” Early cases were defined when delivery occurred
before 32 weeks.

Descriptive summary measures expressed as mean and standard
deviation were used for continuous variables and percentage (num-
ber) for categorical variables. Some variables were transformed into
multiples of the median (value divided by median of variable) accord-
ing to reference curves. 101!

For bivariate analyses, Mann-Whitney test or Student t and X2
tests were applied to calculate the differences in the different vari-
ables between SGA neonates and fetuses with normal birth weight.

SGA risk was calculated using logistic regression models adjusted
by confounding factors (first trimester risk,*? angiogenic factors, UtA
Pl, and abdominal circumference [AC]) in each time of ultrasound.

For longitudinal study analysis, a linear mixed model for each an-
giogenic factor was adjusted with random slopes and intercepts and
with gestational days as the predictor. Individual slopes estimated
for these previous models in each patient was used as the predictor
in another logistic regression model to estimate the risk of SGA ad-
justed by confounding factors plus the individual slope. Slope inter-
pretation is similar to delta (A), the change in the angiogenic factor
for time unit (Supplementary Table and Plot).

Finally, receiver operating characteristic curve and area under
the curve according to sensitivity and FPR were used to compare
cross-sectional models versus longitudinal models.

All tests were two-tailed, and P <0.05 was considered statisti-
cally significant. All analyses were performed using R software (R
Core Team, 2019) and IBM SPSS Statistics version 22.
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3 | RESULTS

The study population included 390 singleton pregnancies found
to be at high risk of early PE at first trimester screening of 5876
screened women. The incidence of SGA was 19.7% (77/390). The
incidence of early fetal growth restriction was 1.3% (5/390) and the
incidence of SGA fetuses with abnormal fetal Doppler parameters
was 16.9% (13/77). Maternal biophysical characteristics, obstetric
history, and perinatal outcome are presented in Table 1.

When comparing both groups, women with SGA neonates were
more frequently nulliparous and had lower body mass indices. The
prevalence of previous diseases was comparable between both
groups except for thrombophilic disorders, which were significantly
higher in the SGA group. No differences were found with regard
to treatment with aspirin between both groups. The incidence of
preterm and very preterm (<32 weeks) delivery and the occurrence
of global PE was higher in the SGA group. All cases of early PE oc-
curred in pregnancies with SGA neonates. Similarly, the rates of
induction of labor, cesarean section, and cesarean section for fetal
distress were significantly higher in the SGA group. Nevertheless,
the rate of neonatal acidosis was not significantly different between
the two groups.

Multiple of the median values of maternal serum PIGF at first,
second, and early third trimester were significantly lower and those
of sFlt-1 and sFIt-1/PIGF ratio were significantly higher in the group
of women who delivered SGA babies. Figure 1 shows the longitudi-
nal assessment of these parameters among both groups. In the SGA
group, the median values of mean UtA Pl index were significantly
higher (Table 2).

Cross-sectional models for prediction of SGA neonates using
biochemical markers were created at 19-22, 24-26, and 27-
30weeks and compared with a model assessing longitudinal
changes of PIGF and sFlt-1/PIGF, respectively. The predictive per-
formance of the latter was found to be similar to that of single eval-
uations (Table 3).

Subsequently, we evaluated the same strategy but added mean
UtA Pl and AC. The performance of the models combining PIGF or
sFIt-1/PIGF with mean UtA Pl and AC was better than those using
only biochemical markers. However, again, the longitudinal evalua-
tion of biochemical and biophysical parameters did not perform bet-
ter than cross-sectional evaluations (Figures 2 and 3). Interestingly,
the negative predictive value of the different models ranged from
83% to 92%.

4 | DISCUSSION

The current study shows that women with a high risk of early PE
at first trimester and subsequently deliver SGA neonates have a
pattern compatible with impaired placentation characterized by
increased mean UtA PI, reduced concentrations of PIGF, and in-
creased concentrations of sFlt-1 throughout pregnancy. However,
the evaluation of the changes of angiogenic factors over time does

TABLE 1 Patients' demographic characteristics and perinatal
outcome in pregnancies with normal birth weight and SGA
neonates

Normal
birth weight SGA
Characteristics (n =313) (n=77) P value
Maternal age, year 34.3 +4.5 343 +4.4 0.93
Maternal weight, kg 68.1 +13.4 62.6 £12.0 0.001°
Maternal height, cm 165.3 +6.1 162.7 +6.3 0.001°
BMI, kg/m? 249 +4.8 23.6 +4.1 0.029*
Smoking 24(7.7) 7(9.1) 0.679
Nulliparity 192 (61.3) 62 (80.5) 0.002?
ART conception 29 (9.3) 6(7.8) 0.685
Pre-existing diabetes 1(0.3) 0 0.619
Chronic hypertension 15 (4.8) 3(3.9) 0.737
Kidney disease 4(1.3) 1(1.3) 0.988
Autoimmune disease 11 (3.5) 3(3.9) 0.744
Thrombophilia 3(1) 5(6.5) 0.009?
Previous PE 14 (4.5) 2(2.6) 0.748
Previous SGA 7(2.2) 4(5.2) 0.238
Treatment with aspirin 34 (10.9) 13 (16.9) 0.146
GA at delivery 38.9+1.5 374+33  <0.001°
Induction of labour 70(22.4) 30(39) 0.003%
Cesarean delivery 93(29.7) 36 (46.8) 0.004%
Cesarean delivery for fetal ~ 12(3.8) 8(10.4) 0.037°
distress

Delivery <32 weeks 1(0.3) 5(6.5) 0.001°
Delivery 32-36.6 weeks 19 (6) 16 (20.7) <0.001?
Birth weight (mean, g) 3277 +401 2353+567 <0.001°
Neonatal female sex 128 (40.9) 28 (36.4) 0.467
Arterial pH 7.3+0.1 7.3+0.1 0.862
APGAR 5’ 9.9+0.6 9.8+0.4 0.274
5" APGAR score <7 2(0.6) 0 0.485
Arterial pH <7.15 18(8.1) 5(8.2) 0.990
PE 14 (4.5) 12 (15.6) <0.001?
Early PE 0 6(7.8) <0.001?
Gestational hypertension 6(1.9) 2(2.6) 0.660
Stillbirth 1(0.3) 0 0.619

Abbreviation: ART, assisted reproduction technique; BMI, body
mass index; GA, gestational age; PE, pre-eclampsia; SGA, small-for-
gestational age.

2P <0.05. Quantitative variables are expressed as mean +standard
deviation and categorical variables are expressed as number
(percentage).

not increase the prediction of SGA neonates compared with a single
evaluation at second or early third trimester.

It has been shown that an imbalance of maternal plasma con-
centrations of angiogenic and antiangiogenic factors throughout
gestation is predictive of PE. However, this imbalance is also pres-
ent in other obstetrical syndromes such as pregnancies with FGR.®
Therefore, several groups have evaluated the usefulness of the
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FIGURE 1 Comparison of plasma concentrations of placental growth factor (PIGF) (a), soluble FMS-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) (b), and
sFIt-1/PIGF (c) between pregnancies with subsequent small-for-gestational age (SGA) neonates and pregnancies with normal birth weight

neonates.

longitudinal monitoring of changes in biochemical and biophysical
parameters during pregnancy for the identification of women with
pregnancies at high risk for delivering SGA neonates. Erez et al.’
showed that changes in the maternal concentration of soluble en-
doglin, sFlt-1, PIGF, and their ratios between the first and second tri-
mester were useful to predict SGA neonates. Romero et al.® showed
that only changes in soluble endoglin and PIGF throughout gestation
preceded the delivery of an SGA neonate. Rizos et al.!® also per-
formed a longitudinal study that failed to find differences in PIGF and
sFlt-1 concentrations in any trimester. In agreement with these stud-
ies, our results indicate that, among women with a high risk of early
PE, higher values of sFlt-1 and sFIt-1/PIGF ratio and lower values of
PIGF are associated with an increased risk of having an SGA neonate.

Several studies have tried to evaluate whether the longitudinal
evaluation of biochemical and/or biophysical parameters is useful to
predict pregnancies with subsequent SGA neonates. Seravalli et al.}*
evaluated the predictive accuracy of maternal characteristics, sec-
ond trimester fetal biometry, and sequential Doppler changes of UA
and UtA from first to second trimester for the prediction of SGA
with low predictive capacity. The magnitudes of AUtA Pl and AUA
Pl between SGA and no SGA were not statistically significant in this
cohort of fetuses. Triunfo et al.!®> observed an increase in the UtA Pl
and sFIt-1/PIGF ratio in the first and second trimester. However, the
detection rate for SGA when screening by longitudinal changes of
PIGF was 40.6%, whereas that of cross-sectional screening at 16 to
18.6weeks was 52.1% (10% FPR). With another approach, Herraiz
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TABLE 2 Longitudinal evaluation of biochemical and biophysical
parameters in pregnancies with normal birth weight and SGA
neonates

Normal
birth weight ~ SGA
(n=313) (n=77) P value
11-14 weeks
Mean UtA PI (MoM) 1.2 +0.2 1.4 +0.3 <0.001°
PAPP-A (MoM) 1+0.53 0.88 +0.46 0.144
PIGF (MoM) 0.5+0.2 0.4 +0.2 0.001?
19-22 weeks
Mean UtA PI (MoM) 1.1+0.3 1.5+0.5 <0.001°
PIGF (MoM) 1+0.7 0.8 +0.5 0.010?
sFlt-1 (MoM) 0.9 £0.5 1+0.5 0.035°
sFIt-1/PIGF (MoM) 1.3+1.5 2.9+6.9 <0.001°
24-26 weeks
Mean UtA PI (MoM) 1.1+0.3 1.5+0.5 <0.001?
PIGF (MoM) 0.9 +£0.6 0.6 +0.4 <0.001?
sFlt-1 (MoM) 0.9 +£0.5 1.2+1 0.001°
sFIt-1/PIGF (MoM) 1.4+28 94 +309 <0.001%
27-30weeks
Mean UtA PI (MoM) 1.1+0.3 1.4+0.5 <0.001°
PIGF (MoM) 1.2+09 0.7 +0.7 <0.001°
sFlt-1 (MoM) 0.8 +0.6 1.3+11 <0.001°
sFIt-1/PIGF (MoM) 1.3+2.7 59+10.6 <0.001°

Abbreviations: MoM, multiple of the median; PAPP-A, pregnancy-
associated plasma protein A; PIGF, placental growth factor; sFit-1,
soluble FMS-like tyrosine kinase 1; SGA, small-for-gestational age; UtA
Pl, uterine artery pulsatility index.

2P <0.05. Quantitative variables are expressed as mean +standard
deviation.

et al.!® described the evolution of the sFlt-1/PIGF ratio in the last
5weeks prior to delivery in pregnancies with FGR, concluding that
serial measurements of the ratio were of limited value. Consistent
with these findings, the longitudinal assessment of these parameters
in a high-risk population with early PE does not increase the pre-
diction of these high-risk fetuses compared with single evaluations.

Once it has been found that a longitudinal evaluation of biochem-
ical and biophysical parameters does not help to predict SGA neo-
nates, the focus should be set in finding the specific moment during
the pregnancy in which the evaluation of these parameters shows
the best performance. Lesmes et al.'’
sFlt-1, and alfa-fetoprotein at 19 to 24 weeks. They estimated that
11% and 46% of the population needed to be reassessed at 32 and

showed changes in PIGF,

36 weeks, respectively, to achieve an 80% detection rate for SGA
(EFW lower than the fifth centile). Moreover, Poon et al.!® proposed
a second trimester screening approach combining biophysical and
biochemical markers (PIGF and alfa-fetoprotein), with similar results.
In the same trend, Triunfo et al.? had to perform a third trimester
scan in 50% of the population based on a second trimester screen-
ing (first trimester risk+AC+UtA PI) achieving equivalent results

when compared with the strategy of performing a third trimester
scan to the whole population (area under the curve, 0.89 vs 0.92).
According to our results, the performance of screening for SGA with
cross-sectional models at different GAs in a high-risk population is
modest. Moreover, we have not found differences among different
models that allow us to choose the best moment to evaluate these
parameters. Interestingly, the negative predictive value of the differ-
ent cross-sectional models is a remarkable aspect because a model
including angiogenic factors may be useful as an additional tool for
risk stratification, allowing to classify pregnancies as low or high risk
for late FGR and, consequently, ruling out lower-risk patients thus
avoiding iatrogenic interventions.

Another interesting strategy would be to focus on the 20- to
22-week scan because it supposes an opportunity to estimate an

1.2° combined

individual patient-specific risk of SGA. Familiari et a
maternal factors, UtA PI, and fetal biometries to achieve detection
rates of 40%, 66%, and 89% for term, preterm, and very preterm
SGA neonates lower than the fifth centile (10% FPR). Papastefanou
et al.?! developed a prediction model including maternal character-
istics, EFW, UtA PI, and mean arterial pressure. At a 10% FPR, this
model found similar results (41% and 56% for SGA neonates lower
than the tenth centile delivered at >37 and <37 weeks, respectively),
concluding that a combined model is superior to that of screening
by maternal characteristics and medical history alone. Recently,
Nowacka et al.?? investigated the additive value of PIGF: for SGA
<10th centile at <30weeks, a combination of maternal risk factors,
EFW, UtA PI, and PIGF to the whole population achieved the same
detection rate (90% [14% FPR]) than applying a combination of UtA
Pl and PIGF to only 70% of the population. Similarly, we found that
the performance of screening for SGA neonates at 20-22 weeks was
improved by the addition of UtA Pl and AC. Measurement of UtA
Pl can be easily performed at the time of the scan, and serum PIGF
and sFlt-1 are objective and feasible parameters that could be mea-
sured during the routine visit, avoiding problems related to operator-
dependent ultrasound skills.

One strength of the present study is that we evaluated a high-
risk population of patients with placental disease. We have not
found studies that focus on such high-risk patients in which the
prevalence of SGA neonates is expected to be higher. Another im-
portant strength is the longitudinal evaluation of biophysical and
biochemical parameters in the first, second, and early third trimester
in patients with pregnancies with subsequent SGA and normal birth
weight neonates. Finally, the follow-up of all patients was integrally
made in our center with properly trained staff.

On the other side, there are limitations of our study. First, we
believe that our limited sample size reduces the possibility to find
some associations. Second, the definition of SGA was based on low
birth weight and did not include information from Doppler assess-
ment, reducing the likelihood of improving identification of cases
with placental involvement. Third, the low incidence of early FGR
in our series could have blinded the utility of these parameters
because cases of early FGR are highly associated with abnormal
implantation of the placenta compared with late FGR. However,
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TABLE 3 Performance of biochemical and biophysical parameters at 19-22, 24-26, and 27-30weeks of gestation and their longitudinal
changes in predicting SGA neonates

First trimester risk + biochemical parameters

AUC (95% ClI) DR (95% Cl)

19-22weeks

PIGF 63.83(56.69-70.91) 32.00(21.32-42.67)
sFIt-1/PIGF 67.20 (60.05-74.35) 37.33(26.67-48.00)
24-26 weeks

PIGF 66.30 (59.05-73.55) 44.00 (33.33-56.00)
sFIt-1/PIGF 68.71 (61.48-75.94) 42.67 (32.00-53.00)
27-30weeks

PIGF 69.29 (62.07-76.51) 41.67 (30.56-52.78)
sFIt-1/PIGF 69.61 (62.16-77.06) 45.83(34.72-56.94)
Change?

PIGF 69.35 (62.37-76.33) 44.16 (32.51-55.81)
sFIt-1/PIGF 69.71 (62.55-76.88) 44.16 (32.47-55.81)

NPV

83.00
84.12

85.71
85.37

85.61
86.45

85.80
85.80

First trimester risk + biochemical parameters + mean

UtAPI+AC

AUC (95% ClI) DR (95% Cl) NPV
75.67 (69.06-82.27) 47.30(36.51-59.53) 86.31
75.55(68.96-82.13) 48.65(37.84-59.43)  86.66
79.35 (73.61-85.11) 51.39 (40.28-65.32)  86.74
79.19 (73.29-85.08) 54.17 (43.06-65.28)  87.40
79.94 (74.10-85.79) 52.86(41.43-64.29) 8773
79.84 (74.13-85.54) 55.71 (44.21-67.14)  88.38
82.28 (76.61-87.96) 64.90 (54.52-75.32)  90.59
82.39 (76.73-88.05) 71.4(59.71-81.82) 92.19

Note: Sensitivity was calculated considering a false-positive rate of 15%.

Abbreviations: AC, abdominal circumference; AUC, area under the curve; Cl, confidence interval; DR, detection rate; NPV, negative predictive value;
PIGF, placental growth factor; sFlt-1, soluble FMS-like tyrosine kinase 1; SGA, small-for-gestational age; UtA PI, uterine artery pulsatility index.

2Change from 19-22 weeks to 27-30weeks.
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FIGURE 2 Receiver operating characteristic curve for prediction
of small-for-gestational age neonates by placental growth factor at
19-22, 24-26, and 27-30weeks of gestation and the longitudinal
change from 19-22 and 27-30weeks.

several studies have shown evidence that the angiogenic balance
is also disrupted in late events. Triunfo et al.?® found histologic
placental abnormalities and an imbalance of angiogenic factors in
pregnancies with term SGA neonates reflecting latent insufficiency
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FIGURE 3 Receiver operating characteristic curve for prediction
of small-for-gestational age neonates by soluble FMS-like tyrosine
kinase-1/placental growth factor ratio at 19-22, 24-26, and 27-
30weeks of gestation and the longitudinal change from 19-22 and
27-30weeks.

in uteroplacental blood supply. We do not consider prophylactic
use of aspirin a limitation of the study because it was not different
between both groups. Indeed, it reflects the real clinical practice
before the ASPRE trial.®
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In conclusion, a single screening using PIGF and sFlt-1/PIGF ei-
ther in the second or third trimester is useful for prediction of SGA
neonates in a high-risk population of early PE. However, longitudinal
models evaluating these parameters throughout pregnancy do not
increase their predictive capacity.
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7. DISCUSION

Dos de las manifestaciones mas frecuentes de la disfuncion placentaria, la PE y
el CIR, son importantes causas de mortalidad y morbilidad materna y neonatal.
Ademas, estas patologias tienen un gran impacto en la salud a largo plazo, tanto
de las madres como de sus hijos. Aqui radica la importancia de encontrar
meétodos de cribado efectivos que nos permitan seleccionar qué gestantes
tendran un mayor riesgo de desarrollar este tipo de patologias.

Como ya se comento en la introduccion, hoy en dia existe un cribado efectivo en
primer trimestre para PE precoz. Este cribado permite detectar el 90% de casos
y aplicar una medida preventiva desde antes de las 16 semanas, la AAS, que es
eficaz para disminuir la probabilidad de desarrollar una PE precoz. En cambio,
existe menos evidencia en la prediccion de eventos tardios, como la PE tardia o
los defectos de crecimiento fetal no asociados a PE precoz, eventos que, por
otra parte, son mucho mas prevalentes. Por este motivo, existe una necesidad
de identificar a aquellas gestantes en riesgo de disfuncion placentaria tardia
tanto en poblacion de bajo riesgo como en poblacion de alto riesgo.

En este trabajo hemos tratado de evaluar diferentes estrategias para mejorar la
prediccidon de dos patologias muy comunes que tienen como base fisiopatologica
la insuficiencia placentaria, la PE tardia y el CIR. Este trabajo se ha realizado en
un periodo de tiempo en el que no se realizaba prevencion con AAS de forma
sistematica en aquellas gestantes con alto riesgo de PE precoz, dado que el
estudio ASPRE no habia sido publicado (63).
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7.1 PREDICCION DE PE TARDIA

El primer articulo incluido en esta tesis doctoral evalua diversos modelos de
prediccion de PE tardia a partir parametros no invasivos que puedan ser
aplicados con facilidad en cualquier poblacidon de bajo riesgo. Estos parametros
son: las caracteristicas y antecedentes maternos, la PAM y el IPm AUt. El
objetivo es evaluar en qué trimestre del embarazo es mejor aplicar estos
modelos. Los resultados demuestran que el mejor modelo predictivo de PE tardia
combinando caracteristicas maternas, PAM e IPm AUt se situa en el tercer
trimestre (32-34 semanas).

7.1.1 Parametros incluidos en el modelo

Existen diversas caracteristicas maternas que nos pueden ayudar a identificar
a aquellas mujeres con un mayor riesgo de disfuncion placentaria tardia. Segun
nuestros hallazgos, la obesidad, el antecedente de PE y la HTA crdnica son
factores de riesgo. Me gustaria destacar la influencia de la obesidad en la PE
tardia. Varios estudios han demostrado la influencia negativa de la obesidad en
los resultados perinatales y maternos, especialmente en el desarrollo de una PE
tardia. Sabemos que, determinadas anomalias metabdlicas, como el aumento
de leptina, glucosa, insulina y lipidos circulantes son factores de riesgo para el
desarrollo de una PE. Ademas de tener un efecto acumulativo, potencian la
accion antiangiogénica y los mecanismos proinflamatorios que induciran al
desarrollo de una disfuncion vascular e isquemia placentaria, contribuyendo asi
al desarrollo de la PE. No obstante, no todas las mujeres obesas desarrollaran
una PE, sino solo aquellas mujeres con mayores anormalidades metabdlicas
(117). Ademas, el embarazo podria funcionar como una prueba de estrés
cardiovascular, ya que en la segunda mitad se produce un aumento de la
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hiperlipidemia y aumento de
marcadores inflamatorios. Estos cambios podrian ser cruciales para el desarrollo
de una PE en mujeres con factores de riesgo cardiovascular previos (118).

Como se ha comentado previamente en la introduccion, estudios han

demostrado que la medicién de la PA es un parametro util para la prediccion de
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PE (76). En nuestro estudio, la PAM se encontr¢ significativamente elevada en
los tres trimestres del embarazo en el grupo de gestantes con PE tardia. Cuando
evaluamos la capacidad predictiva de los diferentes modelos, la PAM fue un
parametro incluido en el modelo final. Estos hallazgos estan en concordancia
con estudios previos que han demostrado que la PAM es un parametro que,
combinado con las caracteristicas maternas, aumenta la prediccion de PE (119).
Ademas, en mujeres que desarrollan PE, la PAM esta aumentada, siendo la
diferencia respecto a las mujeres sin PE mayor cuanto menor es la EG de
aparicion de la PE (76).

El Doppler de arterias uterinas es util para reflejar un desarrollo placentario
anomalo, demostrando cambios ya desde el primer trimestre en aquellas
gestantes que desarrollaran una PE (74,120). Por este motivo, es una
herramienta propuesta desde hace décadas para la identificacion de gestantes
de riesgo. En nuestro estudio, el IPm AUt se encontré significativamente elevado
en los tres trimestres del embarazo en el grupo de gestantes con PE tardia.
Cuando evaluamos la capacidad predictiva de los diferentes modelos, el IPm AUt
fue un parametro incluido en el modelo final. Estos hallazgos estan en
concordancia con estudios previos, que han demostrado que el Doppler de
arterias uterinas es un parametro que, combinado con las caracteristicas

maternas, aumenta la prediccion de PE (81).

7.1.2 Comparacion con estudios previos

Ahora que sabemos que, tanto las caracteristicas maternas como el Doppler de
arterias uterinas y la PAM tienen utilidad en el cribado de PE tardia, es
interesante analizar los estudios que evaluan la capacidad predictiva de modelos
que combinen todos estos parametros, incluso aquellos que combinan

parametros bioquimicos como los factores angiogénicos.

En los ultimos afos, multiples estudios han demostrado la asociacion de los
factores angiogénicos y antiangiogénicos con la insuficiencia placentaria
manifestada en forma de PE o de CIR. En este sentido, existe evidencia clara de
la utilidad de estos factores para la prediccion de la disfuncion placentaria,
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especialmente precoz (6,7). No obstante, cabe mencionar que en nuestra
primera cohorte de gestantes no disponiamos de la determinacion de dichos

parametros por lo que no nos planteamos incluirlos en nuestro estudio.

Cuando evaluamos los modelos de prediccion en primer trimestre, encontramos
varios estudios con tasas de deteccion pobres: Scazzocchio y colaboradores,
evaluaron un cribado a las 11-13.6 semanas que, combinando caracteristicas
maternas, PAM, Doppler de uterinas y PAPP-A lograba una TD del 39.6% para
PE tardia (10% FP) (121). A pesar de incluir la PAPP-A en el cribado, la autora
admite que la asociacion de PAPP-A con PE es débil y que resulta no
significativa cuando se combina con el resto de los marcadores. Otro estudio
publicado por el grupo del profesor Nicolaides afiadi6 PIGF al cribado
observando como la TD de PE a término aumentaba ligeramente del 44 al 48%
(82). Por otro lado, Crovetto y colaboradores realizaron un estudio en el que
lograron una TD del 76% para PE tardia (10% FP) con la combinacién de
caracteristicas maternas, PAM, IPm AUt, PIGF y sFlt-1. El uso de factores
angiogeénicos aumento la prediccion de PE tardia un 20%. Segun los autores,
estos resultados podrian estar relacionados con el uso de sFlt-1, no incluido en
estudios previos (122), sugiriendo que este parametro podria tener un papel en
la prediccion de la PE tardia. No obstante, estos resultados no han sido
reproducidos por otros grupos.

En la fisiopatologia de la PE tardia, ademas de un cierto grado de disfuncion
placentaria, seguramente tienen mas peso otros factores como la predisposicion
previa al desarrollo de patologia cardiovascular secundaria a un cierto grado de
disfuncion endotelial. Por ello, los algoritmos que incluyen parametros

relacionados con la disfuncion placentaria en primer trimestre son menos utiles.

Otro momento interesante para realizar el cribado de PE es el segundo trimestre.
En este trimestre, Gallo y colaboradores evaluaron un cribado combinado
(caracteristicas maternas, Doppler uterinas, PAM y PIGF) observando como la
adicidon de PIGF no conseguia mejorar la prediccion de PE a término siendo ésta
del 44% (83).
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Ante la baja tasa de deteccion de la PE tardia de los diferentes métodos de
cribado en el primer y segundo trimestre, nos planteamos las siguientes
cuestiones: ¢ Es factible realizar el cribado de PE tardia en el tercer trimestre?
¢ Mejorariamos la TD de PE tardia si el cribado se realizara en el tercer trimestre
de la gestacion? Para resolver estas cuestiones presentaré diversos estudios
que se centran en las 30-34 semanas. El primer estudio, realizado por Tsiakkas
y colaboradores, encontré una TD de PE a término del 54% (10% FP) para la
combinacion de caracteristicas maternas, PAM y Doppler de arterias uterinas,
observando una mejoria de la TD con la adicion de PIGF y sFlt-1 al cribado (65%,
10% FP) (123). Lai y colaboradores estudiaron la eficacia de un modelo que
combinaba caracteristicas maternas con diferentes parametros bioquimicos, sin
tener en cuenta PAM ni Doppler de arterias uterinas. Segun sus resultados, la
combinacion de caracteristicas maternas y PIGF consiguié tasas de deteccion
del 85.7% para PE tardia pretérmino y del 52.8% para PE tardia a término (10%
FP) (124). Estos hallazgos son consistentes con los resultados del primer articulo
en el que, a pesar de que ya encontramos diferencias en el Doppler de uterinas
y la PAM desde el primer trimestre, la combinacion de caracteristicas maternas,
PAM e IPm AUt funciona mejor en el tercer trimestre, con una capacidad
predictiva de PE tardia del 55% (10% de FP), reforzando el concepto de que la
prediccion de los diferentes modelos mejora cuanto mas nos acercamos al
evento.

Siguiendo esta teoria, algunos estudios han evaluado cribados en el tercer
trimestre tardio, a las 35-37 semanas. Varios estudios del grupo del profesor
Nicolaides propusieron modelos que, combinando caracteristicas maternas,
PAM, PIGF y sFlt-1, detectaban > 70% de los casos de PE (125,126). En estos
modelos, la adicion de IPm AUt no mejoroé la prediccion. Dado que los factores
angiogeénicos parecen tener una gran utilidad en la prediccion de PE, un estudio
publicado por Ciobanu y colaboradores comparé un modelo combinado
(caracteristicas maternas, PAM, PIGF y sFlt-1) con un modelo que sdlo tenia en
cuenta determinados puntos de corte de PIGF o ratio sFIt-1/PIGF. Segun sus
resultados, la capacidad predictiva del primer modelo fue superior, seguramente
porque el modelo combinado tiene en cuenta el riesgo basal de la gestante,
ajusta los parametros bioquimicos por las caracteristicas maternas e incluye un

parametro tan importante como la PAM (127).
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Parece evidente que la prediccion de PE tardia funciona mejor a las 35-37
semanas que a las 32-34 semanas. La razén de que nuestro estudio evaluara
un modelo combinado a las 32-34 semanas es que era ese el momento en el
que se realizaba la ecografia de cribado de tercer trimestre en nuestro centro.
En la actualidad vy, tras haberse demostrado que las ecografias realizadas mas
tardiamente mejoran la prediccion de los fetos CIR, el cribado ecografico ha
pasado a las 35-37 semanas (33). Parece pues evidente que si trasladaramos
nuestro modelo a una EG mas tardia, podriamos mejorar su capacidad
predictiva.

Segun los estudios previamente expuestos, podemos deducir que los
parametros bioquimicos en tercer trimestre pueden ser utiles para mejorar la
deteccion de mujeres en riesgo de desarrollar una PE tardia. No obstante, el
objetivo del primer estudio fue crear un modelo de prediccion basandonos en
parametros no invasivos faciles de medir en una poblacion de bajo riesgo. Por
este motivo, el primer articulo de esta tesis doctoral presenta un cribado
combinado incorporando caracteristicas maternas, que pueden ser facilmente
recogidas en la primera visita de embarazo, y parametros maternos clinicos
recogidos durante la ecografia de cribado del tercer trimestre (PAM y Doppler

uterino).

Es cierto que, hoy en dia, no existen medidas preventivas para la PE que puedan
ser aplicadas en tercer trimestre. No obstante, la realizacion de un cribado tardio
nos permitiria seleccionar a aquellas gestantes con un mayor riesgo de
desarrollar una patologia tan prevalente y con morbimortalidad asociada y, de
esta manera, ofrecer un plan especifico de seguimiento y una deteccion precoz
y manejo optimo en el caso de aquellas gestantes que desarrollen una PE. La
induccion del parto en casos de PE a término esta recomendada ya que resulta
en una reduccion significativa de las complicaciones perinatales (128). E incluso,
estudios recientes han demostrado que también podria ser util en el caso de PE
tardias pretérmino (34-36.6 semanas), reduciendo las complicaciones maternas

sin empeorar los resultados perinatales (86).
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Por otra parte, si tuviéramos un cribado eficaz de PE tardia a las 37 semanas
podriamos incluso recomendar la finalizacion electiva de estas gestantes de
mayor riesgo, apoyandonos en estudios que han demostrado que la induccion
electiva a las 39 semanas en mujeres de bajo riesgo disminuye la probabilidad
de aparicion de complicaciones hipertensivas del embarazo sin empeorar los

resultados perinatales ni aumentar la tasa de cesareas (129).
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7.2 PREDICCION DE CIR

La segunda parte de la tesis doctoral se centra en la predicciéon de CIR en
segundo y tercer trimestre incipiente en una cohorte formada por gestantes con
alto riesgo de PE precoz identificada segun un cribado multiparamétrico de
primer trimestre que incorpora caracteristicas maternas, PAM, IPm AUt y PAPP-
A'y que ha demostrado una TD del 96.2% para PE precoz (TFP 15%) (121). Para
ello, tanto el segundo como el tercer articulo evaluan diferentes modelos

predictivos combinando parametros biofisicos y bioquimicos.

7.2.1 ;Por qué en una poblacién de riesgo?

Hoy en dia sabemos que el cribado de PE precoz de primer trimestre es un
algoritmo que nos permite identificar a un grupo de mujeres con un mayor riesgo
de presentar complicaciones asociadas a la insuficiencia placentaria. Existe
amplia evidencia de que estos modelos funcionan de forma optima para la
insuficiencia placentaria de manifestacidn precoz, especialmente en forma de PE
asociada o no a CIR. Por otro lado, los modelos de prediccion de insuficiencia
placentaria tardia en la segunda mitad de la gestacion se han realizado en
muchas ocasiones en poblacién no seleccionada. Por ello, creemos que es
interesante evaluar modelos de prediccion de complicaciones tardias en esta

poblacién identificada en primer trimestre de alto riesgo.

7.2.2 Parametros incluidos en el modelo

Existen diferentes enfermedades maternas que pueden dificultar la correcta
invasion trofoblastica y remodelacion de las arterias espirales, con la
consiguiente aparicion de una disfuncidn placentaria. Esta deficiente
placentacion dificultara el intercambio de nutrientes y gases en la unidad
fetomaterna, causando en muchas ocasiones la aparicion de un CIR. Estas
condiciones maternas suelen estar relacionadas con patologias que afectan al

endotelio, como la HTA crénica, la diabetes pregestacional, las enfermedades
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autoinmunes o las enfermedades renales, o con patologias que provocan una
hipoxemia materna, como determinadas cardiopatias o enfermedades
pulmonares (29). Ademas, el bajo peso materno pregestacional y la escasa
ganancia de peso durante el embarazo son dos factores que se han asociado
positivamente al aumento de CIR (130). Por lo tanto, las caracteristicas basales
maternas y sus antecedentes son parametros que nos pueden ayudar a
aumentar la prediccion de CIR. En nuestra poblacion de estudio, no encontramos
diferencias en cuanto a la patologia materna entre el subgrupo de gestantes con
neonatos con peso inferior al percentil 10 y el subgrupo de gestantes con
neonatos de peso normal, probablemente debido al escaso numero de gestantes
incluidas en nuestra serie. Sin embargo, si que se observo un IMC menor en
aquellas gestantes con neonatos con peso inferior al percentil 10, hallazgos que

estan en concordancia con lo previamente expuesto.

El Doppler de arterias uterinas refleja desde el lado materno una disfuncion
placentaria secundaria a una inadecuada invasion trofoblastica de las arterias
espirales (131). Existe evidencia de que incluso en ausencia de PE, un Doppler
de arterias uterinas patolégico se asocia al desarrollo de CIR. Estos hallazgos
se han demostrado al evaluar de forma longitudinal el Doppler de arterias
uterinas en cada trimestre, observando un aumento significativo del IP medio en
aquellas mujeres con neonatos CIR, pero sin PE, respecto a las pacientes con
control gestacional normal (132,133). Estos datos concuerdan con nuestros
hallazgos, donde el IPm AUt fue significativamente superior en los tres trimestres
de embarazo en el subgrupo de gestantes con neonatos con peso inferior al
percentil 10.

En cuanto a la PAM, 2 estudios longitudinales reportaron hace décadas una
relacion inversa entre la PA en segundo y tercer trimestre y el peso neonatal
(134,135), sin observar diferencias en la PAM en primer trimestre. En
condiciones normales, la PAM disminuye al inicio del embarazo para aumentar
a partir de la segunda mitad del embarazo y situarse, a término, en valores
similares a los previos al embarazo. Podriamos especular que tanto el CIR como
la PAM elevada son la consecuencia de una disfuncion placentaria, de manera
que la PAM aumentada podria ser un mecanismo compensador a esta
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inadecuada perfusién placentaria (136). Por otra parte, también se ha
especulado que un aumento de la PAM desde el inicio del embarazo podria
afectar al desarrollo placentario, reduciendo la capacidad funcional de la
placenta, lo que podria conducir a la aparicion de un CIR (137). Paraddjicamente,
en la cohorte de gestantes incluidas en el segundo articulo encontramos una
PAM significativamente inferior en primer trimestre en el subgrupo de gestantes
con neonatos con peso inferior al percentil 10 mientras que en tercer trimestre la
PAM no presento diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo
control. El hallazgo en primer trimestre podria explicarse por el menor IMC de
este subgrupo de gestantes, ya que estudios en la literatura han correlacionado
positivamente el IMC con la PAM (138). Segun lo expuesto previamente, cabria
esperar una PAM aumentada en tercer trimestre. No obstante, el hecho de que
no encontraramos un aumento de la incidencia de PE en este subgrupo podria
explicar este hallazgo. Hubiera sido interesante evaluar este parametro en la
cohorte del tercer articulo en la que si encontramos una incidencia superior de

PE en el subgrupo de gestantes con neonatos con peso inferior al percentil 10.

Como se ha comentado ampliamente, se ha demostrado una asociacion entre
los cambios en los diferentes factores angiogénicos y antiangiogénicos vy el
desarrollo de patologias asociadas a la insuficiencia placentaria. Estas
diferencias serian especialmente significativas entre las pacientes con
complicaciones de aparicion precoz y las que no presentan complicaciones,
mientras que, en las pacientes con complicaciones de aparicion tardia, estos
cambios podrian ser no significativos (139,140). Por otro lado, se han descrito
resultados contradictorios en aquellas gestantes que desarrollan un CIR.
Algunos estudios encontraron concentraciones significativamente menores de
PIGF pero concentraciones no significativamente superiores de sFlt-1 (6,141)
mientras que otros estudios encontraron concentraciones elevadas de sFlt-1 en
tercer trimestre (142). Un estudio longitudinal no encontré diferencias en los
valores de PIGF ni de sFlt-1 en ningun trimestre entre las pacientes que
desarrollaron un CIR definido como peso al nacimiento inferior al percentil 10 y
las gestantes con gestaciones con peso neonatal normal (143). Estos resultados
podian ser debidos a que algunos de estos estudios evaluaron gestaciones con
neonatos con peso inferior al percentil 10 pero no verdaderas restricciones de
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crecimiento, definidas como un PFE < percentil 3 o hallazgos de alteraciones en
el Doppler de la AU o del RCP. A diferencia del estudio previo presentado,
nuestra poblacion se trata de una poblacién de alto riesgo de complicaciones
placentarias, donde cabe esperar un mayor porcentaje de neonatos con una
restriccion franca del crecimiento. Seguramente, por ese motivo si encontramos
diferencias en PIGF y sFlt-1 a lo largo del embarazo en gestaciones con
neonatos con peso inferior al percentil 10 respecto a gestaciones normales. PIGF
se encontro disminuido en los 3 trimestres del embarazo mientras que sFlt-1 se
encontré aumentado en segundo y tercer trimestre (no tenemos datos de sFlt-1
en primer trimestre).

En un estudio publicado en 2006, Crispi y colaboradores utilizaron una definicion
mas estricta de CIR (PFE < percentil 3 o PFE < percentil 10 asociado a Doppler
umbilical patologico) y diferenciaron CIR precoz de CIR tardio. De esta manera,
se aseguraban de seleccionar aquellos fetos con insuficiencia placentaria y
descartaban los fetos constitucionalmente pequenos. En casos de CIR precoz
se encontraron valores disminuidos de PIGF y elevados de sFlt-1 mientras que
en casos de CIR tardio no hallaron diferencias respecto a gestaciones normales,
apoyando el concepto de que, en la patologia tardia, la afectacion placentaria es
minima (140). En nuestro trabajo no utilizamos datos ecograficos prenatales ni
de PFE ni de Doppler fetal para definir CIR. Es cierto que esta informacion
hubiera sido muy util para diferenciar CIR real de feto PEG y, por lo tanto,
constituye una limitacion del estudio. A pesar de que en nuestra serie la mayoria
de los casos son de aparicién tardia si encontramos diferencias en los
parametros bioquimicos. La razdn esta probablemente relacionada con el tipo
de poblacion. Se trata de una poblacion de alto riesgo de insuficiencia
placentaria, con una incidencia de PE global y precoz superior a la descrita en la

poblacidn general (6.7% y 1.5%, respectivamente).

La estimacion del peso fetal en las ecografias de cribado de tercer trimestre es
un parametro que, combinado con las caracteristicas maternas, ha permitido
aumentar la prediccion de CIR, sobre todo cuando la realizamos a las 35-37
semanas (95,144). Por este motivo, el PFE es un parametro generalmente
incluido en los diferentes modelos de prediccion publicados. En nuestro estudio,
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el PFE en la ecografia de tercer trimestre fue significativamente menor en

aquellos neonatos con peso inferior al percentil 10.

Como se ha comentado en la introduccion, el Doppler fetal ha sido ampliamente
estudiado para tratar de mejorar la prediccidon tanto de CIR como de resultado
perinatal adverso, por lo que diversos autores lo han incluido en sus modelos
predictivos (145-148). El Doppler de la AU, al reflejar el grado de insuficiencia
placentaria, se ha demostrado utii en el manejo del CIR precoz,
correlacionandose con el resultado perinatal adverso (40). No obstante, en el
CIR tardio, con una afectacion placentaria leve, el Doppler umbilical no refleja
bien el grado de disfuncion. En estos casos, se ha demostrado que el RCP refleja
mejor el estado de hipoxia fetal, correlacionandose con el resultado perinatal
adverso (149). Incluso en fetos con peso adecuado para EG, el RCP se ha
mostrado util en la deteccidn de la insuficiencia placentaria (43). Por este motivo,
podria ser un marcador util para la deteccién de CIR. En nuestro estudio, el
Doppler fetal no fue una variable recogida por lo que no pudimos incluirla en los
modelos.

7.2.3 Cribado en tercer trimestre precoz

Basandonos en la evidencia reciente que demuestra que la prediccion mejora
cuanto mas cerca del evento nos encontremos, el segundo articulo evalua cual
es la capacidad predictiva de un modelo combinado en tercer trimestre,
concretamente, en el tercer trimestre precoz (27-30 semanas) con el objetivo de
poder seleccionar precozmente aquellas gestantes de mayor riesgo y asi

poderles proponer un plan especifico de seguimiento.

7.2.3.1 Comparacion con estudios previos

En primer lugar, analizaré aquellos estudios que evaluan modelos combinados
sin la inclusidn de los parametros bioquimicos. El grupo del profesor Nicolaides
evalué un modelo que combiné caracteristicas maternas, PFE, Doppler de
arterias uterinas y PAM. A las 30-34 semanas, la TD para aquellos partos que
se produjeron antes de 5 semanas fue del 79.2% con la combinacion de
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caracteristicas maternas y PFE, con una modesta mejora al afadir IPm AUt y
PAM (82.6%). Para aquellos partos que se produjeron mas alla de 5 semanas
del cribado, la TD fue mediocre (52.7%), sin que el IPm AUt ni la PAM
consiguieran mejorar la prediccién (150). A las 35-37 semanas, la adicion de IPm
AUt y PAM al modelo tampoco mejoro la prediccion que, a estas semanas, fue
mejor: 90% para aquellos partos que se produjeron en menos de 2 semanas y

66% para aquellos partos que se produjeron a téermino (10% FP) (151).

Algunos estudios del grupo del profesor Figueras han tratado de analizar la
utilidad del Doppler fetal para mejorar la prediccion de CIR en tercer trimestre. A
las 32-34 semanas, la adicion del RCP e IPm AUt a la combinacién de
caracteristicas maternas y PFE no logré mejorar la prediccion, que fue del 38%
para fetos PEG y del 45% para fetos CIR (10% FP) (148). En una linea similar,
pero a una EG mas avanzada, Triunfo y colaboradores tampoco encontraron una
mejoria de la TD a las 37 semanas con la adicién, al PFE, del RCP vy el flujo en
la vena umbilical (146).

Ante los modestos resultados presentados nos planteamos la siguiente cuestion:
¢ Mejorariamos la tasa de deteccion de CIR si afadimos al cribado los
parametros bioquimicos? Para resolverla presentaré diversos estudios que han

anadido a sus modelos los factores angiogénicos y antiangiogénicos.

A las 30-34 semanas, Bakalis y colaboradores encontraron que, la adicion de
PIGF mejor6 la capacidad predictiva de un modelo que combinaba
caracteristicas maternas y PFE: de 79.2% a 84.9% y de 52.7% a 57.2% para
partos que se producian antes y después de 5 semanas del cribado,
respectivamente (10% FP) (152). En un segundo estudio, los mismos autores
evaluaron un modelo que anadia el IPm AUt y la PAM. Obtuvieron una TD de
89% y 57% para partos entre las 32 y 36 semanas y para partos a término,
respectivamente (10% FP), concluyendo que la medicion de PIGF, IPm AUt y
PAM mejora el cribado obtenido por caracteristicas maternas y PFE (153). En
una EG similar, las 32-36 semanas, encontramos un estudio de Miranda y
colaboradores que combinaba varios factores bioquimicos (PIGF, estriol y
lipocalina-2) con caracteristicas maternas, PFE e IPm AUt. La TD de neonatos
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con peso inferior al percentil 10 fue del 61% con una mejoria de la deteccion
cuando se realizaba una definicion mas estricta de CIR (77%) (154).

Siguiendo la teoria de que la prediccion de patologia tardia mejora cuanto mas
cerca nos encontremos del evento y basandonos en que la ecografia de tercer
trimestre presenta mayores TD cuando la realizamos tardiamente, diversos
estudios han evaluado modelos de prediccion a las 35-37 semanas. A
continuacion, presentaré 3 estudios del grupo del profesor Nicolaides. El primer
estudio no encontré un beneficio significativo en la adicion de factores
bioquimicos (PIGF y sFlt-1) a la combinacion de caracteristicas maternas y PFE,
a pesar de observar un aumento de sFlt-1 y una disminucion de PIGF en aquellas
gestaciones con fetos CIR. Segun sus resultados, la sola combinacion de
caracteristicas maternas y PFE obtuvo una TD del 90% y 66% para los partos
producidos en menos de 2 semanas y mas alla de las 37 semanas,
respectivamente (155). El segundo estudio afiadio el IPm AUt, la PAM, el Doppler
fetal (IP AU e IP ACM) y los parametros bioquimicos (PIGF y sFlt-1) al cribado
por caracteristicas maternas y PFE, observando como la TD no mejoraba
significativamente y no superaba el 70% (10% FP) (145). Siguiendo esta misma
linea, el tercer estudio observo, con la combinacion de caracteristicas maternas
y PFE, una TD de neonato con peso inferior al percentil 10 del 77.6% y 65.8%
para partos producidos antes de las 38 y 42 semanas, respectivamente. La
adicién de PIGF y IPm AUt consiguié una mejora marginal de la prediccion
(79.8% y 66.5%, respectivamente) (156).

En el segundo articulo presentamos un modelo de prediccidon que combina
caracteristicas maternas, PFE, IPm AUt y PIGF a las 27-30 semanas. Este
modelo presenta una TD del 56% para un 15% FP. Una explicacion plausible de
este bajo rendimiento seria que se ha realizado mas precozmente que los
estudios previamente expuestos. Por otro lado, a pesar de que se evaluaron
modelos de prediccion tanto con PIGF como con sFlt-1, PIGF fue el unico
parametro bioquimico incluido en el modelo final. Estos resultados son
consistentes con estudios previos que han demostrado que los niveles

disminuidos de PIGF son predictivos de una mala perfusion placentaria asociada
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a la restriccion de crecimiento (157,158), mientras que, otros estudios no han
demostrado que sFlt-1 sea un marcador util para la prediccién de CIR, reforzando
el concepto de que se trata de un marcador mas especifico de dano endotelial
(155,159).

En la literatura, existen pocos estudios publicados que evaluen la capacidad
predictiva de un modelo que combine parametros bioquimicos y biofisicos en el
tercer trimestre precoz. Uno de estos estudios es el publicado por Gaccioli y
colaboradores, en el que se evaluod la efectividad de un modelo que combinaba
el PFE con la ratio sFlt-1/PIGF a las 28 semanas para la prediccion de neonatos
con peso inferior al percentil 10 nacidos antes de las 37 semanas. Segun sus
resultados, tanto PIGF como la ratio sFIt-1/PIGF tuvieron una capacidad
predictiva similar (76.9% y 73.1%, respectivamente) mientras que sFlt-1 fue peor
predictor (50%). EI VPN de los 3 parametros fue del 99% (160).

De forma similar, el VPN de nuestro modelo (92.2%) es un aspecto remarcable
del trabajo. Un modelo realizado en el tercer trimestre precoz que incluya PIGF
podria ser util como herramienta adicional para estratificar a las gestantes en alto
o bajo riesgo y, de esta manera, poder descartar a aquellas gestantes con un
menor riesgo, evitando la realizacion de posibles intervenciones yatrogénicas,
disminuyendo los costes y disminuyendo también la ansiedad de las gestantes
que habian sido previamente catalogadas como gestaciones de alto riesgo.

Otro hallazgo interesante de nuestro trabajo es que el modelo que combind las
caracteristicas maternas con PIGF tuvo la misma TD que el modelo que incluyo
caracteristicas maternas, PFE e IPm AUt. Dado que la medicion de PIGF es
sencilla de realizar, esta automatizada vy, por lo tanto, no depende del operador
podria ser una opcion en aquellos ambitos en los que no sea posible la

realizacion de una ecografia de tercer trimestre.
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7.2.4 Modelos de prediccion longitudinales

Basandonos en el concepto de que el crecimiento fetal es una variable tiempo-
dependiente, el tercer articulo de la presente tesis doctoral evalua diferentes
modelos longitudinales que incluyen los cambios de PIGF y sFIt-1/PIGF a lo largo
del embarazo y los compara con modelos transversales a las 19-22, 24-26 y 27-
30 semanas que combinan el riesgo basal de CIR en primer trimestre con PIGF
y sFIt-1/PIGF en cada ventana. Segun nuestros resultados, la evaluacion de los
cambios de PIGF y sFIt-1/PIGF a lo largo del embarazo no consiguid mejorar la
prediccion de neonatos con peso inferior al percentil 10 comparado con una

unica evaluacion en segundo o tercer trimestre.

7.2.4.1 Evaluacion longitudinal de los parametros bioguimicos

Se ha demostrado ampliamente que el desequilibrio entre factores angiogénicos
y antiangiogénicos a lo largo del embarazo es predictivo de PE (6,161). Este
desequilibrio se encuentra también presente en otros sindromes obstétricos
como en los embarazos que desarrollan un CIR (161). Por este motivo, varios
grupos han evaluado la utilidad de la monitorizacion de los cambios en los
parametros bioquimicos durante el embarazo para mejorar la identificacion de
este subgrupo de gestantes, mostrando resultados contradictorios. Erez y
colaboradores demostraron cambios en la concentracion materna de endoglina
soluble, sFlt-1, PIGF y sus ratios entre el primer y segundo trimestre entre
gestaciones que desarrollarian un CIR y gestaciones normales (161). En cambio,
Romero y colaboradores observaron que solo los cambios en endoglina soluble
y PIGF a lo largo del embarazo precedian el nacimiento de un neonato CIR. No
hallaron diferencias en el aumento de sFlt-1 entre controles y casos (6). Un
estudio longitudinal publicado por Rizos y colaboradores no encontré diferencias
en PIGF ni sFlt-1 en ningun trimestre (162). Segun nuestros resultados, aquellas
gestantes con neonatos con peso inferior al percentil 10 presentaron valores
elevados de sFlt-1 y ratio sFIt-1/PIGF y valores disminuidos de PIGF a lo largo
del embarazo. El hecho de que encontremos cambios significativos tanto en
PIGF como en sFlt-1 se puede explicar porque nuestra serie incluye mujeres con
elevado riesgo de PE precoz segun el cribado de primer trimestre con una
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incidencia mas elevada de PE, mientras que los estudios descritos previamente

estan realizados en poblacién no seleccionada.

7.2.4.2 Comparacion con estudios previos

Varios estudios han tratado de analizar si la evaluacion longitudinal de diversos
parametros bioquimicos y biofisicos a lo largo del embarazo podria aumentar la
prediccidn de CIR. Seravalli y colaboradores evaluaron un modelo que incluyo
caracteristicas maternas, PFE en el segundo trimestre y cambios secuenciales
del IP AU y del IPm AUt entre el primer y segundo trimestre. Segun sus
hallazgos, los cambios en el Doppler umbilical y uterino no fueron predictivos de
CIR (163). Siguiendo una linea similar, Triunfo y colaboradores evaluaron el IPm
AUt, PIGF y sFlt-1 en primer y segundo trimestre. La TD para los cambios
longitudinales del IPm AUt y de PIGF fue significativamente menor que la TD
obtenida con una evaluacion transversal en el segundo trimestre: 17.7% vs
56.2% para IPm AUty 40.6% vs 52.1% para PIGF (164). Los hallazgos del tercer
articulo estan en concordancia con los estudios presentados, ya que la
evaluacion longitudinal de los parametros bioquimicos no mejoro la prediccion
de neonatos con peso inferior al percentil 10, en comparacion con evaluaciones

transversales en segundo o tercer trimestre precoz.

Ahora que ya hemos demostrado que la evaluacion longitudinal de los
marcadores bioquimicos no mejora la predicciéon de neonatos con peso inferior
al percentil 10, seria interesante analizar en qué momento del embarazo la
evaluacion de estos parametros funciona mejor. Segun nuestros resultados, no
hubo diferencias significativas entre los diferentes modelos transversales que

nos permitan seleccionar cual es el mejor momento para realizar el cribado.

La ecografia de cribado de las 20-22 semanas se realiza de forma universal en
el seguimiento de cualquier embarazada. Esta ecografia incluye la estimacion
del PFE ademas del cribado de malformaciones. Por este motivo, pensamos que
es un buen momento para implantar un cribado de una patologia tan prevalente

como es la restriccion de crecimiento.
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7.2.5 Cribado en segundo trimestre

Un cribado eficaz en segundo trimestre nos permitiria establecer un riesgo
individual para cada gestante, adaptando el seguimiento de su embarazo.
Familiari y colaboradores crearon un modelo que, con la combinacion de
caracteristicas maternas, IPm AUt y biometrias fetales (PA y LF) conseguia una
TD de 34%, 58% y 83% para neonatos con peso al nacimiento inferior al percentil
10 nacidos >37, <37 y <32 semanas, respectivamente (10% FP) (165). Otro
estudio similar desarrollé6 un modelo que incluia caracteristicas maternas, PFE,
IPm AUty PAM y que tuvo una modesta TD tanto para neonatos a término como
pretérmino (41% y 56%, respectivamente) (166). Todos los modelos
transversales de nuestro estudio mejoraron al incorporar al cribado el PA y el
IPm AUt, parametros que son medidos de forma rutinaria en la ecografia de
cribado de segundo trimestre. Ademas, la medicién de PIGF y sFlt-1 en sangre
materna es facil de realizar, evita los problemas técnicos derivados del operador
y se podria incorporar a la visita rutinaria de segundo trimestre. No obstante,
dadas las modestas TD, son necesarios mas estudios que aporten modelos que
mejoren la prediccidon de CIR para poder incorporarlos a la practica clinica.

Otra estrategia para tener en cuenta en segundo trimestre es la del cribado
contingente. Algunos estudios han propuesto protocolos secuenciales que
evaluan el riesgo de CIR en segundo trimestre y proponen un plan especifico
para aquellas gestantes de mayor riesgo. Triunfo y colaboradores publicaron un
cribado contingente en el que demostraron que la estrategia de realizar un
cribado en segundo trimestre combinando caracteristicas maternas, PFE e IPm
AUt y que permitia seleccionar a un subgrupo de la poblacion que necesitaria
una ecografia en tercer trimestre era equivalente a realizar una ecografia en
tercer trimestre a toda la poblacién (167). El grupo del profesor Nicolaides realizé
varios estudios de prediccion a las 19-24 semanas. Segun un modelo que incluy6
caracteristicas maternas, PFE, IPm AUt, PIGF y AFP, un 11% y un 46% de la
poblacidn requeriria una ecografia de tercer trimestre (32 y 36 semanas,
respectivamente) para lograr una deteccion del 80% de neonatos con peso
inferior al percentil 5 (93). Un modelo parecido que no incluyé el Doppler de
uterinas logro resultados similares (92). Recientemente, otro estudio del mismo
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grupo investigd el valor de afadir la determinacién de PIGF al cribado de
segundo trimestre (caracteristicas maternas, PFE e IPm AUt). Segun sus
resultados, la adicion de PIGF a las 22 semanas aumentd la prediccion de
neonatos nacidos antes de las 30 semanas con peso inferior al percentil 3 (168).

Hasta aqui hemos demostrado que un cribado de CIR en segundo o tercer
trimestre podria ser posible con la combinacion de parametros bioquimicos y
biofisicos, siendo la evaluacién longitudinal de PIGF y sFIt-1 poco util para
mejorar la prediccion de CIR. No obstante, nos podemos plantear si sus
determinaciones seriadas podrian ser utiles para el manejo de la patologia una

vez la hayamos detectado.

7.2.6 ¢ Es util la evaluacién longitudinal de los parametros bioquimicos?

Hoy en dia sabemos que la determinacion seriada de PIGF y sFlt-1 es util para
el manejo de las gestantes con PE precoz y tardia (169). Esto nos permite
anticiparnos a la aparicion de complicaciones estrechando el seguimiento e
indicando la finalizacion del embarazo en algunos casos. De forma similar,
estudios han evaluado si las determinaciones de PIGF y sFlt-1 pueden ser utiles
para el manejo de CIR.

En el caso del CIR precoz, varios estudios demostraron que diferentes puntos
de corte de la ratio sFlt-1/PIGF permitian identificar un grupo de gestantes con
un menor riesgo de mal resultado perinatal y necesidad de finalizacion precoz
(170,171). Ademas, otro estudio demostro que la ratio sFlt-1/PIGF en el
momento del diagndstico permitia clasificar el feto CIR con muy buena
correlacion con el Doppler fetal (172). Recientemente, un estudio realizado por
Mendoza y colaboradores en una cohorte de gestantes con CIR precoz propuso
un modelo de prediccion de malos resultados perinatales y necesidad de parto
prematuro basandose tan solo en la ratio sFit-1/PIGF (173).

En cuanto al CIR tardio, varios estudios también han demostrado que el valor de
PIGF en el momento del diagndstico es util para predecir mal resultado perinatal
(174,175).
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Por lo tanto, estos estudios ponen en valor el papel de la ratio sFlt-1/PIGF frente
al Doppler fetal, siendo util para reducir en el numero de exploraciones
ecograficas necesarias y para individualizar del riesgo en cada gestante.
Ademas, su determinacion podria ser una alternativa en aquellos ambitos en los
que el Doppler no esté accesible, ya sea por falta de medios como por falta de

personal entrenado.
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7.3 HALLAZGOS RELEVANTES PARA LA PRACTICA CLINICA

Los modelos de prediccion de disfuncidon placentaria tardia funcionan mejor
cuanto mas cerca del evento nos encontremos. En este sentido, el cribado de
las complicaciones de presentacion tardia ha de ir dirigido al tercer trimestre,

mas concretamente a las 35-37 semanas.

Sin embargo, la utilidad de realizar un cribado de disfuncion placentaria mas
precoz es la de poder realizar una deteccion precoz y efectiva de aquellas
gestantes con un mayor riesgo de complicaciones. De esta manera, podriamos
planificar un seguimiento cercano y un diagnostico precoz en el caso de que

finalmente desarrollen una complicacion.

El elevado VPN de los modelos predictivos de CIR en tercer trimestre precoz
(27-30 semanas) nos permitiria descartar a aquellas gestantes de menor riesgo,
disminuyendo asi las intervenciones, los costes y la ansiedad en un subgrupo de

mujeres catalogadas previamente de alto riesgo.

En el tercer trimestre precoz, la combinacion de caracteristicas maternas, IPm
AUt y PFE funciona de forma similar que la combinacién de caracteristicas
maternas y PIGF para la prediccion de CIR. Dado que la determinacion de PIGF
en sangre materna es un parametro facil de obtener, que esta automatizado y
que, por lo tanto, no depende del operador, podria ser una alternativa en aquellos
ambitos en los que la ecografia no esté disponible.

Ademas, la medicion de PIGF podria ser util para la implementacion de un
cribado secuencial de CIR. La determinacion de PIGF en un primer tiempo
permitiria la seleccion de un subgrupo de gestantes con un mayor riesgo a las

que realizar un seguimiento mas exhaustivo.

Los factores angiogénicos y antiangiogénicos tienen un papel en el CIR precoz
y tardio. A pesar de que la evaluacion longitudinal de PIGF y sFlt-1 no mejora la
prediccion de CIR, su determinacion seriada podria tener utilidad en el manejo,
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reduciendo el numero de exploraciones ecograficas innecesarias, y en la

decision de finalizar del embarazo.
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7.4PUNTOS FUERTES DE LOS ESTUDIOS

- El seguimiento y parto de las gestantes incluidas en los estudios fue estricto e
integramente realizado en nuestro centro, con la consiguiente adecuada
recogida tanto de las caracteristicas y antecedentes maternos como de los
resultados perinatales.

- Para la mediciéon de PAM se sigui6 la metodologia recomendada, utilizando
aparatos bien calibrados.

- Las ecografias fueron realizadas por personal experimentado, que siguio la
metodologia recomendada tanto para la medicion del Doppler uterino como para

la estimacion del PFE.

Prediccién de PE
- Se incluyeron gestantes que acudieron a la ecografia de rutina de tercer

trimestre.

- Se trata del primer estudio que integra todos los parametros no invasivos a lo
largo de los tres trimestres del embarazo en una poblacion mediterranea.
Estudios previamente publicados se basan en una poblacion con otras
caracteristicas basales: mayor prevalencia de obesidad e HTA cronica,
parametros que, como he comentado anteriormente, pueden influir de forma

importante en el riesgo basal materno (119,124,176).

Prediccion de CIR
- La poblacion en la que se desarrollé el estudio es una poblacion que presenta

alto riesgo de disfuncion placentaria. No encontramos estudios previos
realizados en este tipo de poblacién.

- Consideramos un punto fuerte del estudio la evaluacion longitudinal en primer,
segundo y tercer trimestre precoz de parametros bioquimicos y biofisicos en una
poblacion de alto riesgo.

- Se expresaron los parametros bioquimicos y el IPm AUt en MoMs tras
ajustarlos por los factores que afectan a su medicién.
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7.5LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS

Predicciéon de PE
- No disponemos de Ila determinacion de factores angiogénicos vy

antiangiogénicos en sangre materna, parametros que podrian haber mejorado la
prediccion del modelo.

- El modelo de tercer trimestre se realizé a las 32-34 semanas, coincidiendo con
la ecografia de cribado en el momento en el que el estudio fue realizado. La
aplicacién del modelo combinado en la EG en la que actualmente se recomienda
el cribado ecografico de tercer trimestre (36-37 semanas) podria haber mejorado
la TD.

Prediccion de CIR
- Debido al escaso tamaio de la muestra, no se pudo hacer una diferenciacion

entre CIR precoz y tardio y entre los fetos CIR que requirieron parto prematuro
y los que nacieron a término. Basandonos en los estudios previamente
publicados podemos deducir que los modelos de prediccion hubieran funcionado
mejor en aquellos casos mas severos y precoces.

- Se utilizaron diferentes curvas de crecimiento para definir neonatos < percentil
10 en el articulo 2 y 3. En el articulo 2 se utilizaron curvas neonatales mientras
que en el articulo 3 se utilizaron curvas fetales. Esta diferencia metodoldgica
explica la mayor incidencia de neonatos con peso inferior al percentil 10 en el
tercer articulo asi como las diferencias en las caracteristicas demograficas y en
los resultados perinatales. El uso de curvas fetales en articulo 3 nos permitio
mejorar la identificacién del subgrupo de fetos CIR, ya que observamos en este
grupo una mayor incidencia de PE y resultados perinatales adversos (parto
prematuro y cesarea por sospecha de pérdida de bienestar fetal). En cambio, en
el segundo articulo no observamos estas diferencias.

- No se utilizaron datos ecograficos de PFE ni de Doppler fetal para la definicion
de CIR, informacion que hubiera sido muy util para identificar adecuadamente
los casos de disfuncidn placentaria real.

- El modelo de tercer trimestre se realiz6 a las 27-30 semanas. Resultaria

interesante evaluar este mismo modelo mas tardiamente.
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- No consideramos el uso profilactico de AAS una limitacion del estudio ya que
no hubo diferencias entre casos y controles.
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8. CONCLUSIONES

1. La prediccion de la disfuncién placentaria tardia es posible, pero con
resultados modestos.

2. Tanto en poblacion no seleccionada como en poblacion de alto riesgo, la
prediccidon de eventos tardios es mejor en tercer trimestre.

3. A pesar de que la prediccion mejora cuanto mas cerca del evento nos
encontremos, un cribado de disfuncion placentaria a las 27-30 semanas
permitiria un diagndstico mas precoz y un manejo mas adecuado de aquellas
gestantes con mayor riesgo.

4. La introduccion de los factores angiogénicos y antiangiogénicos mejora los
modelos de prediccion de disfuncion placentaria tardia.

5. La automatizacién de la medicion de PIGF y sFlt-1 favorecera su incorporacion
en la practica clinica habitual, pudiendo ser un primer paso de un cribado
contingente que nos permita seleccionar a aquellas gestantes que necesiten un
mayor seguimiento.

6. El elevado VPN de los modelos predictivos de CIR a las 27-30 semanas y el
hecho de que el modelo que combina caracteristicas maternas, IPm AUty PFE
funcione de forma similar al modelo que combina caracteristicas maternas y
PIGF, sugiere que tanto PIGF como la ratio sFlt-1/PIGF podrian ser utiles como
herramienta de cribado en el inicio del tercer trimestre permitiendo descartar a
aquellas gestantes de menor riesgo y asi evitar exploraciones innecesarias.

7. El uso de los factores angiogénicos y antiangiogénicos ante el diagndstico de
CIR puede ser una alternativa a la ecografia Doppler en aquellos ambitos en los
que no se tenga acceso a un especialista. Ademas, podria reducir el numero de

exploraciones a realizar.
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