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ABREVIATURAS

AEG: adecuado a la edad gestacional.

PEG: pequefio para la edad gestacional.

GEG: grande para la edad gestacional.

PFE: peso fetal estimado.
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Gr: Gramos
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EF: edad gestacional

IMC: indice de masa corporal

CC: curvas customizadas

TOW: term optimal weight

MGRS: multicenter Growth Reference

1G-21: INTERGROWTH-21

EEUU: Estados Unidos.

Kennedy Sriver

NICHD: Estudio del Instituto nacional de Salud y Desarrollo Humano Eunice

Econdémico.

OCDE: Organizacidn Internacional para la Cooperacion y el Desarrollo

DG: diabetes gestacional.

PP: Parto prematuro.

HTA: hipertension arterial.

EG: edad gestacional.

EM: edad materna

TM: talla materna

CST: cesdrea segmentaria transversa.

DPC: desproporcion pélvico cefalica.

UCIN: unidad de cuidados intensivos.

OR: odds ratio
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Resumen

1.RESUMEN

TITULO DEL ESTUDIO:

”Utilidad de un nuevo modelo de curvas personalizadas de peso fetal y neonatal”

OBIJETIVO:

El objetivo del estudio fue construir un nuevo modelo de curvas personalizadas
(CC), considerando la delgadez y la obesidad materna como enfermedad y por
tanto como causa de exclusion de los calculos, y valorar su eficacia para identificar
a los fetos y recién nacidos pequefios y grandes para la edad gestacional (PEG y
GEG) con resultados perinatales adversos, comparandola con la de los modelos de

CC convencionales.

MATERIAL Y METODOS:

Para construir el nuevo modelo de CC se valoraron 20331 gestaciones asistidas en
el Hospital Universitario Materno Infantil de Canarias. Ademas de considerar como
criterio de exclusidn, de la muestra utilizada para los cdlculos del modelo de curvas
de peso fetal, la patologia materna asociada, la inducida por el embarazo y la fetal,
se consideraron enfermedad la delgadez y la obesidad materna de la gestante al
inicio del embarazo (indice de masa corporal (IMC) < 18.5 0 > 25 kg/m?). La
muestra final quedo constituida por 11604 gestantes. Una vez construido el nuevo
modelo de CCi1s5-25), se valido internamente, utilizandolo para clasificar por pesos
a los recién nacidos incluidos en la totalidad de la muestra. Los resultados
perinatales de los grupos de neonatos identificados como AEG, GEG y PEG se
compararon con los obtenidos al clasificarlos por pesos segiun el modelo
convencional de CC. La validacion externa de las CC1g.5-25) se realiz6 comparando
la eficacia de los modelos para identificar a los recién nacidos AEG, GEG y PEG con
riesgo de resultados perinatales adversos en una muestra de 14740 gestantes

asistidas en el Hospital Universitario Vall d"Hebrén.
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Resumen

Los ORs de los resultados perinatales adversos de cada grupo se calcularon
mediante analisis de regresion logistica, tomando como referencia el grupo
AEGPOT @mbas CC (QR=1). Los intervalos de confianza del pH se calcularon
mediante un analisis de covarianza. La edad gestacional se considerd como

covariable.

RESULTADOS:
Se construyd un nuevo modelo de curvas de peso fetal y neonatal personalizadas
CC18.5-25).

e Validacion interna:

- Recién nacidos grandes para la edad gestacional (GEG): los resultados
perinatales adversos fueron peores en el grupo de GEG segun CC1s.5-25),
que en el grupo de GEGgg'l"""r(p<o.001). Los ORs de las cesareas (CST)
[OR=1.73 (IC95%: 1.42-2.11)] y de las cesareas por desproporcion pélvico

cefélicas (DPC), [OR= 3.08, (IC 95%: 2.38-4.10) fueron significativamente

sélopor
CC(18.5-25)

sélopor

mas altos en el grupo de GEG, que en el grupo de GEG,

Estas diferencias aumentaron significativamente con la edad gestacional.
- Recién nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG): las tasas de
parto por CST, CST por SPBF e ingreso en UCIN resultaron
significativamente mas altas en el grupo de PEG por CC1s5-25) que en el

sélopor

grupo PEG, , (p <0.001). Los Ors obtenidos al valorar el Apgar
< 5 al minuto y cinco minutos, los ingresos en UCIN y la mortalidad

perinatal, fueron significativamente mayores en el grupo de recién

. sélopor o sélopor
nacidos PEGCC(lB.S—ZS) que en el grupo de nifios PEG. . Estas

diferencias disminuyeron significativamente al aumentar la edad
gestacional.

e Validacion externa:
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Resumen

- Recién nacidos GEG: los resultados perinatales fueron peores en el grupo
de recién nacidos GEG3%.° P°" que en el grupo de los clasificados como AEG
y GEG segun el nuevo modelo de CCjis.5-25).

- Recién nacidos PEG: las tasas de resultados perinatales adversos fueron

sélo por

significativamente mayores en el grupo de recién nacidos PEGCC(185—25)

que el grupo AEG(1g,5-25). .

CONCLUSIONES:

En la validacién interna del nuevo modelo construido se observd que el modelo de
CC18.5-25) permite una identificacion mas precisa de los fetos GEG y PEG con alto
riesgo de resultado perinatal adverso que el modelo de CC convencional. Las
ventajas diagndsticas que aporta el nuevo modelo al identificar a los recién
nacidos GEG y PEG aumentan y disminuyen, respectivamente, con la edad
gestacional.

En la validacién externa del nuevo modelo construido no pudieron confirmarse las
ventajas del nuevo modelo de CCi1ss-25) para identificar a los GEG con riesgo de
resultado perinatal adverso observadas en la validacion interna Se ratifico que el
nuevo modelo de CC1s5.25) resulta mas eficaz para identificar a los PEG con alto
riesgo de resultados perinatales adversos, y que esta ventaja disminuye

progresivamente al aumentar la edad gestacional.

PALABRAS CLAVE: Obesidad materna; delgadez materna, bajo peso; IMC; peso
fetal; peso al nacimiento; curvas de crecimiento personalizadas; grande para la

edad gestacional; pequefo para edad gestacional; resultados perinatales.
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Resumen

SUMMARY

TITLE: “Utility of a new model of customized fetal and neonatal weight charts”.

AlM:

The aim of the study was determine if customized fetal growth charts developed,
excluding obese and underweight mothers (CCps5.25)) , are better than customized
curves (CC) at identifying small and large fetuses (PEG and GEG) at risk of perinatal

morbidity, compared with conventional customized charts.

MATERIAL AND METHODS:

Data from 20331 infants was used to construct conventional CC and from 11604
for CC1s:5-25), after excluding the cases with abnormal maternal body mass index
(BMI), <18.5 and >25 . After building the new CC(1s:5-25), it was internally validated,
using it to classify newborns included in the sample by weight as SGA (small for
gestational age), LGA (large for gestational age) and AGA (appropriate for
gestational age) and the perinatal outcomes were compared between LGA or SGA
according to each model. In the external validation of the CC1ss.25), the efficacy of
de both models for diagnosing AGA, PEG and SGA newborns at risk of adverse
perinatal outcomes was compared in a sample of 14740 pregnant women from
the Vall d"Hebroén University Hospital.

Logistic regression was used to calculate the OR of outcomes by group, taking as
reference group AGAPY Poth CC(OR=1), and with gestational age as covariable.

The confidence intervals of pH were calculated by analysis of covariance.

RESULTS:
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Resumen

Internal Validation:

- Large for gestational age newborns (LGA):the rate of cesarean and CPD were

higher in LGA°™"Y  than in LGA°™"Y p<0.001). The ORs of caesarean
CC(18.5-25) cc

section [OR= 1.73 (IC 95%: 1.42-2.11)] and of caesarean section due to
cephalopelvic disproportion [OR= 3.08, (IC 95%: 2.38-4.10) were

onlyby

significantly higher in LGACC(135-25

) than in LGAgglyby. This benefit increase

respectively with gestational age.

- Small for gestational age newborns (SGA): caesarean section and caesarean
section due to fetal distress, admission to neonatal intensive care unit and
perinatal mortality rates were significantly higher in PEG by CCs:s-25) than
in PEGé’glyby, (p <0.001). The ORs of Apgar<5 at stand 52 minute, admission
to  neonatal intensive  care  unit and perinatal mortality

were significantly higher in PEGgg(libizs) than in PEGZ™" . This benefit

decrease respectively with gestational age.

External validation:
- Large for gestational age newborns (LGA): perinatal outcomes were worse
in LGA%2""’ newborns than in AGA y LGA by CCpgs-2s).

- Small for gestational age newborns (SGA): the rates of perinatal

onlyby

outcomes were significantly higher in PEGCC(18 o s

) than in AGA(18,5-25).

CONCLUSION:

In the internal validation, the use of CCpss-25)allowes a more accurate
identification of LGA and SGA infants at risk of adverse perinatal morbidity than
conventional CC. This benefit increase and decrease respectively with gestational
age. In the externa validation, CC1ss.25) allowes a more accurate identification of
SGA at risk if adverse perinatal outcome but not GEG at risk of adverse perinatal

outcomes.
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Resumen

KEY WORDS: Maternal obesity; maternal thinness, underweight; BMI; fetal
weight; birth weight; customized growth charts; large for gestational age; small

for gestational age; perinatal outcomes.
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Introduccion

2.1 CRECIMIENTO FETAL NORMAL

Un feto adecuado a la edad gestacional (AEG) es aquel cuyo peso esta
dentro del rango normal para su edad gestacional. El feto AEG normalmente es el
que tiene un peso fetal estimado (PFE) y/o parametros biométricos individuales
entre los percentiles 10 y 90%.

El desarrolloy el crecimiento fetal dependen de factores maternos, fetales,
placentarios y externos, combinados con el potencial genético de crecimiento
predeterminado de cada feto?. Cuando las circunstancias son 6ptimas, ninguno de
estos factores ejerce un efecto limitante en el crecimiento y desarrollo fetal,
permitiendo una completa maduracién funcional y crecimiento, segun el potencial
genético. Los estudios intergeneracionales basados en la poblacion sobre el peso
al nacer han llegado a la conclusion de que los factores genéticos representan
entre el 30-50 % de la variacion en el peso al nacer, mientras que el resto se debe
a factores ambientales®™.

La velocidad de crecimiento fetal se define como la tasa de crecimiento
fetal en un intervalo de tiempo determinado. El crecimiento fetal no puede
representarse como una linea recta, ya que la velocidad de crecimiento varia a lo
largo de la gestacion.

En cuanto a medidas biométricas, la tasa de cambio en el diametro
biparietal, la circunferencia cefalica, la circunferencia abdominal y la longitud del
fémur alcanzan picos iniciales a las 13, 14, 15 y 16 semanas, respectivamente, y
luego tiene una segunda aceleracion de 19 a 22 y de 27 a 31 semanas,
respectivamente®. Los mecanismos causantes del crecimiento fetal también
varian, durante el primer semestre el crecimiento fetal es sobre todo por mitosis
celular, y en el ultimo trimestre disminuye la frecuencia de mitosis y aumenta el

tamafio celular’.
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Figura 1: velocidad de crecimiento durante la gestacion. El aumento de longitud
es maximo sobre la semana 20 de gestacién. El aumento de peso alcanza su
maximo a mitad del tercer trimestre. Por tanto en la semana 28 de gestacién el
feto ya mide un 70% de lo que medira a término, pero sélo pesa un tercio de lo
que pesara a término?.
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En la practica clinica es dificil establecer de forma concreta el potencial de

crecimiento de cada feto, por lo que se precisan criterios objetivos y mesurables

gue concreten la definicidn de crecimiento fetal “ I”

normal” en curvas poblacionales

especificas®.
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2.2 ALTERACIONES DEL CRECIMIENTO FETAL

Los trastornos de crecimiento fetal principalmente consisten en la
restriccion del crecimiento fetal intrauterino (RCIU), a menudo asociada con
pequefio para la edad gestacional (PEG) y por otro lado el diagndstico de feto
grande para la edad gestacional (GEG). Ambos trastornos se asocian a resultados

maternos y perinatales adversos.

Un feto PEG es aquel con un peso PFE por debajo del umbral predefinido
para su edad gestacional. Generalmente presentan un PFE o circunferencia
abdominal por debajo del percentil 10°. Esta entidad afecta al 10% de los
fetos'12, El feto PEG puede tener un crecimiento disminuido debido a mdltiples
causas. Podemos clasificar al feto pequefio en funcidn de la etiologia de la

siguiente manera:

e PEG anormal: fetos con un PFE por debajo del percentil 10 secundario a
una patologia externa a la placenta. Por ejemplo, un proceso infeccioso o

alteracién genética. Representan un 10-20% de los fetos PEG!314

e PEG constitucional: son fetos con un PFE entre los percentiles 3 y 10, con
Doppler normal y con una valoracion anatédmica dentro de los limites de la
normalidad. Representan entre el 50-70% de los fetos PEG. Se trata de

fetos sanos cuyo potencial de crecimiento no se encuentra alterado®*

® RCIU: es el término empleado para designar a los fetos que no han
alcanzado su potencial de crecimiento. En este grupo existe una
insuficiencia placentaria. Por definicion, los fetos con RCIU pueden ser

aquellos que presenten®>16;

» PFE menor al percentil 10 con alteracién del flujo cerebro-umbilical

o de las arterias uterinas.
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» PFE inferior al percentil 3 independientemente del Doppler.

La RCIU, representa el 20-30% de los fetos PEG y se define como la
imposibilidad para alcanzar el potencial de crecimiento fetal. Se estima que la
incidencia de RCIU grave es de, aproximadamente, el 3 % de los embarazos y se
asocia al 30 % del total de la mortalidad perinatal y de morbilidad grave!”*8. Un
feto que no logra su potencial de crecimiento no necesariamente tiene que ser
PEG y viceversa. Se ha visto que de la totalidad de fetos que crecen en un percentil
menor a 10, entre el 70-80% corresponde a fetos constitucionalmente pequenos
que realmente representan un extremo del espectro del tamafio normal®®. Por
ello, debe hacerse una distincion entre fetos constitucionalmente pequefios y con
crecimiento restringido. Si bien un feto con crecimiento restringido tiene un mayor
riesgo de mortalidad y morbilidad perinatal, un feto constitucionalmente pequefio
no tiene este mayor riesgo?°.

En el otro extremo estan los fetos grandes para la edad gestacional (GEG).
La definicidn mas aceptada de GEG es la de un feto con un peso para su edad
gestacional que supera el percentil 90. Representan el 10% de los fetos?!. La
macrosomia a término generalmente se refiere a un peso por encima de un limite
fijo (4,000 0 4,500 gr.). También se ha planteado un sistema de clasificacion: grado
1 para recién nacidos de entre 4000 y 4499 gr; grado 2 para recién nacidos de
4500-4999 gr; y grado 3 para recién nacidos de mas de 5,000 gr. La prevalencia a
nivel mundial de recién nacidos con peso = 4000 gr. es aproximadamente del 9%
y del 0.1 % para aquellos con un peso mayor > 5000 gr. Con variaciones entre

paises?>23,
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2.3 CONSECUENCIAS CLINICAS DE LAS ALTERACIONES DEL
CRECIMIENTO FETAL.

Esta bien establecido que tanto el bajo peso al nacer como la macrosomia
fetal se asocian a mayor morbimortalidad perinatal. La importancia del
diagnostico de restriccion del crecimiento se basa en que esta patologia se
considera un contribuyente principal a la mortalidad y morbilidad perinatal.

La RCIU se asocia con un 50% de las muertes perinatales que ocurren
prematuramente y del 20% a término?#%°. Los recién nacidos con restriccion del
crecimiento tienen un riesgo aumentado de complicaciones: prematuridad,
asfixia perinatal, deterioro en la termorregulacién, hipoglucemia, policitemia,
alteracion de la funcion inmunitaria, hipocalcemia, muerte fetal, muerte neonatal
y retraso del desarrollo neuroldgico?6~22. Estd descrito que hasta un 15% de fetos
con restriccion del crecimiento, pueden desarrollar algun grado de dafio
neuroldgico evidente como por ejemplo encefalopatia hipdxico-isquémica,
leucomalacia y/o paralisis cerebral. En lo que respecta al neurodesarrollo se han
observado alteraciones neuromusculares, dificultades de aprendizaje y
alteraciones conductuales?.

En cuanto a la morbilidad a largo plazo, existe evidencia de su asociacién
con el sindrome metabdlico y enfermedades crénicas del adulto3’. Segin la
hipdtesis de Barker y Hales, la exposicidn a condiciones ambientales desfavorables
en un periodo de tiempo critico puede ocasionar una reprogramacion o
"programming"” endocrino-metabdlico por parte del feto que le permite
compensar el ambiente hostil en el atero332. Este “programming” que
frecuentemente permite sobrevivir al periodo fetal puede dar lugar a
consecuencias negativas que apareceran postnatalmente, en la infancia y/o en la
vida adulta333* . Ademas, se ha observado que la secuencia de bajo peso al nacer
seguido de una ganancia de peso rapido durante el periodo postnatal temprano
("catch-up" positivo) se asocia a un incremento del riesgo de sufrir las patologias

antes descritas!’3.
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Entre las complicaciones asociadas al excesivo crecimiento intrauterino
estdn el incremento del riesgo de distocia de hombros, lesiones del plexo braquial,
fracturas y asfixia perinatal, en lo que respecta al feto. Ademas, la mortalidad del
feto macrosémico, también serda mayor que en los de peso normal. Con pesos de
4000-5000 gr. se ha informado de una tasa de mortalidad fetal del 2%. en recién
nacidos de madres no diabéticas y del 8%o en diabéticas, y para pesos de 5000-
5500 gr. este porcentaje aumenta al 5- 18 %o en no diabéticas y al 40%o en
diabéticas3¢—38,

Las madres de recién nacidos macrosémicos tienen mayor probabilidad de
sufrir lesiones del canal del parto, rotura uterina, hemorragia posparto, atonia
uterina, parto instrumental, cesérea y trabajo de parto prolongado®

El exceso de crecimiento intrauterino también se va a asociar a un aumento
de riesgo a largo plazo de sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular. En
diversos estudios se ha vinculado el exceso de desarrollo intrauterino de los hijos
de madres diabéticas, obesas, e incluso de gestantes sin patologia evidente, con
un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2, obesidad y sindrome
metabdlico en la infancia o en la edad adulta, lo cual perpetuaria este ciclo en las

siguientes generaciones®®2,
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2.4 DIAGNOSTICO DE LAS ALTERACIONES DEL CRECIMIENTO FETAL.

2.4.1 Valoracion clinica: medida de la altura del fondo uterino.

La medida de la altura del fondo uterino (AFU) es una técnica sencilla,
econdmica y reproducible. Consiste en medir la distancia desde la sinfisis pubica
al fondo uterino con una cinta métrica. Se aplica en gestantes con mas de 24
semanas de gestacién aproximadamente cada 2-3 semanas.

La evidencia sobre la eficacia de esta técnica, para el diagndéstico de
trastornos del crecimiento fetal, es controvertida. La sensibilidad de los estudios
publicados varia desde un 13 a 86%**~*’. Entre los factores que pueden afectar la
sensibilidad incluyen: factores maternos (indice de masa corporal, el volumen de
la vejiga, la paridad y el grupo étnico), factores fetales: (presentacién poddlica y
situacion transversa)’ y variaciones inter-observador***>4849  |a sensibilidad
parece mejorar cuando todas las medidas son obtenidas por el mismo operador
utilizando el lado no marcado de la cinta®® (para reducir el sesgo) y se realizan
medidas seriadas que permitan evaluar un crecimiento fetal personalizado®®>2, En
1999, Gardosi y Francis®3 informaban que utilizar una curva personalizada de AFU
casi duplicaba la tasa de deteccidn de trastornos de crecimiento En 2009, Morse y
cols>* presentaron un protocolo estandarizado para evaluar la medicion de la AFU
trazando los valores en graficos personalizados a partir de la semana 26-28. La
conclusién principal del estudio fue que una sola medida de la AFU por debajo del
percentil 10 o una curva de crecimiento lenta o estatica eran indicacion para llevar

a cabo la evaluacién del peso fetal estimado mediante ecografia.
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2.4.2 Estimacion del peso fetal (PFE).

Para establecer que un feto o recién nacido presenta alteraciones en el
desarrollo intrauterino es imprescindible:

1. Determinar correctamente la edad gestacional.

2. Utilizar el mejor método posible para estimar el peso fetal.

3. Disponer de tablas y curvas de referencia de normalidad del

crecimiento fetal adecuadamente construidas

a. Establecer correctamente la edad gestacional.

Un requisito fundamental en la adecuada evaluacién del crecimiento fetal
es conocer la edad gestacional exacta del feto. Aunque podemos establecer la
edad gestacional mediante la fecha de la ultima regla (FUR), existen numerosos
factores que limitan el rendimiento del diagndstico a través de este parametro®>~
>’ Entre alguno de ellos: ciclos menstruales irregulares, duracién del tiempo entre
fertilizacion e implantacion, toma de anticonceptivos, presencia de sangrado
precoz, pacientes que no recuerdan con seguridad la fecha de su ultimo periodo
menstrual.

Es la ecografia, a través de la medicién de la longitud craneocaudal (LCC),
el método mas preciso para determinar la edad gestacional. Este parametro se
debe cuantificar entre las 8-14 semanas de gestacion (LCC <84 mm), utilizando el
método propuesto por Robinson y cols®®. Si la LCC es > 84 mm, la datacién se
realizara midiendo el diametro biparietal (DBP). Segliin método propuesto por Mul
y cols®®, aunque esta medida resultard menos precisa®®l. Una vez establecida la
edad gestacional mediante la ecografia del primer trimestre, no se deben utilizar

las exploraciones posteriores para su cambio®.
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b. Estimacion ecografica del peso fetal (PFE).

Existen diversas formas de estimar el peso fetal, siendo la ecografia a
través de férmulas matematicas la mas utilizada. Aunque la valoracion clinica de
la altura del fondo uterino sigue teniendo valor, la ecografia se ha convertido en
la técnica estandar para la estimacién de peso fetal por su fiabilidad y
reproducibilidad. Se ha comprobado que la validez de este método va a depender
principalmente de factores relacionados con el examen ecografico (calidad del
dispositivo) experiencia del profesional, perfil materno (obesidad y cicatrices),

condiciones feto-placentarias y la férmula utilizada®? .

Dentro de las numerosas formulas desarrolladas para establecer el peso
fetal, las mas utilizada es la de Hadlock®%%*, Hadlock y cols®*®* propusieron
diferentes formulas para el calculo del PFE siendo la mas utilizada la que incluye el
diametro biparietal, la circunferencia abdominal y la longitud fémur. La inclusién
de estos tres parametros permitié estimar de forma mas aproximada el peso fetal,
con un error de mas o menos un 15%°.

Formulas para el célculo de peso fetal estimado (PFE) propuestas por Hadlock que

incluyen los tres parametros: cefdlico, abdominal y femoral:

- Formula 1. Propuesta por Hadlock en 1984 (Radiology, 1984¢%5):
log10PE=1.4787+(0.001837xDBP?)+0.0458-PA+(0.158xLF)-(0.003343xPAXLF)

- Formula 2. Propuesta por Hadlock en 1984 (Radiology, 1984¢%5):
log10PE=1.5662—-(0.0108xPC)+(0.0468xPA)+(0.171xLF)+(0.00034xPC?)-0.003685xPAXLF

- Formula 3. Propuesta por Hadlock en 1984 (Radiology, 1984¢%5):
log10PE=1.5662-(0.0108xPC)+(0.0468xPA)+(0.171xLF)+(0.00034xPC?)-(0.003685xPAXLF).

- Férmula 4. Propuesta por Hadlock en 1985 (AJOG 198557):
log10PE=1.3596+(0.0064xPC)+(0.0424xPA)+(0.174xLF)+(0.00061xDBPxPA)-(0.00386xPAXLF).

- Férmula 5. Propuesta por Hadlock en 1985: (AJOG 198557):

log10PE=1.326-(0.00326xPAXLF)+(0.0107xPC)+0.0438xPA+(0. 158XLF)

Estd descrito que la diferencia media entre el peso estimado
ecograficamente y el peso real en el momento del nacimiento puede oscilar entre
un 6% y 15%°%2. La precision en la estimacion ecografica del peso fetal va a
depender del rango de peso al nacimiento: cuando el peso del recién nacido es

menor a 2500 grs., el error absoluto es de 10.5% a 11%; para pesos entre 2500 y
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4000 grs., el error es del 7% a 10.5% y en pesos mayores a 4000 grs., de 8% a
9%°%8%9, La circunferencia abdominal es el mejor predictor aislado del peso fetal.
La adicién de mas parametros no mejora la prediccion del peso fetal®®’°, mientras
que las férmulas que usan sélo uno o dos parametros biométricos son menos
precisas®’!,

El uso de la ecografia tridimensional podria mejorar la estimacién del peso
fetal. Varios estudios han demostrado que el calculo del volumen fetal del muslo
y la parte superior del brazo permiten una mejor prediccion que los modelos
convencionales en 2D%72, Como desventajas de esta técnica tenemos el mayor
coste, requiere mas tiempo para su realizacién y la dificultad de la técnica se
incrementa en el segundo y tercer trimestre. Aun asi, los datos contindan siendo
limitados e inconsistentes®”’%,

Como método para disminuir la tasa de error en el calculo del peso fetal,
también surge la utilizacién de la resonancia magnética (RNM).

En 1994, se introdujo la RNM para el cdlculo del peso fetal. Esta
herramienta mide el volumen corporal fetal y a través de una férmula lo convierte
en peso fetal’”>. La estimacion del peso fetal mediante ecografia se basa
principalmente en un algoritmo que tiene en cuenta la medicidon del diametro
biparietal, la circunferencia de la cabeza, la circunferencia abdominal y la longitud
del fémur. La estimacion del peso fetal mediante RNM se basa en una de las
siguientes féormulas:

Resonancia magnética: la estimacion del peso fetal (en kilogramos) = 1.031

x volumen corporal fetal (en litros) +0.12

Resonancia magnética: la estimacion del peso fetal (en gramos) = 1.2083 x

volumen corporal fetal (en mililitros) "0.9815

Kadji y cols.”* publicaron una revision de la bibliografia en la que
concluyeron que el error en la estimacidn del peso fetal mediante RNM era del
2.6% al 3.7%, cuando las medidas se realizaban antes de la semana postparto; para

los mismos fetos, el error asociado a la ecografia bidimensional varié entre un
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6.3% y 11.4%°. Por otro lado, Malin y cols’® publicaron un metaandlisis en 2016
en el que también compararon la capacidad de prediccion (para pesos mayores de
4000 gr. o del percentil 90) de la RNM con la ecografia bidimensional.
Concluyendo que la RNM obtuvo una mayor sensibilidad que la ecografia (93% vs
56%), pero si se comparaba sélo una la medida de la circunferencia abdominal,
mayor a 35 cm, la diferencia no era estadisticamente significativa (93% vs 80%)”®
El peso estimado por RNM tiene mejor correlacion con el peso al nacimiento que
la ecografia independiente de la férmula utilizada. Sin embargo, las diferencias no
son significativas desde el punto de vista clinico y la RNM tiene un mayor coste, lo

que la hace poco aplicable a la practica clinica’.

c. Valoracion de la velocidad de crecimiento fetal.

Esta modalidad surge como estrategia para mejorar el diagnéstico del
retraso de crecimiento intrauterino, ya que, a pesar de los avances, los sistemas
de evaluacién actual no permiten disminuir del todo la tasa de falsos positivos PEG
qgue realmente son constitucionalmente pequefios y la tasa de falsos negativos
PEG que tienen un percentil mayor a 10 pero que si presentan un retraso del
crecimiento’’. La evaluacion del crecimiento de forma individualizada, a través de
las curvas de velocidad de crecimiento, se propone al considerar que el
crecimiento fetal es un proceso complejo, que puede verse afectado
negativamente de diferentes maneras, en diferentes individuos’®. En 1984,
Rossavik y Deter’® elaboraron un modelo matematico de crecimiento fetal capaz
de predecir cambios en los valores del parametro elegido con el avance de la

gestacion:

P=c(t)k+s(t)
P es el crecimiento del parametro biométrico elegido, t = tiempo del embarazo
cuando se realizd la observacién y ¢, k, s son los coeficientes del modelo.
En 2004 Deter y cols® introdujeron el concepto de evaluacion del

crecimiento individualizado. Este modelo asume un crecimiento fetal perfecto
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durante el primer y segundo trimestre del embarazo. Se realizan dos ecografias
previas a la semana 26 de gestacidn, usadas como referencia. Las medidas del
tercer trimestre se comparan con las pronosticadas por las medidas del segundo
trimestre para el feto especifico y no con un estandar de poblacion, por lo que se
usa el feto como su propio control. De este modo, se calcula la trayectoria de
crecimiento esperado al final del segundo trimestre y tercer trimestre de un feto
individualmente y luego compara el crecimiento real y el esperado en el tercer
trimestre. Varios conjuntos de pardmetros anatémicos (perfil de Crecimiento
Prenatal y el perfil de crecimiento neonatal) se utilizan en los modelos. Las
trayectorias de crecimiento calculado de la circunferencia cefdlica, la
circunferencia abdominal (CA), la circunferencia del muslo, la longitud de la diéfisis
femoral y el peso estimado se incorporan en los modelos.

La evidencia de que este método mejora significativamente el diagndstico
de RCIU, es controvertida. En una revisidn realizada por Liran y cols®! sobre los
resultados publicados hasta el momento, los autores llegan a la conclusién de que,
en poblacion de bajo riesgo, la utilidad de este enfoque sigue sin estar clara y
justificada. Sin embargo, es en la poblacion de alto riesgo donde parece mejorar
la deteccidn de fetos con crecimiento restringido con mayor riesgo de resultados
perinatales adversos. En una publicacién de 2015 de Sovio y cols? indicaron que
los fetos considerados PEG, que ademds presentaban un crecimiento de la
circunferencia abdominal en percentiles inferiores tenian una probabilidad
significativamente mayor de morbilidad neonatal, lo que sugiere que el
rendimiento de este método aumenta al combinarse con otros procedimientos de
evaluacién del crecimiento fetal®2.

Se ha planteado la preocupacion de que determinados factores como: una
alteracion del crecimiento fetal desde el primer trimestre o los errores aleatorios
o sistematicos que se producen al estimar el peso fetal mediante ecografia,
podrian dar lugar a la proyeccidon de una curva de crecimiento errénea que no

detecte si el feto ha alcanzado su potencial de crecimiento. No obstante, siguen
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siendo necesarios la elaboracién de mas estudios que determinen la capacidad de
prediccién de esta herramienta, el momento 6ptimo de la ecografia inicial, el
intervalo 6ptimo entre los examenes y la rentabilidad global del programa de

deteccion®l.

d. Determinacion del percentil de peso fetal: curvas y tablas de peso fetal y

neonatal.

Es de vital fundamental utilizar tablas de referencia de peso fetal
adecuadas, que permitan obtener una aceptable sensibilidad y especificidad en el

diagnostico de las alteraciones del crecimiento.

A través de las curvas y tablas de peso fetal y neonatal podremos calcular
el percentil de peso en el que se encuentra un feto para una determinada edad

gestacional y sexo fetal.
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2.5 MODELOS DE TABLAS Y CURVAS DE PESO FETAL Y NEONATAL.

Se han desarrollado distintos modelos identificados por el nombre de su
autor, por el pais en el que se han desarrollado, y/o por el procedimiento de
construccion utilizado. Entre otras, por orden cronolégico:

. Lubchenco #, 1963 (EEUU).

_ Hadlock y cols®4, 1991 (EEUU).

_ Gardosi y cols®, 1995 (Curvas personalizadas) (UK).

_ Carrascosa y cols®®, 2008 (Espafia).

- Figueras y cols?®, 2008 (Curvas personalizadas) (Espafia).

- Gonzélez Gonzalez y cols®’, 2013 (Curvas personalizadas) (Espafia).
- INTEGROWTH-2128, 2014 (Internacional).

_Kiserud y cols®, 2015 (Modelo de la OMS) (Internacional).

- NICHD®°, 2015 (EEUU) (Curva personalizada en etnia).

Uno de los primeros trabajos que hace referencia a estos modelos fueron
las tablas de Lubchenco en 196383, elaboradas en Denver (EEUU), generalizdndose
su uso en otros paises. Estudios posteriores han demostrado que estas tablas no
eran extrapolables a otras poblaciones y sefalaron la importancia de que cada
region debia disponer de sus propios modelos para evaluar el peso fetal y
actualizarlos de forma periddical®8489°1, En relacién a esto, la OMS en el afio
1970°2 recomendéd la construccion de tablas locales de crecimiento que deben ser
revisadas periddicamente, ya que representan mejor las caracteristicas propias de
cada poblacién.

Clasicamente, las curvas percentiladas de peso fetal se han elaborado
considerando el peso de los recién nacidos, actualmente hay autores que han
publicado trabajos defendiendo la utilizacion del PFE para construirlas.

La principal limitacion de las curvas de peso neonatal es que infravaloran el
diagnostico de PEG. Esto se debe principalmente al fundamento que los recién

nacidos prematuros tienen mas probabilidades de presentar un RCIU y como
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consecuencia, a menor edad gestacional, las curvas de crecimiento neonatal se

aplanan, disminuyendo la probabilidad de deteccién de PEG®>>,

Hadlock y cols®

En su estudio realizado en EEUU (1991), Hadlock y cols® fueron los
primeros en realizar las curvas de crecimiento fetal intradtero. Este estudio
proponia un nuevo modelo de evaluacion del crecimiento fetal, frente a las
limitaciones de los modelos publicados anteriormente al mismo (tablas
poblacionales). Siendo la principal limitacion de las tablas poblacionales la
inclusién de prematuros en la base de pesos normales, los cuales podrian no haber
alcanzado su potencial de crecimiento éptimo. El estudio de Hadlock incluyé 392
mujeres de raza blanca y clase media con FUR conocida con edad gestacional entre
10 y 41 semanas. A cada feto se le realiz6 una Unica ecografia y el peso fetal
estimado se obtuvo mediante la ecuacion de Hadlock que incluye DBP, CC, CA'y
LF. Se utilizé un analisis de regresién para establecer una relacién entre el peso
(medido en gramos) y la edad gestacional (establecida por semanas). El PFE se

calculé mediante la siguiente férmula:

Log n peso (gr)= 0,578 + 0,332 EG — 0,0054 G2~ EG: edad gestacional

Las tablas ecograficas tienen la limitacion de basarse en pesos estimados
por férmulas que tienen un margen de error (se estimoé un porcentaje de error de
aproximadamente 7.5%); sin embargo, representan indirectamente al feto en su

condiciéon de normalidad intrauterina.
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Tabla 1. Tabla de peso fetal intradtero para la poblacidon de EEUU. Representa los
percentiles (P) 3,10,50,90 y 97 de la poblacidn a estudio®3.

Tabla de peso fetal intratitero para la poblacidn de Estados Unidos

Edad gestacional P3 P10 P50 P90 P97
(semanas)
10 26 29 35 41 44
11 34 37 45 53 56
12 43 48 58 68 73
13 55 61 73 85 91
14 70 77 93 109 116
15 88 97 117 137 146
16 110 121 146 171 183
17 136 150 181 212 226
18 167 185 223 261 279
19 205 227 273 319 341
20 248 275 331 387 414
21 299 331 399 467 499
22 359 398 478 559 598
23 426 471 568 665 710
24 503 556 670 784 838
25 589 652 785 918 981
26 685 758 913 1068 1141
27 791 876 1055 1234 1319
28 908 1004 1210 1416 1513
29 1034 1145 1379 1613 1724
30 1169 1294 1559 1824 1649
31 1310 1453 1751 2049 2189
32 1465 1621 1953 2285 2441
33 1622 1794 2162 2530 2703
34 1783 1973 2377 2781 2971
35 1946 2154 2595 3036 3244
36 2110 2335 2813 3291 3516
37 2271 2513 3028 3543 3785
38 2427 2686 3236 3786 4045
39 2576 2851 3435 4019 4294
40 2714 3004 3619 4234 4524
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Gardosi y cols. (1995)%

Las curvas personalizadas , o “customized curves”, (CC) fueron descritas
por primera vez por Gardosi®l. Gardosi®’ refiere que para evaluar correctamente
el potencial de crecimiento fetal individual, el estandar debe reflejar la variacion
fisiolégica (estatura, peso materno e IMC al inicio de la gestacidn, etnia, paridad y
sexo fetal) y excluir la patologia como la enfermedad hipertensiva, diabetes
mellitus y tabaquismo. Cuanto mas déptimo es el estandar mas probable sera

detectar alteraciones en el crecimiento con una mayor fiabilidad.

Gardosi y colsss tjlizan la metodologia de Hadlock® para el calculo de
percentiles. Se puede realizar un ajuste individualizado del peso éptimo para cada
gestacion, teniendo en cuenta las diferencias en las variables fisioldgicas, lo cual
se denomina con el término “The Term Optimal Weight” (TOW), es decir, peso
Optimo a los 280 dias. Una vez obtenido el TOW se podran realizar las curvas de
crecimiento intrautero. Esta curva representa una ecuacidn logaritmica
polindmica que deriva del peso intrautero (transformado a porcentaje de peso)
para cualquier edad gestacional siguiendo el estandar de pesos fetales de
Hadlock®4, basado en una poblacién normal. El resultado, es una curva
proporcional que representa una ecuacion normal de crecimiento, que es similar
entre poblaciones de diferentes paises. De esta forma, se podria predecir la
velocidad de crecimiento para una gestacion normal y ademas detectar si ese feto
sigue su linea de crecimiento 6ptima®.

La curva de crecimiento elaborada por Gardosi representa una ecuacién
derivada de una curva de peso intradtero, que se transforma en un porcentaje de

peso frente a la curva de gestacidn de cualquier peso a término predicho.

% peso = 299,1 — 31,85 GA — 1,094 GAZ — 0,01055 GA3

Las medidas seriadas también son importantes, ya que éstas pueden estar

dentro de limites normales y sin embargo si la trayectoria es mas lenta que la
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predicha, se debe considerar estudios adicionales o una finalizacién precoz de la
gestacion. Gardosi y cols®® proponen la utilizacion de un software de crecimiento
a partir de la semana 24 de gestacion. Utilizando la FUR calculada ecograficamente
y las variables fisiolégicas que han demostrado influir en el crecimiento fetal,
crearon un programa, GROW (Gestation Related Optimal Weight), que permite
calcular el peso 6ptimo fetal. Este programa se encuentra disponible en la pagina
web: www.gestation.net

El estandar personalizado defiende que “una talla no sirve para todos” y
gue las variables fisioldgicas que afectan significativamente al peso al nacer son
consistentes en muchos estudios. EI modelo personalizado de Gardosi se ha

aplicado en diversos paises, entre ellos: Suecia'®, Australial®l, Nueva Zelanda??,

103 104

Francial®®, Espafia'®, Estados Unidos!® e Irlandal®. Demostrando notables
similitudes entre paises en el potencial de crecimiento que un feto, de una “madre
estandar” con misma paridad, altura y origen étnico, debe tener. Lo que sugiere
gue se puede aplicar como un estandar internacional para evaluacién del
crecimiento fetal. Los resultados obtenidos de los trabajos publicados por Gardosi
y cols26:106107 han mostrado que el modelo de crecimiento personalizado frente al
no personalizado ofrece las siguientes ventajas:
Mejoria al diferenciar crecimiento fetal fisiolégico del patoldégico. EI 25-
40% de los fetos clasificados como PEG y el 22% de los clasificados como GEG por
curvas no personalizadas seran reclasificados como AEG al nacimiento. Por otro
lado, también se identifican recién nacidos clasificados como AEG por curvas no
personalizadas que son PEG y GEG por las personalizadas?®:1%,
Mayor correlacion entre el diagndstico de alteraciones del crecimiento y
complicaciones de la gestacidon. El modelo personalizado aporta una mejor
prediccion de los fetos PEG que van a tener resultados adversos (muerte fetal

intrauterina, muerte neonatal, morbilidad neonatal, paralisis cerebral, anomalias

en el desarrollo neuroldgico a largo plazo y anomalias metabdlicas)'®’.
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~Figura 2. Tasa de éxitus fetal y PEG segun percentiles personalizados vy

poblacionales?®.

1.9 PEG stlo Pob N
0.3-13.9 N=570
4.0 todos los PEG ——
P.".hA
6.4 PEG Ambos '
3.5-11.9 N=2699
77 todos los PEG €€
46-12.9 N=4012
108 PE(} solo CC - '
5.6-20.8 N=1313

01 | 0 100
PEG fue definido segun los percentiles poblacionales (todos los PEGPob) y percentiles personalizados (todos
los PEG €€): en azul. En rojo: los subgrupos que son PEG por ambos modelos (PEG 2mbos), sélo por el modelo
poblacional (PEGSdle Pob) o sélo por el modelo personalizado (PEG ambes),
PEGS%lo CC; PEG segUn percentiles personalizado.

PEGS%lo Pob: PEG seglin percentiles poblacionales.
PEGambos: PEG seglin ambos modelos.

Los resultados aportados por Gardosi y cols?® han demostrado que el 40%
de las muertes fetales, a partir de la semana 24, se deben a RCIU no diagnosticado
mediante el estandar poblacional. Como resultado, la proporcién de muertes
fetales inexplicables, utilizando la clasificacion de Wigglesworth, disminuye del
65-70% al 15%2°.

La aplicacion de los modelos de curvas personalizadas ha permitido
objetivar una asociacién entre la obesidad y la restriccidn del crecimiento fetal.
En las gestantes con un IMC elevado, existe una fuerte correlacién entre el
diagndstico de PEG vy el riesgo de mortalidad perinatal'®®. No obstante, a pesar
de esta observacion no se ha considerado como causa de exclusién del calculo de

los modelos de curvas personalizadas la obesidad o delgadez maternas.
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Carrascosa y cols. (2008)2°

Carrascosa y cols.®® publicaron sus tablas de crecimiento neonatal en 2008.
Se incluyeron un total de 9362 recién nacidos procedentes de gestaciones Unicas
de 26 a 42 semanas de duracién, nacidos entre los afios 1999-2002 en los
hospitales materno-infantiles de Barcelona y Miguel Servet de Zaragoza.

Se incluyeron sélo los recién nacidos cuyos progenitores eran de raza
caucasica, nacidos también en Espafa. Como criterios de exclusidn: recién nacidos
procedentes de gestantes afectadas de enfermedades cronicas, de gestantes
fumadoras y consumidoras de drogas, asi como los procedentes de gestaciones
patoldgicas (diabetes, hipertensén, eclampsia). También se excluyeron fetos
muertos ante e intraparto y recién nacidos vivos que presentaron algun tipo de
malformacion congénita y/o cromosomopatia.

La edad gestacional se calculé mediante FUR y/o mediante ecografia antes
de las 20 semanas. Los parametros antropométricos evaluados en los recién
nacidos prematuros se realizaron al nacimiento por distintos investigadores y se
recogieron de forma retrospectiva y las de los recién nacidos a término se realizé
por un unico investigador y se recogieron de forma prospectiva. Para la
construccidn de los estandares de crecimiento utilizdé el método LMS descrito por
Colel®,

Carrascosa y cols.8® establecieron como conclusidon que sus datos
mostraban claramente un dimorfismo sexual en el crecimiento fetal y una
aceleracién secular respecto a estudios espanoles anteriores, confirmando la
necesidad de disponer de medidas antropométricas actualizadas. Aunque en su
estudio principal solo incluyeron recién nacidos de raza caucasica, en 2006
publicaron un estudio en el analizaron una muestra de 2444 recién nacidos cuyos
progenitores eran de raza no caucasica (africa subsahariana, Sudamérica y
marruecos). Obteniendo como resultado que con respecto a la poblacion
autoctona caucdsica, los recién nacidos de ambos sexos procedentes de

progenitores originarios de Marruecos y Sudamérica mostraban valores
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superiores de peso y longitud, sin que estas diferencias estuvieran presentes en

aquellos cuyos padres eran originarios del Africa subsaharina®'?-

Tabla 2. Tabla de distribucion percentilada de los valores del peso al nacimiento
segun la edad gestacional en recién nacidos varones, tomada del de Carrascosa y
cols®. Representan los percentiles (P) entre las semanas 26-42 de gestacidn en

recién nacidos.

Distribucion percentilada de los valores del peso al nacimiento segun la edad gestacional en recién

nacidos varones

P2 P3 P10 P25 P50 P75 P90 P97 P98

Edad Gestacional

(semanas)

26 580 620 650 740 855 945 1000 1010 1110
27 600 650 660 890 1020 1160 1170 1200 1260
28 800 800 865 920 1105 1240 1300 1450 1450
29 920 920 970 1080 1190 1290 1490 1570 1570
30 1010 1010 1075 1240 1430 1530 1605 1820 1820
31 950 1000 1200 1460 1610 1690 1840 1930 1930
32 1130 1190 1320 1600 1760 1980 2100 2160 2160
33 1420 1440 1560 1760 1950 2130 2300 2400 2400
34 1530 1570 1830 2030 2220 2360 2500 2790 2860
35 1510 1730 2030 2250 2430 2600 2830 3010 3110
36 1870 2000 2200 2420 2640 2850 3060 3310 3400
37 2070 2120 2350 2630 2880 3160 3480 3830 3930
38 2310 2360 2660 2900 3150 3400 3680 3920 3960
39 2500 2550 2790 3050 3290 3550 3790 4080 4170
40 2640 2710 2900 3120 3390 3650 3910 4170 4250
41 2670 2800 2980 3200 3480 3730 4000 4330 4380
42 2650 2800 3050 3390 3580 3905 4150 4460 4750
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Tabla 3. Tabla de Distribucion percentilada de los valores del peso al nacimiento

seglin la edad gestacional en recién nacidas, tomada de Carrascosa y cols®®.

Representa los percentiles (P) entre las semanas 26-42 de gestacion en recién

nacidos

Distribucion percentilada de los valores del peso al nacimiento segtin la edad gestacional en

recién nacidas.

P2 P3 P10 P25 P50 P75 P90

Edad Gestacional P97
(semanas)

26 620 620 657 720 772 855 920 1050
27 700 750 770 845 880 990 1070 1190
28 710 720 820 900 1030 1160 1300 1340
29 990 990 1010 1100 1170 1340 1420 1550
30 840 840 1020 1180 1330 1550 1650 1900
31 800 850 1190 1430 1560 1720 1830 1870
32 870 870 1250 1490 1650 1870 2040 2130
33 1180 1240 1600 1729 1890 2100 2230 2405
34 1450 1510 1822 1979 2140 2390 2575 2710
35 1450 1500 1960 2100 2320 2530 2680 2860
36 1580 1600 2100 2325 2490 2725 3040 3420
37 2040 2060 2300 2510 2790 3050 3410 3650
38 2250 2320 2510 2730 2980 3220 3480 3720
39 2450 2510 2730 2920 3165 3410 3670 3940
40 2570 2780 3035 3230 3465 3720 4000 4150
41 2560 2600 2870 3075 3320 3620 3860 4120
42 2580 2780 3035 3230 3465 3720 4000 4150
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Figueras y cols. (2008)*°

Figueras y cols.!® publicaron en 2008 un modelo de curvas customizadas
aplicado a la poblacién espafiola. Este autor coincide con Gardosi en que las
variables fisioldgicas (etnia materna, talla, peso al inicio de la gestacidn, sexo fetal
y paridad) influyen en el peso fetal. El estudio se realiz6 en un Hospital
Universitario de referencia en Barcelona que atendia a un millén de habitantes.
Inicialmente se reclutaron 16825 partos realizados desde 2001 a 2005, pero tras
aplicar los criterios de exclusién la muestra final fue de 11197 partos. Los criterios
de exclusién fueron: gestacion multiple; presencia de patologia materna como son
la diabetes pregestacional o gestacional y/o preeclampsia, definida como una
tension arterial (TA) mayor 140/90 en al menos dos ocasiones separadas por mas
de 4 horas y 0,3g de proteinuria en orina de 24 horas; mortalidad fetal, presencia
de alteraciones congénitas; parto por debajo de 259 dias de gestacién o por

encima de los 293 dias de gestacion.

Con el fin de establecer los coeficientes de variaciéon para una poblacion
espanola, Figueras llevo a cabo el analisis de regresién multiple. A diferencia de
otros autores no establecié como criterio de exclusion las gestantes fumadoras.
En el analisis diferenciaba entre; no fumadora, fumadora de 1-10 cigarrillos dia,

fumadora de 11-20 cigarrillos dia, fumadora de > 20 cigarrillos dia.

Figueras?® consideré como gestacion estandar, y que, por tanto, debe ser
utilizada de referencia para el cdlculo del PFE, aquella que reunia las siguientes
condiciones: mujer europea, primipara, con un peso de 59 Kg y estatura de 161
cm, no fumadora, en la que se produjo el parto a los 280 dias de gestacional.
Cuando en la gestacidn se reunian esas 6 condiciones se presuponia que el peso

estimado al nacimiento era de 326947 gramos.

En el supuesto de que la gestante no fuera primipara, la paridad se

modificaria utilizando el coeficiente de variacion que corresponde, segun el
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numero de gestaciones de la embarazada. Si el peso de la gestante fuera diferente

a 59 Kg, se deberia de modificar con la ecuacion:

Peso esperado al nacimiento = Peso base esperado + ((Peso gestante — Peso
base) x 6.9) -((Peso gestante — Peso base)2 x0.12) + ((Peso gestante — Peso
base)3 x0.001)

Todas las variables analizadas se asociaron de manera significativa e
independiente con el peso al nacer. El modelo desarrollado por Figueras tiene el

inconveniente de no haber excluido de los calculos a las gestantes fumadoras.
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Gonzalez Gonzalez y cols. (2013)%7

En 2013 Gonzalez Gonzélez y cols®” publicaron un modelo de curvas
personalizadas para la poblacidn Espafiola, a partir de una muestra procedente del
Registro de Datos perinatales del Hospital Universitario Materno Infantil de
Canarias.

La cronologia del embarazo fue confirmada por ecografia a las 11-14
semanas y, cuando no fue posible, entre las 20-22 semanas de gestacion. Se
excluyeron de la muestra los casos en los que se asocié un estado hipertensivo del
embarazo, diabetes, adiccion a téxicos (tabaco, alcohol o drogas), malformaciones
mayores 0 muerte prenatal.

Los percentiles de peso se obtuvieron a partir de los datos estandarizados
usando el coeficiente de variacion de Pearson, el peso 6ptimo y el valor del
estandar normal (za):

P1-a = Peso dptimo + za sd = Peso dptimo (1 + za cv)

El término independiente del modelo representa el peso dptimo de un
recién nacido de 40 semanas y sexo neutral de una madre espafnola nulipara de
163 cm de altura y 65 kg de peso.

Mediante el modelo de Gonzalez Gonzalez®” y cols?’ se diagnosticaron un
11.7 y 10.6% de recién nacidos PEG y GEG respectivamente. Al utilizar el modelo
de Carrascosa® el porcentaje de recién nacidos PEG fue del 11,1% y de GEG del
11,4 % vy al aplicar el modelo de CC de Figueras?!® este porcentaje pasé a ser del
12,3y 9,3%, para recién nacidos PEG y GEG respectivamente. Siendo el grado de
concordancia con el modelo de Carrascosa y cols®® “casi perfecto” k=0,866 y con
el de Figueras y cols®® “bueno” k=0,720 (p<0,001).

A pesar de ser ambos modelos customizados, las diferencias observadas
entre el modelo de Gonzdlez Gonzdalez y Figueras®® probablemente se debieran a

gue Figueras y cols. no excluyeran de los calculos a las gestantes fumadoras.
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Tabla 4. La tabla incluye los pesos de fetos/ recién nacidos varones, tomada de
Gonzalezy col®’. Representa los percentiles de peso obtenidos para cada EG y sexo
para fetos y recién nacidos entre las semanas 26 y 42.

‘ Tabla de peso Fetos/recién nacidos varones

Edad P3 P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 P97
gestacional

26 688,2 712,9 751,0 814,6 885,3 955,9 1.019,5 | 1057,6 1.082,3
27 734,7 761,1 801,7 869,6 945,1 1.020,5 | 1.088,4 | 1.129,0 | 1.155,4
28 811,4 840,6 885,4 960,4 1.043,7 | 1.127,1 | 1.202,0 | 1.246,9 | 1.276,0
29 914,4 947,2 997,8 1.082,3 | 1.176,1 | 1.270,0 | 1.354,5 | 1.405,1 | 1.437,9
30 1.039,5 | 1.076,8 | 1.134,3 | 1.230,3 | 1.337,1 | 1.443,8 | 1.539,8 | 1.597,3 | 1.634,7
31 1.182,8 | 1.225,2 | 1.290,6 | 1.399,9 | 1.521,4 | 1.642,8 | 1.752,1 | 1.817,5 | 1.860,0
32 1.340,2 | 1.388,3 | 1.462,4 | 1.586,3 | 1.723,9 | 1.861,5 | 1.985,3 | 2.059,4 | 2.107,6
33 1.507,8 | 1.561,9 | 1.645,3 | 1.784,6 | 1.939,4 | 2.094,2 | 2.233,6 | 2.316,9 | 2.371,1
34 1.681,5 | 1.741,8 | 1.834,8 | 1.990,2 | 2.162,8 | 2.335,5 | 2.490,9 | 2.583,8 | 2644,2
35 1.857,2 | 1.923,9 | 2.026,6 | 2.198,3 | 2.389,0 | 2.579,6 | 2.751,3 | 2.854,0 | 2.920,7
36 2.031,1 | 2.104,1 | 2.216,4 | 2.404,1 | 2.612,6 | 2.821,1 | 3.008,8 | 3.121,1 | 3.194,1
37 2.199,0 | 2.278,0 | 2.399,6 | 2.602,8 | 2.828,6 | 3.054,4 | 3.257,6 | 3.379,2 | 3.458,2
38 2.357,0 | 2.441,7 | 2572,0 | 2.789,8 | 3.031,8 | 3.273,8 | 3.491,6 | 3.622,0 | 3.706,6
39 3.501,0 | 2.590,8 | 2.729,2 | 2960,3 3.217,0 | 3.473,8 | 3.704,9 | 3.843,3 | 3.933/1
40 2.627,0 | 2.721,4 | 2.866,7 | 3.109,4 | 3.379,1 | 3.648,9 | 3.891,6 | 4.036,9 | 4,131,2
41 2.731,0 | 2.829,1 | 2.980,2 | 3.232,5 | 3.512,9 | 3.793,3 | 4.045,7 | 4.196,7 | 4.294,8
42 2.809,0 | 2.909,9 | 3.065,2 | 3.324,8 | 3.613,2 | 3.901,6 | 4.161,2 | 4.316,5 | 4.417,4
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Tabla 5. La tabla incluye los pesos de fetos/ recién nacidas, tomada de Gonzalez y
col®”. Representa los percentiles de peso obtenidos para cada EG y sexo para fetos
y recién nacidos entre las semanas 26 y 42.

Fetos femeninos/recién nacidas

26 633,7 | 6564 |691,5 |7500 |8151 |880,1 |9387 |973,7 | 9965
27 6980 | 7230 |7616 |8261 |8978 |969,5 |1.0340 |1.0726 | 1.097,6
28 786,83 | 8151 | 8586 |931,3 | 1.012,1 | 1.092,9 | 1.1656 | 1.209,1 | 1.237,3
29 896,8 | 9290 |9786 |1.061,4 | 1.153,5 | 1.2456 | 1.328,4 | 1.378,0 | 1.410,2
30 1.024,4 | 1.061,2 | 1.117,8 | 1.212,5 | 1.317,6 | 1.422,8 | 1.517,5 | 1.574,1 | 1.610,9
31 1.166,3 | 1.208,1 | 1.272,6 | 1.380,4 | 1.500,2 | 1.619,9 | 1727,7 | 1.792,2 | 1.834,00
32 1.319,0 | 1.366,4 | 1.439,3 | 1.561,2 | 1.696,6 | 1.832,0 | 1.953,9 | 2.026,9 | 2.074,2
33 1.479,1 | 1.532,3 | 16141 | 1.750,8 | 1.902,6 | 2.054,5 | 2.191,2 | 2.273,0 | 2.326,1
34 1.6433 | 1.702,3 | 1.793,2 | 1.945,1 | 2.113,8 | 2.282,5 | 2.434,4 | 2.5252 | 2.584,3
35 1.808,1 | 1.873,0 | 1.973,0 | 2.140,1 | 2.325,7 | 2.511,4 | 2.678,4 | 2.778,4 | 2.843,4
36 1.970,0 | 2.040,8 | 2.149,7 | 2.331,8 | 2.534,0 | 2.736,3 | 2.918,3 | 3.027,3 | 3.098,0
37 21257 | 2.202,1 | 23196 | 2.516,0 | 2.734,3 | 2.952,5 | 3.149,0 | 3.266,5 | 3.342,9
38 2.271,8 | 23533 | 2.479,0 | 2.688,9 | 2.922,1 | 3.155,4 | 3.365,3 | 3.490,9 | 3.572,5
39 2.404,7 | 24911 | 2.624,1 | 2.846,3 | 3.093,2 | 3.340,1 | 3.562,3 | 3.695,3 | 3.781,6
40 2.521,2 | 2.611,7 | 2.751,2 | 2.984,1 | 3.243,0 | 3.501,8 | 3.734,8 | 3.874,2 | 3.964,8
a1 2.617,7 | 2.711,8 | 2.856,5 | 3.098,4 | 3.367,2 | 3.636,0 | 3.877,9 | 4.022,6 | 4.116,6
42 2.691,0 | 2.787,6 | 2.936,4 | 3.1851 | 3.461,4 |3.737,7 | 3.986,3 | 4.1351 | 4.231,8
44

Tesis Doctoral
Agustina Gonzalez Martin Junio de 2021



Utilidad de un nuevo modelo de curvas personalizadas de peso fetal y neonatal

Introduccion

Figura 3. Modelo de curvas perzonalizadas de Gonzélez Gonzalez y cols®.

Percentil de Peso Fetal/Neonatal

Nombre
Datos de la Apellidos
madre Edad
N° Historia
Sexo Edad Gestacional Peso Estimado Percentil Percentil ‘ Percentil | Percentil |
S Dias (gramos) Actual 10 50 90
Masculino 26
27
28
Origen étnico 29
Espana 30
31
Estatura Materna 32
(cm.) 33
163.0 34 B 2,100 25.6% 1,936 2,272 2,609
35
Peso Materno (kg.) gg
65.0 38 2,800 26.2% 2,575 3,023 3,471
39 2 3,000 25.4% 2,767 3,248 3,730
Paridad 40 3,100 25.4% 2,860 3,357 3,854
41 3,250 28.0% 2,968 3,484 4,000
42
43

Instrucciones de Uso Generales:

« La introduccién de datos se realiza en los campos de color ambar.
+ Por defecto se considera sexo masculino, origen espanol, estatura 163 cm, peso 65 Kg. y primipara.
« El sexo, origen étnico, paridad y edad gestacional (dias) se seleccionan de una lista desplegable.
* Los resultados se muestran en los campos de color gris y la informacién en los campos amairillos.

5000

4000

3000

2000

1000

Curva de peso fetal/neonatal

26

28 30 32

34 36

38 40

Edad Gestacional (semanas)

42

44

== Percentil 10

== Percentil 50

== Percentil 90

@ Peso Estimado (gramos)

Tesis Doctoral

Agustina Gonzalez Martin

45

Junio de 2021



Utilidad de un nuevo modelo de curvas personalizadas de peso fetal y neonatal

Introduccion

INTERGROWTH-215 (1G-21) (2014)%8

En 2006 la OMS publicé un estudio multicéntrico, MGRS'!! (muticentre
Growth Reference), referencia internacional para evaluacion el crecimiento
fisiologico de 0-5 afios. Este estudio establecid que los recién nacidos y nifios
procedentes de familias con buen nivel socioecondmico y cuya alimentacion
cumplia los criterios de lactancia de OMS eran representativos para el analisis del
crecimiento optimo esperable para esa edad. Posteriormente, se documenté la
necesidad de la creacion de graficos de crecimiento fetal para uso internacional.
De esta forma diferentes autores comenzaron a publicar estandares de
crecimiento fetal que van a variar en cuanto a objetivos e interpretacion de los
hallazgos. Utilizando un enfoque similar al studio MGRS!?, surgid el “International
Fetal ad Newborn Growth Consortium for the 21st Century”8,

IG-2188 es un estudio multicéntrico que surge con el objetivo de
complementar el estudio MGRS, para la elaboracion de estandares
internacionales que describan el crecimiento normal del feto, el crecimiento
postnatal en fetos pretérmino y el estado nutricional del recién nacido en
poblaciones geograficamente diversas. Este estudio®, realizado entre 2009 y
2014, que incluye gestantes con educacidn, tributarias y clinicamente sanas con
estado nutricional adecuado procedentes de 8 paises diferentes: Reino Unido
(Oxford), Italia (Turin), Estados Unidos (Seattle), Brasil (Pelotas), Kenia (Nairobi),
Oman (Muscat), China (Beijing), India (Nagpur). Los criterios de inclusién de 1G-21

fueron: edad entre 18-35 afos, altura superior a 153 cm, con un IMC entre 18.5-

30 kg/mz, no debian ser fumadoras, tener una hemoglobina superior a 11 gr/dl.,
y entre los antecedentes obstétricos no debian haber presentado gestaciones
previas con un recién nacido con peso menor a 2.5 kg o mayor a 4.5 kg, no tener
antecedentes obstétricos de mas de 2 abortos espontaneos seguidos, muerte fetal

o neonatal y ausencia de malformaciones congénitas.
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Inicialmente se seleccionaron 13108 gestante, de las que se excluyeron
aquellas que requirieron ingreso hospitalario por preeclampsia o eclampsia, y las
gue no cumplieron los criterios de seleccion, obteniendo una muestra final de
4321 gestantes. Se seleccionaron mujeres de zonas geograficas con una altitud
superior a 1,600 metros, con ausencia de contaminacion ambiental o doméstica
(humo de tabaco, cocaina), radiacion y/o de cualquier otra sustancia téxica. El

parto tenia que producirse en el hospital de la misma area geografica.

Para la estimacion del peso fetal: IG-21 cred una nueva férmula que sélo

incluia CCy CA:

Log (PFE)=5.084820 — 54.06633 x (AC/100) 3 — 95.80076 x (AC/100) 3 x log
(AC/100) + 3.136370 x (HC/100)

El método matematico: para el calculo de percentiles asume una
distribucién paramétrica de la trayectoria de crecimiento fetal, bajo un modelo
lineal mixto. Después de la transformacién logaritmica, los datos de crecimiento
fetal pueden modelarse mediante los modelos lineales de efectos mixtos. Se
obtuvo en las primeras 12-24 horas tras el nacimiento las medidas de: peso, talla
y circunferencia cefalica. Para evaluar si habia diferencias entre paises, a diferencia
de otros estudios, 1G-21 comparé la LCC y la circunferencia cefalica de los recién

nacidos.

Los autores de 1G21 defienden que su trabajo confirma el principio
bioldgico fundamental de que la variacién en el crecimiento humano en diferentes
poblaciones depende principalmente de factores ambientales, nutricionales y
socioecondmicos. De esta forma, si se satisfacen las necesidades nutricionales y
de salud de las gestantes y existen pocas restricciones ambientales para el
crecimiento, <3.5% de la variabilidad total del crecimiento fetal se debe a
diferencias entre las poblaciones. Los autores informan que se trata de un

estandar que se puede aplicar universalmente dado que incluye diferentes
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poblaciones, encontrando pequefias diferencias entre distintos grupos étnicos

que probablemente no se deban a factores fisioldgicos®®.

Tabla 6. Modelo de crecimiento Intergrowth-21%: peso al nacimiento entre la

semana gestacional 33-42 en recién nacidos.

Representa

la distribucion

percentilada de los valores del peso (g) al nacimiento segun la edad gestacional en

recién nacidos.

Distribucion percentilada de los valores del peso (gr) al nacimiento segun la edad

gestacional en recién nacidos.

Edad Gestacional P3 P10 P50 P90 P97
(semanas)

33 1180 1430 1950 2520 2820
34 1450 1710 2220 2790 3080
35 1700 1950 2470 3030 3320
36 1930 2180 2690 3250 3540
37 2130 2380 2890 3450 3740
38 2320 2570 3070 3630 3920
39 2490 2730 3240 3790 4080
40 2630 2880 3380 3940 4220
41 2760 3010 3510 4060 4350
42 2880 3120 3620 4170 4460

Tabla 7. Modelo de crecimiento Intergrowth-218: peso al nacimiento entre la

semana gestacional 33-42 en recién nacidos.

Representa

la distribucion

percentilada de los valores del peso al nacimiento segun la edad gestacional en

recién nacidas.

Distribucion percentilada de los valores del peso (gr) al nacimiento segun la

gestacional en recién nacidas.

Edad Gestacional P3 P10 P50 P90 P97
(semanas)
33 1200 1410 1860 2350 2610
34 1470 1680 2130 2640 2900
35 1710 1920 2380 2890 3160
36 1920 2140 2600 3120 3390
37 2110 2330 2800 3320 3600
38 2280 2500 2970 3510 3780
39 2420 2650 3130 3660 3940
40 2550 2780 3260 3800 4080
41 2265 2890 3370 3920 4200
42 2740 2980 3460 4010 4300
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS)(2015)%°

Al igual que 1G-21, tras la reunidn de expertos de la OMS en 2002°2 en la
gue se propuso la necesidad de desarrollar tablas de crecimiento fetal
internacionales, la OMS publicé en 20142 un estudio cuyo objetivo era la
elaboracidn de tablas de crecimiento fetal que pudieran ser utilizadas en todo el
mundo. Se trata de un estudio longitudinal, observacional, prospectivo realizado
entre 2009-2014 en 10 centros: Argentina, Brasil, Republica Democratica del

Congo, Dinamarca, Egipto, Francia, Alemania, India, Noruega y Tailandia.

Se incluyeron un total de 1439 mujeres con gestaciones de bajo riesgo,
siendo finalmente 1,387 segun criterios de exclusidn. Inicialmente el objetivo de
este estudio no fue evaluar la etnia, pero al tenerla en cuenta reconocen que
existian diferencias significativas al tener en cuenta la etnia y que los factores
maternos influian en el crecimiento fetal. A todas ellas se les realizaron un total
de 7 ecografias, la biometria fetal llevada a cabo mensualmente, se realizd
mediante la ecuacion de Hadlock. En cada visita se realizaban 3 mediciones y se

obtenia el valor de la mediana.

Los criterios de inclusidon fueron: inicio del estudio con una edad
gestacional entre 8-12+6 semanas para poder hacer una datacion correcta de la
gestacion, gestacién Unica, edad materna entre 18-40 afios, IMC materno entre 18
y 30 (Kg/m?), ausencia materna de enfermedades crdnicas ni toma tdxicos
(durante la gestacidn y los seis meses previos a la misma) ni de medicacién crénica.
Ausencia de abortos recurrentes y partos prematuros por debajo de 37 semanas
o con peso al nacimiento <2,500 gramos en las gestaciones anteriores, no
presentar enfermedades congénitas o anomalias estructurales conocidas en el

momento del inicio del estudio.
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Tabla 8. Tabla que representa el peso fetal estimado para mujeres entre las
semanas 14 y 40 de gestaciéon® .

Peso fetal estimado por percentil para mujeres (gr)

Edad Gestacional P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
(semanas)

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

\ Peso fetal estimado por percentil para varones (g)

Edad Gestacional P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
(semanas)

14 75 79 84 92 99 105 109
15 96 100 107 116 126 134 139
16 121 127 136 146 158 169 175
17 152 158 170 183 197 210 219
18 188 196 210 226 243 260 271
19 232 241 258 277 398 320 333
20 282 293 314 337 362 389 405
21 341 354 380 407 436 469 489
22 408 424 454 487 522 561 586
23 484 503 539 578 619 666 696
24 570 592 635 681 730 785 818
25 666 692 742 795 853 917 956
26 772 803 860 923 990 1063 1109
27 888 924 989 1063 1141 1224 1276
28 1014 1055 1129 1215 1305 1399 1458
29 1149 1197 1281 1379 1482 1587 1654
30 1293 1349 1442 1555 1672 1788 1863
31 1445 1509 1613 1741 1874 2000 2085
32 1605 1677 1793 1937 2085 2224 2319
33 1770 1862 1980 2140 2306 2456 2562
34 1941 2032 2174 2350 2534 2694 2814
35 2114 2217 2372 2565 2767 2938 3072
36 2290 2404 2574 2783 3002 3186 3334
37 2466 2591 2777 3001 3238 3432 3598
38 2641 2778 2981 3218 3472 3676 3863
39 2813 2962 3183 3432 3701 3916 4125
40 2981 3142 3382 3639 3823 4149 4383
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Estudio del Instituto Nacional de Salud y Desarrollo Humano Eunice
Kennedey Sriver, (NICHD) (2015)%°

Estudio del Instituto Nacional de Salud y Desarrollo Humano Eunice
Kennedey Sriver, realizado por Germaine Buck Louis y cols.?® El estudio surgié tras
plantear que si comparaban las caracteristicas de las gestantes de EEUU,
actualmente, con las incluidas en el estudio de Hadlock®*, éstas tendian a ser de
mayor peso y edad y con menor probabilidad de raza blanca. Los autores de este
trabajo crearon un estandar de crecimiento fetal en gestaciones de bajo riesgo
entre los diferentes grupos raciales y étnicos mds comunes en EEUU.

Inicialmente reclutaron 2334 mujeres entre 18 y 40 afos de edad, en 12
hospitales de Estados Unidos, entre 2009-2013. Las mujeres se identificaron asi
mismas como blancas no hispanas, negras no hispanas, hispanas y asiaticas. Sélo
se incluyeron pacientes sin patologias ni antecedentes de riesgo que afectaran a
la gestacion. Ademas, se excluyeron aquellas que desarrollaron patologia durante
el embarazo. El 92% de las gestantes completaron el protocolo y el 74% de los
fetos (1737) continuaron siendo de bajo riesgo al nacimiento (gestacion sin
complicaciones y ausencia de anomalias) por lo que sus medidas se incluyeron en
los estandares.

Los investigadores asignaron a las gestantes, aleatoriamente, a uno de
cuatro grupos. Las integrantes en cada grupo se sometieron a un total de cinco
ecografias, desde la semana 16 hasta la semana 41 de gestacion. De tal forma que
a través de un promedio de las mediciones individuales y calculo del peso fetal
estimado realizaron una tabla de crecimiento. A partir de la semana 20, se
observaron diferencias significativas en el peso fetal estimado entre los fetos en

los diferentes grupos.
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Figura 4. Distribucidon del peso fetal estimado por raza / etnia y gestacion segun
el Estudio del Instituto Nacional de Salud y Desarrollo Humano Eunice Kennedey
Sriver, (NICHD)®°. Percentiles 5, 50 y 95 para el peso fetal estimado por raza / etnia
autoinformada por la madre, segun lo estimado a partir de modelos lineales
mixtos con resultados transformados logaritmicamente y splines cubicos.
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PFE: peso fetal estimado; EG, edad gestacional

La figura 4 presenta las curvas de PFE que incluyen los percentiles 5, 50 y
95. Las curvas de crecimiento fetal muestran diferencias significativas entre razas
/ etnias a partir de las 16 semanas de gestacién hasta el parto (p <0.001). A las 32
semanas, los percentiles 5, 50 y 95 de PFE son 1615, 1958, 2374 grs. para fetos de
raza blanca, 1523, 1877, 2313 grs. para fetos hispanos, 1514, 1836, 2228 grs. para
fetos de raza negra y 1508, 1831, 2222 grs. para los fetos asiaticos,
respectivamente (p<0.001). Aproximadamente a término, 39 semanas, los
percentiles 5, 50 y 95 fueron 2790, 3505 y 4402 grs. para fetos de raza blanca,
2633, 3336y 4226 grs. para hispanos, 2621, 3370y 4078 grs. para asidticosy 2622,
3260y 4226 grs. para fetos de raza negra.
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Los autores describen qué, al aplicar el estandar caucasico a los otros
grupos étnicos del estudio, entre un 5y un 15 % de los fetos de madres de una
minoria étnica estaban por debajo del percentil 5. Por ejemplo, en la semana 35
de gestacidn, el 14% de los fetos de las madres negras y el 15% de los fetos de las
madres asiaticas habrian sido clasificados por debajo del percentil 5, basados en

el estandar de las madres blancas.
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Tabla 10. Modelos de curvas de crecimiento neonatal y fetal ordenados cronolégicamente.

Modelos de curvas de peso neonatal y fetal

Estudio N Modelo Raza Criterios de exclusion Modelos Conclusiones
para estimacion de
peso y célculo de curvas
Hadlock 392 Curva de peso fetal | Caucésica Mujeres de raza no caucasica. Férmula de Hadlock Las curvas de crecimiento fetal
(1991) intrutero. EEUU FUR no conocida. - Anilisis de regresion. representan indirectamente al feto en su
condicidn de normalidad intrauterina.
Gardosi 38114 Curvas Poblacién de - Gestantes con patologia crénica y/o gestacional. - Férmula Hadlock. - El crecimiento fetal se ve afectado por
(1995)35 personalizadas Nottingham: - Consumidoras de téxicos, incluyendo el tabaco. -Anélisis  de  regresién diferencias en  variables fisiologicas
EuropeaA(94,8%). - Patologia fetal. muliverante. Eﬂ:i:zz.ar curvas customizadas el 25-
- Subcontinente 40% de los de los recién nacidos PEG por
indio(3.8%). curvas no  personalizadas  seran
Otros reclasificados como AEG.
Carrascosa 9362 Curvas de peso Caucédsica: Raza no caucasica. Método LMS descrito | . Dimorfismo sexual en el crecimiento
(2008) neonatal. progenitores Gestante con enfermedades crénicas. por Cole fetal. B _
nacidos en Espafia Fumadoras y consumidoras de drogas B :Sc;;eﬁrjlzsznsteecriu;fersres’)ecm a estudios
Gestaciones patoldgicas (diabetes, hipertenson, )
eclampsia).
Fetos muertos ante e intraparto.
Recién nacidos vivos con malformacién congénita
y/o cromosomopatia.
Figueras 11197 Curvas Poblacién  espafiola: Gestacion multiple. - Férmula de Hadloc Todas las variables analizadas se asociaron
(2008)%° personalizadas Barcelona Diabetes  pregestacional o  gestacional. | -Andlisis de regresion | demanerasignificativa e independiente con
Preeclampsia. multivariante. el peso al nacer.
Alteraciones congénitas
Parto por debajo de 259 dias de gestacién o por
encima de los 293 dias de gestacion.
Gonzélez 16958 Curvas Todas las etnias Estado hipertensivo del embarazo. - Metodologfa de Hadlock. El crecimiento fetal se ve afectado por
Gonzalez personalizadas incluidas. Diabetes. - Andlisis de  regresion diferentes caracteristicas maternas.
(2013) & Adiccién a téxicos (tabaco, alcohol o drogas). multiple. El modelo de crecimiento fetal
Malformaciones mayores o muerte prenatal. personalizado permite aptimizar el
diagndstico de PEG y GEG con
resultados perinatales adversos.
1G-21 (2014)38 4321 Curvas de peso Reino Unido Edad menor a 18 y mayor a 35 afios - Nueva férmula para PFE <3.5% de la variabilidad total del
fetal no (Oxford) Altura menor a 153 cm basada en la CCy CA. crecimiento fetal se debe a diferencias
personalizadas. Italia (Turfn) 2 - Modelo lineal de efecto entre las poblaciones.
Estados Unidos IMC menor a 18.5 o mayor a 30 kg/m mixto. Las diferencias entre los distintos
(Seattle) Fumadora§ gl.'upos Aétnicos m? se .qel)/er? a
Brasil (Pelotas) Hemoglobina menor a 11g/dL. diferencias en las variables fisiologicos.
. A Gestaciones previas con un recién nacido con
Kenia (Nairobi)
Omén (Muscat) peso menora 2.5 kg o mayor a4.5kg.
China (Beijing) Antecetientes Aobstetrlcos 2 abortos
. espontaneos seguidos, muerte fetal o neonatal
India (Nagpur) X -
- Malformaciones congénitas.
OMS (2015)%° 1387 Curvas de peso | . Argentina No se excluyeron las gestaciones complicadas. Férmula de Hadlock. El objetivo de este estudio no fue evaluar
fetal Brasil, R.D. Congo _ Andlisis de regresion el efecto de la etnia, pero al tenerla en
Dinamarc, Egipto cuantil. cuenFa reconocen la relacién entre laraza
Francia, Alemania, y variaciones en el peso fetal.
India, Noruega
. Tailandia
NICHD 1737 Curvas EEUU Gestacion multiple, edad materna entre menor a Férmula de Hadlock. - A partir de la semana 20, se observaron
(2015)° personalizadas 18 y mayor a 40 afios. - Modelos lineales mixtos diferencias significativas en el peso fetal
(etnia) con splines cubicos. estimado entre los fetos en los diferentes

IMC>19y<29.9 (Kg/mz).
Enfermedades crénicas y desarrollo de
enfermedades asociadas a la gestacion..

- Toma toxicos.
Parto prematuro previo <2500 g o > 4000g
Enfermedades congénitas o anomalias
estructurales en gestacion previas.

grupos

N: nimero total de casos.

Kennedey Sriver, OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

1G-21: Estudio Intergrowth 21. NICHD: Estudio del Instituto Nacional de Salud y Desarrollo Humano Eunice
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1.6 PESO MATERNO ANOMALO Y GESTACION

El indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relacion entre
el peso y la talla que se utiliza frecuentemente para identificar el bajo peso,
sobrepeso y obesidad en los adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona
en kilos por su talla en metros cuadrados (kg/m2). EI IMC es el indice mas usado
en estudios epidemiolégicos y el recomendado por las diferentes sociedades
médicas y organizaciones de salud a nivel mundial. Esto se debe, principalmente,
a su reproductibilidad, facil uso y capacidad para estimar la prevalencia de

obesidad en una poblacién y los riesgos asociados a ella. 113

Tabla 11. Los rangos segun la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud

(OMS) para personas adultas!'# son:

CLASIFICACION IMC (kg/m2).
Peso insuficiente IMC <18.5
Normopeso IMC 18.5-24.9
Sobrepeso IMC 25-29.9
Obesidad grado | o moderada IMC30-34.9
Obesidad grado Il o severa IMC35-39.9
Obesidad grado lll o mérbida IMC =40

Pero esta definicion estandar, utilizada para la poblaciéon no gestante, no
se adapta bien a la gestante. El peso de una mujer embarazada aumenta en un
intervalo de tiempo relativamente corto y gran parte de este aumento esta
relacionado con la ganancia de masa que se perdera en el momento del parto:
feto, liguido amnidtico y sangre. Dado que no existe una definicién estandar, para
obesidad y bajo peso, especifica del embarazo, el diagnéstico de IMC alterado en

la gestante a menudo se considera en base al IMC previo al embarazo.
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2.6.1 Obesidad y embarazo.

El incremento en las tasas de sobrepeso y obesidad representa uno de los
principales retos a los que se enfrenta la medicina actualmente. Segun el informe
de la OMS de 2016, mas de 1900 millones de adultos de 18 o mas afios tenian
sobrepeso, de los cuales, mdas de 650 millones eran obesos. En 2016, el 39% de las

personas adultas de 18 o mas afios tenian sobrepeso y el 13% eran obesas!®.

Desde 1987, la obesidad sigue una trayectoria ascendente, llegando a
multiplicarse por 2.4 en el periodo entre 1987-2017. En 1987, el 7.4 % de la
poblacién de mayor de 18 afios tenia un IMC igual o superior a 30. En 2011 este

porcentaje aumenté a un 17%.

En el informe “The heavy burden of obesity” de la Organizacién
Internacional para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico (OCDE, 2019)?° se
presentaron los datos de prevalencia de sobrepeso y obesidad de 52 paises,
ordenados en rankings de mayor a menor prevalencia. Informando que, en
mayores de 15 afios, Espafia ocupaba el puesto 18 en el ranking con una
prevalencia del 61.6 % (para sobrepeso y obesidad). Si sélo se consideraban los
paises de la Unidn Europea, Espafia pasaba a ocupar la 72 posicidn (segun los datos
de sobrepeso y obesidad procedentes del Observatorio Mundial de Salud de la

OMS).
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Figura 5. Imagen tomada del informe “The heavy burden of obesity” de
la  Organizacién Internacional para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmico (OCDE, 2019)!. Representa el porcentaje adultos con sobrepeso u

obesidad segun el sexo y pais.
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Ademas, en el informe referido anteriormente de la OCDE 2019, se
presentaron también “Estadisticas de Salud”, con datos crudos (no ajustados por
edad) de prevalencia de sobrepeso en adultos. Los datos procedian de encuestas
nacionales realizadas en los distintos paises. En el caso de Espafia los datos son
autoreferidos y pertenecen a la encuesta nacional de Salud del afio 2017 (OCDE
Health Statistics)!'’. Siendo la prevalencia de obesidad y sobrepeso en Espafia, en
adultos, del 53%. Con respecto a la obesidad, el 18.2 % de hombres y un 16.7% de
mujeres, de mds de 18 anos, presentaban obesidad. A su vez, la encuesta mostré
gue la obesidad refleja una disparidad social. Los patrones de variacidon de
prevalencia con la clase social son particularmente acusados en mujeres, de 7.3%

en clase | a 24% en clase VI'18,
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Tabla 12. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos en Espafial!®.
Estudio Ao Edad Metodologia Resultados Mujeres Hombres
%
Encuesta 2017 >18 Datos autoreferidos IMC: 54,5% EP: 46.8 EP:62.5
Nacional Salud - 37.07% sobrepeso SP:30.1 SP:44.3
en Espaiia - 17.43% obesidad 0OB: 16.7 0B: 18.2
(mscbs)
Observatorio 2016 >18 Datos medidos IMC: 61.6 % EP:54.1 EP: 68.9
OoMS - 37.8% sobrepeso SP:31.3 SP:44.3
- 23.4 % obesidad 0B: 22.8 OB: 24.6
ENALIA 2 | 2013- 18-74 Datos medidos IMC: 52,7% EP:45.0 EP: 60.5
(AESAN) 2015 - 35.4 % sobrepeso SP:30.7 SP:40.2
- 17.3% obesidad OB: 14.3 0B: 20.3
Estudio 2014- 25-64 Datos medidos IMC: 60.9% EP:52.6 EP:69.3
Nutricional de | 2015 - 39.3% sobrepeso SP:32.1 SP: 46.5
la Poblacidn - 21.6% obesidad 0B: 20.5 0B:22.8
Espaiiola 33.4 % obesidad | OA:43.3 OA: 233
(Aranceta) abdominal

IMC: indice de Masa Corporal; ICA: indice cintura altura; p:percentil; EP: exceso de peso; SP: sobrepeso; OB:obesidad; OA:
obesidad abdominal.

La OMS'® ha reconocido la obesidad como una enfermedad crodnica,
compleja y multifactorial, ya que en ella intervienen factores de diversa naturaleza
(fisiolégicos, psicoldgicos, ambientales, socioecondmicos y genéticos) que ademas
dificultan su abordaje. La epidemia mundial de obesidad ha conducido a
incrementar las tasas de mujeres obesas que se quedan embarazadas,

convirtiéndose en uno de los principales factores de riesgo durante la gestacion.

La OMS estima que la prevalencia mundial de obesidad en la mujer
embarazada se encuentra en un rango comprendido entre el 1.8 y el 25.3%%°. En
Estados Unidos, las tasas de obesidad en embarazadas varian entre el 18.5% vy el
38.3%'%1. En 2010 Bautista Castafio y cols'?? publicaron un estudio de prevalencia
de sobrepeso y obesidad en la poblacion de gestantes de Gran Canaria. En el
estudio se incluyeron las gestantes que habian finalizado la gestacién en 2008,
siendo la muestra final de 6693 gestantes. El 53.8% de la muestra presentaba

normopeso, el 25% sobrepeso, el 17.1% obesidad y 4.2% bajo peso.

Nuestro grupo de trabajo ha comprobado que de una muestra de 10423

gestantes espafiolas, un 49.6% presentaban un IMC patolégico. La muestra
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procedia de gestantes asistidas en el Hospital Universitario Virgen de la Arraixaca

de Murcia o en el Hospital Universitario de Canarias, Tenerife, en el afio 2018.

Figura 6. Muestra la distribucién de gestantes con IMC inferior, normal y superior
asistidas en el en el Hospital Universitario Virgen de la Arraixaca de Murcia o en el
Hospital Universitario de Canarias, Tenerife, en el afio 201823

Distibucion de peso en una muestra de 10,423 gestantes
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Complicaciones asociadas a la obesidad en el embarazo

Una cuarta parte de las complicaciones que ocurren en la gestacion son
atribuibles al sobrepeso y la obesidad, riesgo que aumenta con la gravedad de esta
patologial?™123, Aunque numerosos estudios han investigado el efecto de la
obesidad materna en los resultados perinatales, algunas de estas complicaciones
siguen siendo controvertidas. Entre las principales complicaciones maternas,
asociadas a la obesidad, tenemos:

Complicaciones maternas

Diabetes gestacional. La obesidad materna es uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de diabetes gestacional (DG)'?’. En 2001

Sebire y cols!?®

informaban que la tasa de DG se duplicaba en gestantes obesas
(OR 1.68; IC del 95%: 1.53-1.84) al compararlas con gestantes de peso normal.
Posteriormente, en 2015 Marchi y cols.??° publicaron una revisidn sistemética de
revisiones publicadas. De las 22 revisiones incluidas, dos de ellas abordaban la
asociacion entre obesidad y DG. En la primera®®, el riesgo de desarrollar DG fue
cuatro veces mayor entre las mujeres con obesidad (OR 3.05-4.21) y nueve veces
mayor (OR 5.07-16.04) entre las mujeres con obesidad grave ( IMC > 33 a > 40
kg/m2), en comparaciéon con mujeres embarazadas con IMC normal. En la
segunda revision'?4, de manera similar, las OR fueron 3.76, 3.01 y 5.55 mas altas,
respectivamente, para mujeres con obesidad (IMC> 29,9 kg/m2), obesidad
moderada (IMC 30-35 kg/m2) y obesidad modrbida (IMC> 35 kg/m2), en
comparacion con mujeres con IMC normal (IC del 95%: 3,31 a 4.28,2.34a3.87 y
4.27 a 7.21).

Hipertension arterial y estados hipertensivos del embarazo. La obesidad
es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de HTA y preeclampsia en
mujeres con IMC>30 kg/m®31713% Wang y cols'3> publicaron un metaanilisis en
2013 sobre la asociacion de ambas patologias, que incluyd 29 articulos.

Encontraron un incremento del riesgo de preeclampsia asociado al sobrepeso,
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obesidad y obesidad grave materna con una OR de 1.70 (IC del 95%: 1.60-1.81; p
<0.001), 2.93 (IC del 95%: 2.58-3.33, P <0.001) y 4.14 (IC del 95%: 3.61-4.75, P
<0.001), respectivamente. De tal modo que los autores concluian que las
gestantes con sobrepeso u obesidad tenian un riesgo aumentado de
preeclampsia.

Complicaciones intraparto. Heslehurst y cols!3®

publicaron en 2008 un
metaanalisis de 49 estudios en el que muestran una asociacion, estadisticamente
significativa, entre la obesidad y diversas complicaciones como el aumento del
riesgo de cesdrea, parto instrumental, infeccidn, mayor tasa de induccion del
parto y parto prolongado y mayor riesgo de hemorragia postparto. Concluyendo
gue la obesidad materna contribuye de manera significativa a un peor prondstico
para la madre durante el parto y en el periodo inmediatamente posterior al parto.

Riesgo protrombotico. El embarazo es en si mismo un estado
protrombdtico con aumentos en la concentracién plasmatica de los factores de
coagulacion |, VII, VIII y X, una disminucién de la proteina S y la inhibicién de la
fibrindlisis, lo que resulta en un riesgo cinco veces mayor de trombosis venosa!?’.
La obesidad también es un factor de riesgo reconocido de tromboembolismo

venoso?!3®

observdndose en gestantes obesas un riesgo aun mayor de
tromboembolismo venoso (OR 5,3; IC del 95%, 2,1-13,5) y especificamente de
embolia pulmonar (OR 14,9; IC del 95%, 3,0 —74,8) al compararlo con gestantes
sin obesidad®**.

Complicaciones del puerperio. La gestante obesa tiene un riesgo
aumentado de infeccion posparto (herida, episiotomia, endometritis),

independientemente de la via del parto y a pesar del uso de antibidticos

profilacticos!337135. Y un aumento de riesgo de mayor estancia hospitalaria®3®.
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Complicaciones del feto, el niiio y el adulto

En cuanto a la asociacidn entre obesidad y alteraciones en la descendencia.
Las principales complicaciones son anomalias congénitas, trastornos del peso fetal
y aumento de tasa de mortalidad.

Anomalias congénitas. El riesgo de malformacion fetal parece incrementar
en gestantes obesas. Se ha descrito aumento de alteraciones del tubo neural,
malformaciones cardiacas, paladar hendido, atresia anorrectal, hidrocefalia y

acortamiento de extremidades!*3.

Revisiones sistematicas publicadas han
mostrado que a medida que aumentaba la gravedad de la obesidad materna,
también aumentaba el riesgo de defectos del tubo neural y defectos cardiacos
congénitos!#145, Por otro lado, debido a la peor calidad ecografica en la gestante,
es mas dificil detectar malformaciones fetales, lo cual disminuye el diagndstico

148 encontraron una visualizacién

previo al parto** 10 Thornburg y cols
inadecuada, en la ecografia, en el 28% de los pacientes obesos de clase |, el 39%
de los de clase Il y el 51% de los de clase llI.

Muerte fetal. La obesidad se asocia a un mayor riesgo de muerte fetal'>1~

153, salihu y cols®>*

con una cohorte de 134527 mujeres obesas, informaban que
las gestantes obesas tenian ,aproximadamente, un 40% mas de probabilidades de
presentar muerte fetal que las mujeres no obesas. El riesgo de muerte fetal
aumento con el incremento del IMC: grado |, OR 1.3 (IC 1.2-1.4); grado Il OR 1.4
(1C 1.3-1.6); y grado Il OR 1.9 (IC 1.6-2.1)**3. En una revisidn sistematica realizada
por Nicole E. Marshall y cols'®>, los resultados de dos metaanalisis que incluian 7 y
8 estudios también mostraban un mayor riesgo de muerte fetal en mujeres obesas

al compararlas con las de peso normal. En 2015 M. Rahman?'>®

publicaba una
revision sistematica , en la que se incluian 42 estudios, concluyendo que el riesgo
de muerte fetal era mayor entre las madres con sobrepeso y obesidad, pero la
asociacion no era estadisticamente significativa.

Parto prematuro (PP). Son varios los estudios que han evaluado la

asociacion entre obesidad materna y PP, no quedando clara la asociacién entre
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ambos. Yariv Yoveg en 2009'>’ tras una revisidn bibliografica, sugerian que la
obesidad podia estar asociada con el PP yatrogénico, pero no con el parto

prematuro espontaneo. Autores como Smith y cols'®®

informaron que entre las
mujeres nuliparas, el riesgo de PP espontdneo disminuia al aumentar el IMC,
mientras que el riesgo de PP yatrogénico aumentaba. Bhattacharya y cols>®
también informaron que la tasa de PP inducido aumentaba con el aumento del
IMC, siendo el riesgo mas bajo en mujeres con bajo peso (IMC% 19,9) (OR 0.8; IC
del 95%: 0.8-0.9) y mas alto en las obesas de clase Il (OR 1.8; IC del 95%: 1.3-2.5).

Sin embargo, en la revisién realizada por Marchi J.1?°, que incluia, tres
revisiones sistematicas!2#13%160 en |as que se evaluaba la asociacién entre el IMC

maternoy el PP. Una de ellas!?

, encontré un aumento significativo en el riesgo de
parto prematuro espontdneo (<32 semanas de gestacion ) para mujeres con IMC
> 40 kg/m2 (OR 2.27; IC del 95%: 1.76-2.94). Los autores observaron que, incluso
después de ajustar las variables de confusidn, las mujeres con un IMC >35 kg m?
tenian un 33% mds de riesgo de PP que las mujeres con peso normal (OR 1.33; IC
del 95%: 1.12-1.57). La segunda revisién'®® encontré que tener un parto por
debajo de la semana 37 de gestacién, se relaciond con obesidad (OR 1.23, IC del
95%: 1.15-1.31) y obesidad modrbida (OR 1.495, IC del 95%: 1.41-1.59). La tercera
revision!3® presentd la mayoria de los resultados de sobrepeso y obesidad
combinados. El riesgo relativo de tener un PP en mujeres obesas y muy obesas
(IMC >34,9 a 240 kg/m2), antes de la semana 33 de gestacion, fue 1.49 (IC del 95%:
0.89-2.50) y 2.02 (95% IC 1.24-3.29), respectivamente.

Alteraciones en el peso fetal. Tanto la obesidad previa al embarazo como
el aumento de peso gestacional juegan un papel importante en la determinacion
del peso al nacer. Varios estudios han informado que el incremento de peso previo
al embarazo tiene una relacidn lineal con el peso al nacer y mayor riesgo de feto
grande para la edad gestacional?”1617166_En e| metaanalisis publicado por P. Liuy

cols'®” los autores concluyeron que las gestantes con sobrepeso u obesidad, tenian

un riesgo significativamente mayor de tener un recién nacido GEG (OR: 1.45, IC del
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95%, 1.29-1.63 y 1.88, IC del 95%, 1.67-2.11, respectivamente), y macrosomia (OR
1.70, ICdel 95%, 1.55-1.87 y 2.92, IC del 95%, 2.67-3.20, respectivamente), siendo
también mas frecuente el ingreso en la unidad de cuidados intensivos neonatales
(OR1.29, ICdel 95%, 1.12-1,48 y 1.91, IC del 95% , 1.60-2.29, respectivamente) y
la muerte perinatal (OR, 1.27, IC del 95%, 1.18-1.36y 1.81, IC del 95%, 1.69-1.93,
respectivamente).Cuando se estudian los efectos de la obesidad asociados a la
gestacion, a menudo no se sabe si se ha realizado un cribado adecuado de DG vy,
por lo tanto, es dificil evaluar si los efectos son causados por la obesidad o por DG.

En el estudio de Jensen y cols!®

se excluyeron todas las gestantes con DG.
Evaluaron el resultado del embarazo y el IMC en mujeres danesas no diabéticas y
concluyeron que el riesgo de trastornos hipertensivos, cesarea, induccion del
trabajo de parto y macrosomia aumentaban significativamente tanto en mujeres
con sobrepeso (IMC 25,0-29,9) como en mujeres obesas (IMC> 30) en
comparacion con mujeres que tenian un peso normal (IMC 18.5-24.9). Ehrenberg

168 revisaron los resultados de 12950 embarazos y encontraron que la

y cols
obesidad y la diabetes pregestacional se asocian de forma independiente con un
mayor riesgo de macrosomia. Después de ajustar los factores de riesgo de
confusién, estos investigadores encontraron que, en comparacidén con mujeres
con IMC normal, las mujeres obesas tenian un riesgo elevado de recién nacido GEG
(16.8% versus 10.5%; P <0.0001).

Bin Zhang y cols!®®

publicaron en 2016, un estudio realizado en Wuhan,
China. Se incluyeron 76695 recién nacidos procedentes de gestacion Unica y se
estudio la asociacion entre IMC materno y riesgo de PEG. De los 76695 nacidos
vivos, 3058 (4.0%) fueron prematuros. Para los recién nacidos a término, el bajo
peso materno previo al embarazo (<18.5 kg/m2) se asocié con un mayor riesgo de
PEG, (OR 1.41, IC del 95%: 1.33, 1.49 y tener sobrepeso (24.0-27.9 kg / m2) se
asocidé con una disminucion de este riesgo (OR 0.84; IC del 95%: 0.74 a 0.94).

Inversamente, en los recién nacidos prematuros, se observd que el bajo peso

materno antes del embarazo no se asocié con un aumento de riesgo de PEG y sin

65

Tesis Doctoral
Agustina Gonzalez Martin Junio de 2021



Utilidad de un nuevo modelo de curvas personalizadas de peso fetal y neonatal

Introduccion

embargo tener sobrepeso si aumentd este riesgo (OR 1.57; IC del 95%: 1.04 a
2.35). De este modo los resultados mostraron que el bajo peso y la obesidad no se
asociaron con el riesgo de PEG prematuro, pero las mujeres con bajo peso tenian
un mayor riesgo de PEG a término y las mujeres que tenian sobrepeso tenian un
menor riesgo de PEG a término y un mayor riesgo de PEG prematuro.

En la revisién sistematica de Marchi y cols!?

se incluyeron tres revisiones
sobre el IMC antes del embarazo y el peso al nacimiento!36160.170 En |g primera
revision!’?, la obesidad previa al embarazo disminuyd el riesgo de bajo peso al
nacer (OR 0.81; IC del 95%: 0.80 a 0.83) y aumentd el riesgo de tener un recién
nacido GEG (OR 2.08; IC del 95%: 1.95-2.23), en comparacién con mujeres de peso
normal. La obesidad antes del embarazo también aumento el riesgo de GEG (>
4000 gr) (OR 2.00, IC 95% 1.84-2.18) y macrosomia (> 4500 gr) (OR 3.23, IC 95%
2.39-4.37). Tener un recién nacido GEG también se relaciond con la obesidad en
la segunda revision (OR 2.357; IC del 95%: 2.293-2.422) y el riesgo de bajo peso al
nacer se redujo (OR 0.84; IC del 95%: 0.782-0.905)%3®. En la tercera revision'® |a
mayor parte de los resultados de sobrepeso y obesidad se presentaron
combinados. El analisis de los datos informd un riesgo relativo de tener un recién
nacido PEG (<2500 gr) en mujeres obesas y muy obesas (IMC 234.9 a 240 kg/m?2)
de 0.63 (IC del 95%: 0.34 2 1.19) y 0.81 (IC del 95%: 0.42 a 1.53) respectivamente.
Cuando los autores tuvieron en cuenta el sesgo de publicacién, ya no se observd
el aparente efecto protector de la obesidad sobre PEG. Posteriormente, en el
estudio publicado por L. Radulescu y cols'’? (n = 500) los resultados mostraban
una mayor incidencia de restriccién del crecimiento intrauterino en los embarazos
de mujeres con obesidad. En el andlisis realizado por Yuan Hua chen y cols!’?,
sobre IMC previo al embarazo y riesgo de PEG, los autores informaban que tras
ajustar diferentes factores de confusion los resultados concluian que la obesidad

antes del embarazo aumentaba el riesgo, no solo de recién nacido GEG sino

también de PEG (17.60% de los recién nacidos PEG pertenecian al grupo de obesas,
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significativamente mas alto que el 7.43% de los lactantes PEG del grupo de peso

normal).

2.6.2 Delgadez materna y embarazo.

Por otro lado, la delgadez, puede definirse como una reduccién de la grasa
corporal que conduce a un peso subdptimo. En la edad adulta, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) define el infrapeso como la presencia de un IMC inferior
a 18.5 kg/m?. El bajo peso a su vez, puede subclasificarse en leve (17-18.49 kg/m?),
moderado (16-16.99 kg/m?) y severo (< 16 kg/m?)*73,

El nUmero de mujeres que comienzan el embarazo con un peso suboptimo
estd aumentando en paises desarrollados!’#7>, tal vez esto se debe a la creciente
insatisfaccion frente a la propia imagen corporal. El aumento de peso adicional y
los cambios en la composicién corporal, durante la gestacidn, también pueden
hacer que muchas mujeres se sientan inseguras sobre el tamafio y la forma de su
cuerpol’®. Varios estudios muestran que aproximadamente el 50% de la poblacion
adolescente femenina en Europa, Canada y Estados Unidos presenta insatisfacciéon
con su imagen corporall’”’. Segun la encuesta nacional de Salud del afio 2017
(OCDE Health Statistics)!*8, la prevalencia de bajo peso en mujeres de 18 a 24 afios

esdel 12.7% frente a un 3.5% de hombres.

Al igual que la obesidad el bajo peso también se asocia con complicaciones
materno-fetales. La bibliografia publicada muestra que existe una asociacion entre
el bajo peso materno y resultados perinatales adversos, tales como, aborto

espontaneo, PEG, RCIU y PP.

-En 2010, Zhen Han y cols!’® publicaron una revision sistemdtica y un
metaanalisis sobre el bajo peso maternoy el riesgo de PP y PEG. En esta revision
se incluyeron un total de 78 estudios en los que participaron 1025794 mujeres.

El riesgo general de PP aumentd en los estudios de cohorte de mujeres con bajo
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peso. Se informd de un riesgo relativo aumentado de PEG, OR 1.29 (IC del 95%
1.15-1.46), al igual que el riesgo de PP espontaneo OR 1.32 (IC del 95% 1.10-
1.57) y parto inducido OR 1.21 (IC del 95%: 1.07-1.36).

-Kana Fujiwara y cols!’® en 2014, publicaron un estudio de cohortes
restrospectivo, sobre el bajo peso materno y complicaciones asociadas.
Incluyeron 6954 gestantes con un IMC entre 18.5-25 y 1057 con un IMC menor
de 18.5. La incidencia de PP espontaneo y PEG fue significativamente mayor en
gestantes con bajo peso, incluso en aquellas pacientes con incremento de peso
adecuado segun las recomendaciones del Instituto de Medicina de EEUU*8, No
obstante, un aumento de peso menor a 0,3 kg por semana se asocidé con una
incidencia significativamente mayor de PEG (aumento de peso de <0.2 kg /
semana, 21.1% frente a 10.1% (P <0.01); 0.25-0.3 kg/semana, 19.8% frente a
10.1% (P = 0.01).

- En un estudio espafiol, de cohortes retrospectivos publicado en 2015, se estudié
la asociacion entre bajo peso materno y resultados perinatales. Los autores
informaron de una tasa de bajo peso materno del 2.5%. Los resultados
concluyeron que el bajo peso materno al inicio de la gestacidn se asocié a una
menor probabilidad de que el parto finalizara mediante una cesarea (OR: 0.45;
IC 95% 0.22-0.89) y a un riesgo aumentado de presentar un recién nacido PEG

(OR:1.74;1C 95% 1.05-2.90).

-En el metanilisis publicado por P. Liu en 2016'%7, sobre la asociacion entre el
IMC materno previo al embarazo y los resultados perinatales; se incluyeron un
total de 60 estudios en los que participaron 1392799 mujeres de las cuales el
8.18% presentaba bajo peso. Las gestantes que tenian bajo peso tenian un
mayor riesgo de PP (OR 1.30, IC del 95%, 1.13-1.49) y PEG (OR 1.67, IC del 95%,
1.49-1.87).
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-En 2016, A.l Girsen y cols'®! analizaron los datos de 950356 partos en California
entre 2007-2010, concluyendo que el riesgo de PP era mayor en gestantes de
bajo peso, y que esta relacion aumentaba con la gravedad del bajo peso
materno. Ademads, esta relacién persistia incluso después de ajustar las
caracteristicas maternas, las comorbilidades maternas preexistentes y los
factores de riesgo conductuales. También encontraron que la fuerza de la

relacion fue similar en los partos espontaneos y por indicacién médica.

- En un estudio realizado en Dinamarca, se reclutaron un total de 23,821 mujeres
en la primera mitad del embarazo. Las pacientes fueron entrevistadas sobre el
IMC antes del embarazo, antecedentes obstétricos, exposiciones durante el
embarazo y factores sociodemograficos. Se realizé un seguimiento de los
embarazos con respecto al aborto espontdneo. Los resultados mostraron que
las mujeres con un IMC por debajo de 18.5 antes del embarazo tenian un riesgo
significativamente mayor de aborto espontaneo en comparacién con las

mujeres que tenian un IMC de 18.5-24.9 antes del embarazo?®?.

- Sarka Lisonkovay cols!?®

publicaron en 2017 un estudio de cohorte retrospectivo
que incluyd todos los partos unicos, realizados en hospitales del estado de
Washington, entre 2004-2013. Los autores estudiaron la asociaciéon entre el IMC
del embarazo y la morbilidad materna grave. Se incluyeron 743,630 gestantes,
de las cuales el 3.2% presentaba bajo peso. Las mujeres con bajo peso tenian un
mayor riesgo de hemorragia antes y después del parto con necesidad de
transfusion sanguinea y también presentaron mayor tasa de morbimortalidad

materna, siendo la OR de 1.2 (IC del 95%, 1.0-1.3), en comparacién con mujeres

con IMC normal.

183

-Ehrenberg y cols™> estudiaron los datos de los registros perinatales en

Cleveland, Ohio. Informaron que las mujeres con bajo peso materno antes del
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embarazo tenian un mayor riesgo de PEG y RCIU. La incidencia de desgarros

perineales también fue mayor en mujeres que pesaban menos de 45 kg.18
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Uno de los objetivos fundamentales de la obstetricia es prevenir y tratar
las alteraciones del crecimiento intrauterino. Para ello es fundamental que el
diagnéstico del crecimiento fetal andmalo sea correcto, siendo el peso fetal el

principal indicador del mismo. La estimacion del peso fetal depende de:

e Ladeterminacién exacta de la edad gestacional.
e La eficacia del procedimiento de estimacidn del peso fetal.

e Elmodelo de curvas de peso fetal escogido.

Para construir un modelo de crecimiento fetal que permita identificar con
precision si un feto alcanza correctamente su potencial de crecimiento, todos los
casos con patologia que puedan afectar al desarrollo fetal, deberan eliminarse
de la muestra utilizada como referencia.

Tanto la obesidad como la delgadez materna son enfermedades que se
asocian con alteraciones del crecimiento y desarrollo fetal y del peso del recién
nacido. Sin embargo, las anomalias del peso materno no han sido consideradas
hasta ahora como causa de exclusidn en la construccion de las curvas
poblacionales de normalidad de peso fetal y neonatal, ni en los modelos
personalizados propuestos por Gardosi, ni en las diferentes curvas

personalizadas de peso fetal y neonatal disefiadas en otros paises del

mundol919:91-95,109,110
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HIPOTESIS

La exclusidn de las gestantes que presentan obesidad o delgadez al comienzo
del embarazo, del calculo de los modelos de curvas personalizadas de peso fetal y
neonatal, puede mejorar la eficacia de los mismos para identificar a los fetos PEG

y GEG con riesgo de resultado perinatal adverso.

OBIJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es construir un nuevo modelo de
curvas personalizadas (excluyendo de los cdlculos a las gestantes con IMC
andémalo) y valorar su eficacia para identificar a los fetos PEG y GEG con riesgo de
resultados perinatales adversos, comparandolo con la de un modelo de CC

convencionales.

Tesis Doctoral
Agustina Gonzalez Martin junio de 2021



Utilidad de un nuevo modelo de curvas personalizadas de peso fetal y neonatal
Material y métodos

5. MATERIAL Y METODOS

Tesis Doctoral
Agustina Gonzalez Martin junio de 2021



Utilidad de un nuevo modelo de curvas personalizadas de peso fetal y neonatal

Material métodos

La muestra estudiada se obtuvo del Registro de Datos Perinatales del Hospital
Universitario Materno Infantil de Canarias. Se incluyeron 28555 casos recogidos a
lo largo de un periodo de cuatro afios (2015-2018) considerando los siguientes
criterios:

o Criterios de inclusién
Gestacion Unica, edad gestacional entre 26 y 43 semanas (EG) y cronologia

gestacional confirmada por ecografia antes de las 11-14 semanas de embarazo.

o Criterios de exclusidn

Datos incompletos o incoherentes en algunos campos (peso, altura materna,
edad gestacional y sexo del recién nacido). Asi, de los 28555 casos iniciales, se
excluyeron 1048 casos, quedando la muestra formada por 27507 recién nacidos.
Esta muestra habia sido utilizada previamente para construir un modelo de curvas
poblacionales®’y un modelo convencional de CC de peso fetal y neonatal para

nifios espafioles!®

Para calcular el peso fetal éptimo se excluyeron de la muestra de 27507
recién nacidos, 7176 casos en los que se constatd la existencia de patologia
materna, gestacional o pregestacional, diabetes, hipertensién previa o inducida
por el embarazo, adiccién a sustancias todxicas (alcohol, Tabaco o drogas); o
patologia fetal, malformaciones congénitas o muerte perinatal al igual que se
habia hecho para calcular el modelo convencional de CC'®*. Para calcular el peso
fetal 6ptimo y el nuevo modelo de curvas personalizadas (CC1s.5-25),) se excluyeron,
ademas, 8727 casos en los que las madres presentaban un IMC al inicio de la
gestacion anémalo (< 18.5 0 > 25 kg/m?) 14,incluyendo Unicamente los casos de
gestantes con un IMC dentro de este rango. La muestra utilizada para construir el
nuevo modelo de CCuss2s) quedd finalmente constituida por 11604 recién

nacidos. Figura 7.
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Figura 7. Muestra utilizada para la construccion y validacién interna de un nuevo
modelo de curvas personalizadas (CCis.5-25).

Excluidos por
incoherencia o falta
de datos
N=1,048 (3.7%)

+
Excluidos por
patologia materna o
fetal
N= 7,176 (25.1%)

MUESTAINICIAL

N= 28,555

 —

MODELO CC
N=27,507

Excluidos por IMC
<18.50225
N=8,727 (31.7%)

_I

CC: curvas customizadas-personalizadas; IMC: indice de masa corporal.
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5.1 CONSTRUCCION DEL NUEVO MODELO DE
CURVAS PERSONALIZADAS DE PESO FETALY NEONATAL.

a. Calculo del peso fetal 6ptimo

Para construir el modelo de cdlculo del peso fetal éptimo se utilizd un
analisis de regresidon multiple por pasos, con el peso fetal como variable
dependiente y las siguientes como variables independientes: peso materno, talla,
raza, paridad, EG (en semanas) y sexo fetal.

Definimos el peso 6ptimo, para una EG y sexo, como el correspondiente
al percentil 50. Para fijar la constante del modelo para una situacion estandar en
los valores medios y los grupos mas probables, se consideraron las siguientes
variables: Mujer espafiola, nulipara, embarazo de 40 semanas, EG40 = EG-40,
(equivalente a 280 dias de embarazo); talla materna (TM) 163 cm (TM163 = TM-
163) y peso materno (PM) 65 kg (PM65 = PM-65). Ademas, consideramos el efecto
cuadratico y cubico para TM163, PM65 y EG40 y sus interacciones con la variable
sexo. La variable sexo se codificé como -1 para sexo fetal femenino y 1 para el sexo
fetal masculino.

Se incluyeron con todos sus valores las distintas variantes étnicas (de
Espafia, Europa del Este, resto de Europa, Africa del Norte, Subsahara, Sudamérica
y Asia) y la paridad (nuliparas y multiparas), considerando finalmente sélo los
grupos homogéneos obtenidos.

El término independiente del modelo representa el peso dptimo de un
recién nacido de 40 semanas y sexo neutro de una madre espafiola nulipara de
163 cm de altura y 65 kg de peso.

El coeficiente de variacion de Pearson (cv) es el resultado de la relacidn
entre la raiz cuadrada del error cuadratico medio y el término independiente del
modelo.

Los percentiles del peso se obtuvieron de datos estandarizados utilizando
el coeficiente de varianza de de Pearson (c.v.), el peso 6ptimo y el valor del

estandar normal (za):
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P1.« = Peso 6ptimo + z, sd = Peso 6ptimo (1 + z4 cv)

b. Calculo de percentiles

Para un peso dado al nacimiento, EG, sexo y caracteristicas maternas, el percentil
del peso al nacer se obtuvo calculando el punto za a partir del peso observado, el
peso éptimo y el coeficiente de variacién (c.v.):

Za = (peso /peso 6ptimo -1) /c.v.

El percentil buscado se obtiene como la probabilidad acumulativa por debajo de

este punto za cuando se usa una distribucién normal estandar.
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5.2 VALIDACION INTERNA DEL NUEVO MODELO.
COMPARACION ENTRE MODELOS Y RESULTADOS PERINATALES.

Comparacion de la eficacia del nuevo modelo de curvas de peso fetal
personalizadas propuesto, CCiss-25), versus el modelo convencional (CC), para
identificar a los recién nacidos con crecimiento intrauterino anémalo y resultados
perinatales adversos.

Los 27,507 recién nacidos incluidos en la muestra inicial, tras extraer los casos
con datos incompletos o incoherentes (Figura 7), se clasificaron segln su percentil
de peso al nacer como adecuados para la edad gestacional (AEG), grandes para la
edad gestacional (GEG) o pequefios para la edad gestacional (PEG) de acuerdo con
las curvas personalizadas de peso fetal convencionales CC*3y con el nuevo modelo
propuesto, CC13.5-25).

Un recién nacido GEG se definid como aquel que presentaba un peso al nacer
por encima del percentil 90, y como PEG si su peso se situaba por debajo del
percentil 10. Se consideraron recién nacidos AEG aquellos cuyo percentil de peso
se encontraba entre 10y 90.

Se diferenciaron los siguientes grupos:

AEGPoT ambas CC | Recién nacidos clasificados como AEG segtin ambas CC

AEGcsglo por Recién nacidos clasificados como AEG sélo por CC.

sélo por
AEGCC(18.5—25)

GEGPor ambas CC | Recién nacidos clasificados como GEG segtin ambas CC.

Recién nacidos clasificados como AEG sélo por CCiis.s-25)

GEGgglo por Recién nacidos clasificados como GEG sélo por CC.

0lo por
GEGS®
CC(18.5-25)

PEGPoT ambas CC | Recién nacidos clasificados como PEG segtin ambas CC.

Recién nacidos clasificados como GEG sélo por CCi1s.5-25)

PEGCSglo por Recién nacidos clasificados como PEG sélo por CC

PE sélo por

cc Recién nacidos clasificados como PEG sélo por CCigs-25).
(18.5-25)
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Variables
Los resultados perinatales analizados fueron: Modalidad del parto (cesarea
segmentaria transversa (CST), cesdrea por desproporcion pélvico-cefdlica (DPC),
cesarea por sospecha de pérdida de bienestar fetal (SPBF)), distocia de hombros,
puntuaciéon del test de Apgar al primer y quinto minuto de vida, pH en arteria
umbilical, necesidad de ingreso en unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) y mortalidad perinatal (prenatal y neonatal).
Ademas, se analizaron dos variables combinadas:
- Resultados perinatales adversos 1: Al menos un resultado perinatal
adverso (Cesarea segmentaria transversa (CST), distocia de hombros, test
de Apgar<5al 1¢"y 59, ingreso en la unidad de cuidados intensivos neontal
(UCIN) o mortalidad perinatal).
- Resultados perinatales adversos 2: Test de Apgar <5 al 1" y 52 minuto,

ingreso en UCIN o mortalidad perinatal.

Se compararon los resultados perinatales entre los recién nacidos
clasificados como GEG o PEG segun las CC o de acuerdo con las nuevas CC(1g5-25).
Se utilizé el coeficiente kappa de Cohen para analizar el grado de concordancia
entre modelos y la escala propuesta por Landis y Kock'® para describir el grado de
concordancia: 0.21-0.40, "Pobre"; 0.41-0.60, "Moderado", 0.61-0.80, "Bueno" y
0.81-1.00 "casi perfecto".
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5.3 VALIDACION EXTERNA DEL NUEVO MODELO.
COMPARACION ENTRE MODELOS Y RESULTADOS PERINATALES.

Para la validacion externa del nuevo modelo, se utiliz6 una muestra
procedente del Registro de Datos Perinatales del Hospital Universitario Vall
d’Hebrén. Se incluyeron un total de 16122 recién nacidos en el periodo entre
2018-2020, que cumplian los mismos criterios de inclusién descritos
anteriormente en el apartado 1.

De la muestra inicial, se excluyeron 1,382 casos por falta o incoherencia de los

datos registrados, quedando incluidos en la muestra final 14740 casos. Figura 8.

Figura 8. Casos incluidos para la validacion externa tras aplicar los criterios de
exclusion.

Casos excluidos por
falta o incoherencia
de datos

N= 1,382 (8.6%) N=14,740

N=16,122

La comparacion de la eficacia del nuevo modelo de CC1s5-25), versus el modelo
convencional de CC, se realizé siguiendo la misma metodologia descrita en el

apartado 2.
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5.4 ANALISIS ESTADISTICO

La distribucion de las variables se analizé utilizando histogramas y el test
de Kolmogorov-Smirnov. Las variables numéricas paramétricas se expresaran
como media y desviacién estandar y las no paramétricas como varianza y rangos
intercuartilicos. Las variables cualitativas se expresaran en frecuencias y
porcentajes. Las diferencias entre grupos se analizardn utilizando el test de la t de
Student (variables con distribucién normal) o la prueba de Mann Whitney
(variables con distribucion no gaussina). Para las comparaciones entre
proporciones utilizaremos el test de chi-cuadrando vy si alguno de los valores
esperados resulta menor de 5, se aplico el test exacto de Fisher.

Los OR de los resultados perinatales por grupo se calcularon mediante un
analisis de regresiéon logistica, tomando como referencia el grupo
AEGPOT @mbas CC (QR=1). Los intervalos de confianza del pH se calcularon
mediante un analisis de covarianza. La edad gestacional se considerd como
covariable.

El analisis estadistico se realizara con el programa SPSS 25.0 (SPSS Inc.,

Chicago, IL)
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6.1 CONSTRUCCION DE UN NUEVO MODELO DE CC DE PESO FETAL Y
NEONATAL.

Las caracteristicas maternas y neonatales de la muestra utilizada para
construir el nuevo modelo de tablas y curvas personalizadas de peso fetal y
neonatal, CCp1s5-25) ¥ del modelo convencional CC se muestran en la Tabla 14. La
Tabla 15 incluye los coeficientes de los modelos de prediccién del peso fetal
6ptimo y los factores incluidos en los modelos finales, tras el analisis de regresion

por pasos realizado.
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Tabla 13. Caracteristicas maternas y fetales de la muestra utilizada para el calculo
de las curvas percentiladas personalizadas de peso fetal y neonatal.

Modelo

cc
(n=20,331)

Nuevas CC1s.5-25)
(n =11,604)

Edad materna (afios) media

mediana
Primiparas: n (%)
IMC: (kg/m?) n (%)
<16 Delgadez severa

16-17 Delgadez moderada

17-18.5 Delgadez leve
18.5-25 Peso normal
25-30 Sobrepeso
30-35 Obesidad tipo |
35-40 Obesidad tipo Il
>40  Obesidad tipo lll

Estatura (cm): media(DE); mediana
Peso (kg): media (DE); mediana

Etnia: n (%)
Espafia
Resto de Europa
Africa Sub-sahariana
Africa norte
América del Norte
América del sur
Asia

EG (dias); media (DE); mediana
Peso al nacer (g); media (DE); mediana

Sexo: n (%)
Masculino
Femenino

28.5 (6.1); 29.0
14012 (68.7)

43(0.2)

167 (0.8)

781 (3.8)

11604 (57.1)
4939 (24.3)

1937 (9.5)

854 (4.2)

6 (0.03)

162.6 (6.2); 163.0
65.3 (13.7); 63.0

16958 (83.1)
566 (2.3)
197 (1.0)
824 (4.0)
1522 (7.5)
24 (0.1)

400 (2.0)

277.9 (13.0); 280.0
3254.4 (514.4); 3270

9900 (48.7)
10431 (51.3)

28.4 (6.2); 29.0

8354 (72.0)

11604 (100)

162.7 (6.2); 163.0
58.4 (6.2); 58.0

9669 (83.3)
323(2.8)
80 (0.7)
311(2.7)
920 (7.9)
19 (0.2)
282 (2.4)

277.6 (12.7); 280.0
3221.9 (493.1); 3240

5651 (48.7)
5953 (51.3)

CC: modelo de curvas customizadas convencionales 12; CC1s.5.25): curvas customizadas calculadas con mujeres
con IMC pregestacional normal IMC: indice de masa corporal; EG: edad gestacional; DE: desviacion estandar.
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Tabla 14. Coeficientes de las curvas personalizadas convencionales'? y nuevas
para la prediccion del peso dptimo. Todos los
factores resultaron incluidos en los modelos finales escalonados.

curvas personalizadas, CC(1s.5-25),

Modelo CcC CC (18.5-25)
Constante
3289.681 3304.579
Estatura materna (EM, cm) (desde 163) 9.392 6.987
Peso materno (PM, kg) (desde 65)
Lineal 4.856 7.510
Cuadratico -0.098 -
Cubico 0.001 -
Paridad (> 1) 113.889 113.530
Etnia
Este de Asia 165.560 143.461
América del Sur 161.550 134.161
Resto de Europa 67.927 68.934
Africa Norte 109.265 62.447
EG (semanas) (desde 40)
Lineal 135.413 134.457
Cuadratico -14.063 -13.435
Cubico. -0.838 -0.803
Sexo
Masculino 67.188 67.552
Femenino -67.188 -67.552
Interactiones
Sexo 6.890 8.501
. Paridad (= 1) 9.032 11.300
EG (lineal) con EM (cdbico) 0.006 0.008
PM (cuadrado) 0.260 -
- EM (lineal) -0.378 -
EG (cuadratico) con PM (cuadrado) -0.008 -0.011
EG (cubico) con EM (lineal) -0.032 -
Error medio cuadratico 144630.076 133659.796
R2 0.454 0.451
Coeficiente de variacion (cv) 0.1156 0.1106

CC: modelo de curvas customizadas convencionales 12; CC1s.5.25): curvas customizadas calculadas con mujeres
con IMC pregestacional normal. IMC: indice de masa corporal; PM: peso materno; EG: edad gestacional; DE:

desviacién estandar.
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6.2 VALIDACION INTERNA DEL MODELO DE CURVAS
PERSONALIZADAS CC13.5-25).

Los 27,507 recién nacidos finalmente incluidos en la muestra global, tras
aplicar los criterios de exclusién, se clasificaron segin su peso como AEG, PEG o
GEG, segun los modelos de CC convencionales y de acuerdo con las nuevas CC(1s.s-
25) construidas.

o Recién nacidos grandes para la edad gestacional:

Segun el modelo de CC, 2,536 (9.21%) recién nacidos resultaron GEG y segun
las nuevas CC(1g,5-25) 2,650 (9.65%). Observamos que 622 (2.26%) recién nacidos
clasificados como GEG, segln el modelo de CC, serian clasificado como AEG,
segln el nuevo modelo CC1gs-25), (GEGCngpor). Por otra parte, 736 (2.67%)
clasificados como GEG segun las CCpss-25) resultarian AEG, segun las CC,

(GEG;SZ:_:;S)). Figura 9.
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Figura 9. Clasificacidn de los recién nacidos como grandes para la edad gestacional (GEG) segun las
curvas personalizadas convencionales (CC) o las nuevas CC1g.5-25).

n=2536 \ /

G Gs()lo por

GEGE.(E.IO por GEGPoer ambas CC CCl1g5-25)
n=622 (19%) = n=1914 (59%) <«]— n=736(23%)
OR; =0.84 OR; =2.01* OR;=1.61%

OR; =0.67 ORx=1.11 OR,=1.12

GEG(: recién nacidos clasificados como grande para la edad gestacional segun CC.
GEG(1g5-25): recién nacidos clasificados como grande para la edad gestacional segtin CC1g5-25)
GEGPoT ambas CC. racién nacidos clasificados como grande para la edad gestacional segtin ambas curvas.

Ol .z . e . ,
GEGg.. " P°": recién nacidos clasificados como grande para la edad gestacional sélo por CC

sélo por .. . ™ . .
GEGCC(ls_s_zs)' recién nacidos clasificados como grande para la edad gestacional s6lo por CC1g5_25)

OR;: Odds ratios para los resultados perinatales adversos-1 (CST, distocia de hombros, test de Apgar <5 al

1er y 52, ingreso en UCIN o mortalidad perinatal en los grupos GEGZ‘?D por, GEGZ’?(‘;ZD:_ZS) y GEGPOT ambas CC

versus AEGPOT @mbas CC narg |os resultados perinatales adversos-1 (CST, distocia de hombros, test de Apgar
<5al 1ery 592, ingreso en UCIN o mortalidad perinatal).

OR;: Odds ratio para resultados perinatales adversos-2 (test de Apgar < 5 al 1¢" y 52 minuto, ingreso en UCIN

. . sol 561
o mortalidad perinatal) en los grupos GEGge P*", GEGC%(‘;TTZS) y GEGPOT ambas CC yarsys AEGPOT ambas CC

para %: porcentaje total de recién nacidos GEG segtin CC o CC(135-25)
*p < 0.001
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Utilidad de un nuevo modelo de curvas personalizadas de peso fetal y neonatal

Resultados

o Recién nacidos pequeiios para la edad gestacional:

Segun el modelo de CC, 3,797 (13.78%) recién nacidos resultaron PEG y segun
las nuevas CC(1g,5-25), 3,875 (14.08%). Ademas, 620 (2.25%) neonatos clasificados

como PEG segun las CC, serian considerados AEG segun el nuevo modelo CCi1ss-

25), (PEGZ%IO PT); mientras que, 697 (2.53%) recién nacidos identificados como

PEG de acuerdo con el nuevo modelo CC(18.5-25), serian considerados AEG

sélo por

segun las CC convencionales, (SGACC(18 5_25)). Figura 10.

El coeficiente de concordancia de Kappa entre el nuevo modelo CCiss-25) y el

modelo convencional CC fue Kappa = 0.747 (p <0.001).
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Utilidad de un nuevo modelo de curvas personalizadas de peso fetal y neonatal

Resultados

Figura 10. Clasificacién de los recién nacidos como pequefios para la edad

gestacional (PEG) segun las curvas personalizadas convencionales (CC) o las
nuevas CC(18.5-25).

PEGcc PEGs.5-25)
n=3797 . n=3875
N K
PEGS(’)lo por PEGPor ambas CC PEGS(’)lo por
cc CCl1g.5—
n=620 (14%) —f» | 0=3177(71%) | «— o7
OR; = 1.07 OR; = 1.82* (15%)
OR, = 1.18 OR> =2.05%* 7
2= 1L OR;=0.83
OR; =1.62*

PEG: recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segiin CC

PEG(155-25): recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segiin CC(1g5_25)

PEGPOT ambas CC. recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segin ambas curvas
s6l .. . . . . .

PEG;°P°": recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segiin CC

sol .. . s ~ . ,
PE c%g:frzsf recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional sélo por CC1ss.2s)

- OR;: Odds ratio para los resultados perinatales adversos-1 (cesdarea, distocia de hombros, Apgar < 5 al 1ery
5¢ minuto, ingreso en UCIN o mortalidad perinatal) en los grupos PEGI2°P%", PEngl(Tsi(Zs)
PEGP°T ambas CC versus AEGPO" ambas CC_

- OR3: Odds ratios para los resultados perinatales adversos adversos-2 ( Apgar < 5 al al 1¢ry 52 minuto, ingreso

) ) ! 1
en UCIN o mortalidad perinatal) en los grupos PEGg. P°", PEGZ‘;(‘;’;‘ZS) PEGPOT ambas CC yersys

AEGPor ambas CC

- %: porcentaje total de recién nacidos PEG seguin CC o CC(1.5-25)
- *p <0.001
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Utilidad de un nuevo modelo de curvas personalizadas de peso fetal y neonatal

Resultados

6.2.1 Resultados perinatales en el grupo de recién nacidos GEG segun

el modelo de CC versus GEG segun el nuevo modelo CCi1s.5-25)
La tasa de parto por CST y de CST por DPC fue significativamente mas alta

en el grupo de GEG segln CCiss-25), que en el grupo de GEGCSSIOPM (18.3% vs
8.7%y 7.5% vs 1.9%, respectivamente; p <0.001).

En el grupo de GEGCSSE;’;’;’;S), la tasa de parto por CST y de CST por DPC fue

mayor que en el grupo AEG segun CCpuss-25) (16,7% vs 10,3% y 7,7% vs 2,7%,
respectivamente, p <0,001).

La frecuencia de las distocia de hombros fue significativamente mayor en

s6lopor

el grupo de GEGCC(m.s—zs)

que en los AEG de acuerdo con las CCuss-25), (1.4%

versus 0.3; p < 0.001). No observamos diferencias significativas en los resultados

sé6lopor

perinatales entre el grupo recién nacidos GEGCC(lS.S—ZS)

y el grupo de GEG segun

el nuevo modelo construido, CC(1s:5-25). Tabla 16.
Los ORs de las CST [OR=1.73 (IC95%: 1.42-2.11)] y de las cesareas por DPC,

[OR=3.08, (IC 95%: 2.38-4.10) fueron significativamente mas altos en el grupo de

GEGcsgif:g_rZS) que en el grupo de GEGCSSIOPOT [(OR= 0.81, IC 95% (0.61-1.07)] y

[(OR=0.72, IC 95% (0.40-1.28)]. Estas diferencias aumentaron significativamente

con la edad gestacional. Los OR de los resultados adversos combinados-1 fueron

mayores en el grupo de GEGSS'°P°" | [(21.6%; OR=1.61, 95% IC (1.34-193)] que

CC(185-25)’
en el grupo GEGSO'°P°" [13.5%; [OR=0.84 (IC 95%: 0.66-1.07), p<0.001. Estas
diferencias aumentaron significativamente con la edad gestacional. Figura 9 y

Tablas 16y 17.
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Utilidad de un nuevo modelo de curvas personalizadas de peso fetal y neonatal

Resultados

Tabla 15. Resultados perinatales de recién nacidos grandes para la edad gestacional (GEG) de acuerdo al uso de curvas personalizadas

originales (CC) y nuevas curvas personalizadas CC(1g.5-25)

Valor-P
) ; P P. P. P.
lo por 1 2 3 4
. AEG(155- GEG(1s.5- sélopor  GEGy, \ : : :
Resultados perinatales (18.5-25) (18.5-25) GEG, CC185-25) nmnmﬂa por nmnmms por nmnmﬁms por nmnmﬁma por
(n=20982) (n=2650) (n=621) (n=736) ve ve (18.5-25) (18.5-25)
Vs Vs
AEG(18.5.25) GEG(18.5-25) AEG(155.25) GEG(18:5.25)
Cesarea 2167 (10.3) 484 (18.3) 54 (8.7) 123 (16.7) 0.81 <0.001 <0.001 0.17
DPC 565 (2.7) 199 (7.5) 12 (1.9) 57(7.7) 0.75 <0.001 <0.001 0.58
Distrés fetal 513 (2.4) 76 (2.9) 12 (1.9) 12 (1.6) 0.59 0.19 0.84 0.06
Distocia de hombros 73(0.3) 74(2.8) 10 (1.6) 10 (1.4) <0.001 0.09 <0.001 0.04
pHau 7.21+0.078 7.20+0.078 7.21+0.082 7.21+0.074 0.67 0.36 0.84 0.44
Apgar < 5 al 1¢" min. 269 (1.3) 35 (1.3) 5(0.8) 8(1.1) 0.56 0.44 0.63 0.40
Apgar< 5 a los 52 min. 29(0.1) 7(0.3) - 1(0.1) 0.60 0.43 0.51 0.48
Neonatologia+UCIN 1040 (5.0) 181 (6.8) 30 (4.8) 45 (6.1) 0.96 0.04 0.08 0.25
Cesarea 91(0.4) 17 (0.6) 3(0.5) 1(0.1) 0.15 0.35 0.89 0.17
Mortalidad perinatal 91(0.4) 17 (0.6) 3(0.5) 1(0.1) 0.15 0.35 0.89 0.17
Resultados perinatales adversos combinados (Al menos un resultado)
1: CST, distocia de hombros, Apgar< 5 al 1¢y
o . . 3062 (14.6) 677 (25.5) 83 (13.4) 159 (21.6) 0.42 <0.001 <0.001 0.03
5°min, UCIN o mortalidad perinatal.
2: Apgar <5 al 1¢7y 5° min, UCIN o mortalidad
1289 (6.1) 219 (8.3) 35 (5.6) 51 (6.9) 0.66 0.03 0.38 0.27

perinatal

AEG8:525) and GEGs.5.25): adecuado y grande para la edad gestacional de acuerdo a las CCs.s-25); pHua= valor del pH en la arteria umb

pélvico-cefalica; DF = distrés fetal. vs = versus; CST= cesdrea. Los resultados se muestran como nimeros (%) y medias + DE

nmmmms PO grande para la edad gestacional sélo por CC.

GEGSSoror . grande para la edad gestacional sélo por CC(y55_5)-

CC18.5-25)

AEGPOT ambas CC. 3decyado para la edad gestacional seglin ambas curvas.
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Utilidad de un nuevo modelo de curvas personalizadas de peso fetal y neonatal
Resultados

Tabla 16.-Comparacion de los resultados perinatales obtenidos en los tres grupos
de recién nacidos grandes para la edad gestacional (GEG) indicados, con respecto
al grupo de recién nacidos con peso adecuado para la edad gestacional
(AEGPOT ambas CC) sao(in ambos modelos de curvas personalizadas (CC y CCisss-

25)), ajustados por la edad gestacional.

Resultados Grande para la edad gestacional
perinatale AEGPor ambas CC
s (N =19741)
por ambas CC sélo por so6lo por
GE((;‘.\| I GEG. GE CCrips-25)
(N=622) | (N=736)
CST 18.9%; 2.00 8.7%; 0.81 16.7%; 1.73 10.4%
(1.77; 2.26)*** (0.61; 1.07) (1.42; 2.11)***
DPC*+ 7.4%; 3.21 1.9%; 0.72 7.7%; 3.08 2.8%
(2.65; 3.90)*** (0.40; 1.28) (2.31; 4.10)***
Distrés fetal t 3.3%; 1.44 1.9%; 0.80 1.6%; 0.67 2.4%
(1.11; 1.88)** (0.45; 1.43) (0.37;1.19)
Distocia de 3.3%; 11.56 1.6%; 5.27 1.4%; 4.36 0.3%
hombros T (8.12; 16.46)*** (2.69; 10.33)*** (2.23; 8.54)***
pHau (mediat 7.20+£0.08; 7.21 £ 0.08; 7.21+0.07; 7.21+£0.08
s.d.; ICos%) (-0.009; -0.001)** (-0.007; 0.006) (-0.006; 0.006)
Apgar<5all 1.4%; 1.01 1.0%; 0.67 1.1%; 0.83 1.3%
min. (0.67; 1.51) (0.29; 1.52) (0.41; 1.69)
Apgar<5al5 0.3%; 1.92 0.1%; 0.91 0.1%
min. (0.79; 4.67) (0.12; 6.68)
Ingreso UCIN 7.1%; 1.07 5.0%; 0.67 6.1%; 1.24 5.0%
(0.87; 1.31) (0.44; 1.03) (0.90; 1.71)
Mortalidad 0.8%; 1.12 0.5%; 1.12 0.1%; 0.29 0.4%
perinatal (0.63; 1.99)* (0.35; 3.55) (0.04; 2.12)
Resultados perinatales adversos combinados (Al menos un resultado
perinatal)
CST, dystocia de
hombros, Apgar 27.1%; 2.01 13.5%; 0.84 21.6%; 1.61
<5almini, (1.80; 2.24)*** (0.66; 1.07) (1.34; 1.93)***
Apgar<5a5? 14.6%
min, ingreso en
UCIN o
mortalidad
- Apgar<5al 8.8%; 1.11 5.8%; 0.67 6.9%; 1.12
min 1, Apgar <5 (0.92; 1.33) (0.46; 0.99)* (0.83; 1.52)
al 52 min, 6.2%
ingreso en UCIN
o mortalidad

Los datos se dan en porcentaje; odds ratio (95% intervalo de confianza para la odds ratio) excepto para pHau.
* Valor de p < 0.5; ** valor de p <0.01; *** valor de p < 0.001

ty B: los porcentajes de estos resultados perinatales aumentan y disminuyen significativamente, respectivamente, con el

aumento de la edad gestacional.

En negrita, los resultados perinatales que mejor discriminan a los individuos que se clasifican como grandes o pequefios

para la edad gestacional por solo una de las curvas.

GEGPOT ambas CC. grande para la edad gestacional seglin ambas curvas.

GEGE2'P°": grande para la edad gestacional sélo por CC.

sélo por
GEGCC(m.s—zs)

AEGPOT ambas CC. adecuado para la edad gestacional seglin ambas curvas.
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Utilidad de un nuevo modelo de curvas personalizadas de peso fetal y neonatal

Resultados

6.2.2 Resultados perinatales en el grupo de recién nacidos PEG segun

el modelo de CC versus PEG segun el nuevo modelo CC1s:s.25)

Las tasas de parto por CST, CST por SPBF e ingreso en UCIN resultaron

significativamente mas altas en el grupo de PEG por CCss-25) que en el grupo

PEGZéClOpor, (p <0.001). Ademas, la mortalidad perinatal fue mayor en grupo de
PEG por CCiss2s) (1.8% vs 0.5%, p = 0.005). No observamos diferencias

estadisticamente significativas en los resultados perinatales al comparar el grupo

o] .z . ,
de neonatos PEG,, "*°" con el de recién nacidos AEG segun el nuevo modelo de

CC(13,5-25)‘ Tabla 18.
Las tasas de recién nacidos con un valor del test de Apgar bajo a los cinco

minutos, de ingresos en UCIN vy la mortalidad perinatal, resultaron

sélopor
CC(1g.5-

AEG segun el nuevo modelo CCsgs-2s); (3.5% vs. 1.3%; y 3.4% vs. 1,4%,

significativamente mayores en el grupo de PEG ,sdueen el grupo de nifios

respectivamente, p <0,001). Ademds, la mortalidad perinatal registrada también

fue mayor en el grupo de PEGZZISZZ;S) (1.3% vs. 8.4%, p = 0.005). Tabla 18.

Los ORs obtenidos al valorar el Apgar < 5 al minuto y cinco minutos, los

ingresos en UCIN y la mortalidad perinatal, fueron significativamente mayores en

sélopor
CC(18.5-25)

sélopor

el grupo de recién nacidos PEG que en el grupo de nifios PEG,

También el OR de resultados perinatales adversos combinados-2 resultd

sélopor

singnificativamente mayor en el grupo de PEGCC(18 s25)

que el grupo de neonatos

PEGS2P°"; [0R=9.6%; OR=1.62 (IC 95%: 1.25-2.10)] y [6.3%; OR=1.18, (IC 95%:
0.85-1.66)] respectivamente, p<0.0001. Estas diferencias disminuyeron

significativamente al aumentar la edad gestacional. Figura 10 y Tabla 19.
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Tabla 17. Resultados perinatales para Pequefio para la edad gestacional (PEG) de acuerdo al uso de curvas personalizadas originales (CC)
y nuevas curvas personalizadas CC1g5-25).

P-value
solo por s6lo por P P P P
Resultados perinatales AEG(18.5-25) PEG(18.5-25) —umnﬁﬁ " Tmﬂnnﬁw.mlwmv .wuﬁ:e por deM por sélo ME, sélo “::.
(n=20982) (n=3875) (n=620) (n=697)  PEG¢c " vs  PEGec ""vs  PEGee, . vs  PEGee . ') vs
AEG(18.5-25) PEG(18.5-25) AEG(18.5-25) PEG(18.5-25)

Cesdrea 2167 (10.3) 652 (16.8) 63 (10.2) 61(8.8) 0.55 <0.001 0.90 <0.001

DPC 565 (2.7) 37(1.0) 9(1.5) 4(0.6) 0.97 0.84 0.99 0.23

Distrés fetal 513 (2.4) 251 (6.5) 20(3.2) 19 (2.7) 0.11 0.001 0.36 <0.001
Distocia de hombro 73(0.3) 2(0.1) - - 0.88 0.26 0.91 0.28
pHau (media * DE) 7.21+0.078 7.20 +0.084 7.20 £ 0.075 7.20 £ 0.081 0.26 0.75 0.99 0.64
Apgar <5 al min. 269 (1.3) 110 (2.8) 12 (1.9) 24 (3.5) 0.11 0.11 <0.001 0.77
Apgar< 5 a los 5 min. 29(0.1) 13(0.3) - 2(0.3) 0.57 0.14 0.26 0.59
Ingreso en UCIN 1040 (5.0) 431(11.1) 27 (4.4) 51(7.3) 0.86 <0.001 0.003 <0.001
Mortalidad perinatal 91(0.4) 72(1.9) 3(0.5) 9(1.3) 0.49 0.005 0.005 0.19
Resultados perinatales adversos combinados (Al menos un resultado)
1:CST, distocia de hombros, Apgar <5 al 1¢r

o, . > 3062 (14.6) 934 (24.1) 92 (14.8) 99 (14.2) 0.87 <0.001 0.77 <0.001
y 5° min, UCIN o mortalidad perinatal
2: Apgar < 5 al 1¢r y 5° min, UCIN o

1289 (6.1) 543 (14.0) 39 (6.3) 67 (9.6) 0.89 <0.001 <0.001 <0.001

mortalidad perinatal

AEG(18.5-25) Y PEG(18.5-25) = adecuado y y pequefio a la edad gestacional seguiin las CC(1s5-25); pHua= valor del pH en la arteria umbilical; UCIN= unidad de cuidados intensivos; DPC = desproporcidn pélvico cefélica. vs = versus.
Los resultados se muestran en numeros (%) y media + DE; CST= cesarea

PEGPOT @mbas CC. racién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segin ambas curvas
6l . . . « . .
mmnmﬁm;eﬁ recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segiin CC

3833. l . .. z . \
wmmnncm.m\:v, recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional sélo por CCi1s.s-25)
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Resultados

Tabla 18. Comparacidn de los resultados perinatales obtenidos en los tres grupos de recién nacidos
pequefios para la edad gestacional (PEG) indicados, con respecto al grupo de recién nacidos con
peso adecuado para la edad gestacional (AEGPT @mbas () seg(in ambos modelos de curvas

personalizadas (CC y CCi1s5-25)) ajustados por la edad gestacional.

Resultados Pequeio para la edad gestacional
perinatales AEGPor ambas CC
PEGP°" ambas CC PEGsélo por PE sélo por (N = 19741)
(N = 3177) cc CC(185-25)
= (N = 620) (N = 697)
cST 18.6%; 1.85 10.2%; 0.98 8.8%; 0.80 10.4%
(1.67; 2.05)%** (0.75; 1.28) (0.61; 1.04)
DPCt 1.0%; 0.41 1.5%; 0.48 0.6%; 0.22 2.8%
(0.29; 0.59)*** (0.24; 0.93)* (0.08; 0.60)***
Distrés fetal + 7.3%; 3.06 3.2%; 1.30 2.7%; 1.16 2.4%
(2.59; 3.60)*** (0.83; 2.05) (0.73; 1.84)
Dlstoc|a de 0.1%; 0.22 - - 0.3%
hombros * (0.05; 0.88)*
pHau (mediat 7.20 + 0.08; 7.20 + 0.07; 7.20+ 0.08; 7.21+0.08
5.0 1Coss) (-0.010; -0.004)*** (-0.010; 0.003) (-0.005; 0.013)
U., 95%
Apgar <5 al 1 2.7%; 1.82 2.0%; 1.61 3.5%; 2.31 1.3%
min (1.41; 2.34)%** (0.90; 2.90) (1.49; 3.58)***
Apgar< 5 aI 5 0.4%; 1.78 - 0.3%; 1.45 0.1%
min (0.87; 3.64) (0.33; 6.29)
Ingreso UCIN 11.9%; 1.89 4.4%; 0.87 7.3%; 1.51 5.0%
(1.65; 2.18)*** (0.59; 1.28) (1.12; 2.02)**
Mortalidad 2.0%; 2.71 0.5%; 1.47 1.3%; 3.02 0.4%
perinatal (1.90; 3.86)*** (0.46; 4.70) (1.51; 6.04)***
Resultados perinatales adversos combinados (Al menos un resultado perinatal)
1:CST, distocia de
hombros, Apgar <5 al 26.3%; 1.82 14.8%; 1.07 14.2%; 0.83 14.6%
1ery 5¢ min, UCIN o (1.66; 2.00)*** (0.86; 1.35) (0.66; 1.04) o
mortalidad perinatal
2: Apgar <3 al 1y 3* 15.0%; 2.05 6.3%; 1.18 9.6%; 1.62 .
min, Belt o (1.80; 2.32)*** (0.85; 1.66) (1.25; 2.10)*** 6.2%
mortalidad perinatal e D e e

Los datos se dan en porcentaje; odds ratio (95% intervalo de confianza para la odds ratio) excepto para pHau.* Valor de p
< 0.5; ** valor de p <0.01; *** valor de p < 0.001
+y B los porcentajes de estos resultados perinatales aumentan y disminuyen significativamente, respectivamente, con el
aumento de la edad gestacional.
En negrita, los resultados perinatales que mejor discriminan a los individuos que se clasifican como grandes o pequefios
para la edad gestacional por solo una de las curvas.

PEGPOT ambas CC. racién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segtin ambas curvas

6l s . I o~ . ,
PEGZ,°P°": recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segtin CC

sélopor . . . ~ . .
PEGCC(N_SizS). recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional sélo por CC1s.s-25)
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Resultados

6.3 VALIDACION EXTERNA DEL MODELO DE CURVAS
CUSTOMIZADAS, CCyss.s.25).

6.3.1 Clasificacion de los recién nacidos, incluidos en la muestra
externa, segun su peso de acuerdo al modelo de CC convencional y

con el nuevo modelo disenado

Los 14,740 recién nacidos en el Hospital Vall d"Hebrdn incluidos en la muestra,
tras aplicar los criterios de exclusién, se clasificaron segun su peso como AEG, PEG
0 GEG, de acuerdo a los modelos de CC convencionales y de acuerdo con las

nuevas CC(1g.5-25) construidas.

o Recién nacidos grandes para la edad gestacional

La tasa de recién nacidos GEG fue, segun las nuevas CC(1s.5-25) 13.6% y 14.3%, segun

el modelo de CC convencional; (p = 0,096).

La tasa de recién nacidos clasificados como AEG, segun el nuevo modelo de CCi1ss-
s6lo por

25), y como GEG segun las CC, (GEG ) fue 1,6%; vy la tasa de recién nacidos

clasificados como AEG, de acuerdo con las CC, y como GEG segun el nuevo modelo

CClass-25), (GEGE@Z;’_;’_;S)), fue 3.5% . Figura 11.
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Figura 11. Clasificacién de los recién nacidos como grandes para la edad gestacional (GEG) segln

las curvas personalizadas convencionales (CC) o las nuevas CC1s.5.25).

GEG(: recién nacidos clasificados como grande para la edad gestacional segin CC.

GEGcc GEGqs.s-25)
n=2112 \ n=2012
sélo por
GEGsélo por GEGPor ambas CC G CClrg.5-25)
=71 (3.2 %—> | n=1941 (89%) <l n=171(7.8%)
OR; = 1.99% OR;=147* OR;=1.16 *
OR, = 1.31 OR2=1.16 OR,=1.33

GEG(1g.5-25): recién nacidos clasificados como grande para la edad gestacional segtin CC1g5-25)
GEGPoT ambas CC. racién nacidos clasificados como grande para la edad gestacional segtin ambas curvas.

Ol .z . . . .
GEGg..”P°": recién nacidos clasificados como grande para la edad gestacional sélo por CC

sélo por .. . ™ . .
GEGCC(ls_s_zs)' recién nacidos clasificados como grande para la edad gestacional s6lo por CC1g5-25)

OR;: Odds ratios para los resultados perinatales adversos-1 (CST, distocia de hombros, test de Apgar <5 al
1ery 59, ingreso en UCIN o mortalidad perinatal) en los grupos GEGZ‘?D por, GEGZ’?(‘K:_TZS) y GEGPoT ambas CC
versus AEGPOT ambas CC

OR;: Odds ratios para resultados perinatales adversos-2 (test de Apgar <5 al 1"y 52 minuto, ingreso en UCIN

. . l s6l
o mortalidad perinatal) en los grupos GEGg¢~ P“", GEGC%(‘;”SOZS) y GEGPOT ambas CC yargys AEGPOT ambas CC

- %: porcentaje total de recién nacidos GEG seguin CC o CC1g.5-25)
- *p <0.001
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o Recién nacidos pequefios para la edad gestacional

La tasa de recién nacidos PEG fue 11.8%, segun las nuevas CCigs-25),; y segun el
modelo convencional CC 9.7% (p <0,001).

La tasa de recién nacidos clasificados como AEG segun el modelo de CC,

sélo por

pero PEG segun las nuevas CC1g5-25), (PEGCCOH_25

)) fue del 18%, y la tasa de

recién nacidos clasificados como PEG segun el modelo de CC, pero AEG segun le
modelo convencional CCs.s.2s)( PEGia° P°")fue menor del 0.01%, ya que sélo se
registro un caso. Figura 12.

La concordancia Kappa entre el modelo de CC convencional y el nuevo

modelo CC1s5-25), fue “casi perfecta”, Kappa = 0.906; p <0.001.
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Figura 12. Clasificacién de los recién nacidos como pequefios para la edad
gestacional (PEG) segun las curvas personalizadas convencionales (CC) o las

nuevas CC(18.5-25).

PEGcc PEGs.5-25)
n=1431 n=1744
AW
7 4
PEGS(’)lo por PEGPOoT ambas CC PE sélo por
w314 (18%) — s | n=1430(81.95%) | o CCans—2s
OR, =1 ’ OR; = 1.64* — n=1(0.05%)
- = *
ORl =1 OR, =2.23% OR;=1.53
’ OR, = 1.63

PEG: recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segiin CC

PEG(155-25): recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segiin CC(1g5_2s)

PEGPOT ambas CC. recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segin ambas curvas
s6l .. . . - . .

PEG;°P°": recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional seglin CC

PEGsélo por

CCansazs)’ recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional sélo por CCi1s.5.25)

- ORy: Odds ratio de PEGZZIO por

solo por
’ PEGCC(m.s—zs)

y PEGPOT ambas CC yarsys AEGPOT ambas CC parg |os resultados

perinatales adversos-1 (cesarea, distocia de hombros, Apgar < 5 al 1¢r y 52 minuto, ingreso en UCIN o

mortalidad perinatal).

- OR,: Odds ratio de PEGZZIO por

solo por
’ PEGCC(m.s—zs)

y PEGPOT ambas CC yarsys AEGPOT ambas CC parg |os resultados

perinatales adversos-2 ( Apgar <5 al al 1¢" y 52 minuto, ingreso en UCIN o mortalidad perinatal).
- %: porcentaje total de recién nacidos PEG seguin CC o CC(1g.5-25)

- *p < 0.001
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6.3.2. Resultados perinatales en el grupo de recién nacidos GEG
(muestra externa) segun el modelo de CC versus GEG segun el nuevo

modelo CC1s.5.25)

La tasa de prematuridad y la edad gestacional fue mayor en el

sélo por

grupo de recién nacidos GEGCC(13.5-25)

que en el grupo de AEG(s,5-25):
OR=3.34 (IC 95% (1.85 - 6.01), p<0.001 y OR=1.029 (IC 95% (1.018 - 1.041),
p=0.003), respectivamente.

La tasa de prematuridad y la edad gestacional fue mayor en el

sélo por

grupo de recién nacidos GEGec,, /.

que en el grupo GEG(is:5-25): OR 2.24
(95% CI (1.22 - 4.09), p<0.039) y OR=1.019 (95% CI (1.008 - 1.031),
p=0.024), respectivamente.

Los resultados perinatales fueron peores en el grupo de recién
nacidos GEGZ(’C10 PPT que en el grupo de los clasificados como AEG y GEG

segun el nuevo modelo de CCjigs-25). Figura 11y Tabla 20y 21
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Tabla 19. Resultados perinatales de recién nacidos grandes para la edad gestacional (GEG) de acuerdo al uso de curvas personalizadas
originales (CC) y nuevas curvas personalizadas CC(1g.5-25)

P-values
) 5 Py P, Ps P,
Resultados perinatales AEGis.5-25) GEG(185-25) nmnmws Per nmnmﬁmﬂmmmv nmnm@ns per nmnmwo por nmnm@ns o nmnm@me oe
(n=10984) (n=2012) (n=171;1,6%) (n=71; 3,5%) ve ve (185-25) (18.5-25)
Vs Vs
AEG(18:5.25) GEG(18.5-25) AEG(155.25)) GEG(185.25)
Cesarea* 2358 (21.5) 582 (28.9) 68 (39.8) 17 (23.9) <0.001 0.004 0.663 0.424
Edad gestacional (dfas)* 275.5¢ .Hm.m 273.4% .E.m 265.9 ¢ .N.ﬁ 267.4+ .Np.m <0.001 <0.001 0.003 0.024
278 (270; 283) 276 (268; 282) 274 (263; 280) 273 (261; 281) <0.001 <0.001 0.001 0.039
Prematuridad** 753 (6.9) 199 (9.9) 31(18.1) 14 (19.7) <0.001 0.002 <0.001 0.014
<28 18(0.2) 9(0.4) 8(4.7) 1(1.4)
(28-34) 148 (1.3) 33 (1.6) 8(4.7) 4(5.6)
(34-37) 587 (5.3) 157 (7.8) 15 (8.8) 9(12.7)
pHau (media * DE) 7.25£0.093 7.25£0.088 7.21£0.138 7.24£0.071 0.069 0.072 0.695 0.678
Apgar < 7al 1°" min.** 313 (3.5) 77 (4.7) 13 (9.4) 3(5.3) 0.001 0.025 0.453 0.750
Apgar< 7 al 52 min.** 56 (0.6) 8(0.5) 6(4.3) 1(1.8) <0.001 <0.001 0.298 0.262
Ingreso en UCIN** 21(0.2) 3(0.1) 1(0.6) - 0.288 0.279 0.873 0.901
Mortalidad perinatal 32(0.3) 5(0.2) 3(1.8) - 0.016 0.020 0.813 0.841

AEG(18.525) and GEGs.s-25): adecuado y grande para la edad gestacional de acuerdo a las CCs.s-25); pHua= valor del pH en la arteria umbilical; UCIN= unidad neonatal de cuidados intensivos; DPC = desproporcion
pélvico-cefalica; DF = distrés fetal. vs = versus; CST= cesdrea. Los resultados se muestran como nimeros (%) y medias + DE

nmmmms PO grande para la edad gestacional sélo por CC.

mmnmmﬁwm_ﬁmv” grande para la edad gestacional sélo por CC(y55_5)-

AEGPOT ambas CC. 3decyado para la edad gestacional seglin ambas curvas.

3833. l . .. z . \
vmmnncm.m\:v, recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional sélo por CCi1s.s-25)
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Tabla 20. Comparacion de los resultados perinatales obtenidos en los tres grupos
de recién nacidos grandes para la edad gestacional (GEG) indicados, con respecto
al grupo de recién nacidos con peso adecuado para la edad gestacional
(AEGPOT ambas CC) sao(in ambos modelos de curvas personalizadas (CC y CCisss-
25)), ajustados por la edad gestacional.

Resultados Grande para la edad gestacional
perinatales AEGPor ambas CC
GEGPor ambas CC GEGZ%IO por GEG:%ID por (N = 10812)
(18.5-25)
(N =1941) (N =171) (N=71)
Cesarea* 29.1%; 1.48 39.8%; 2.05 23.9%; 0.96 21.2%
(1.33; 1.65)™ (1.49; 2.83)"™ (0.55; 1.68)
Prematuridad 9.5%; 1.48 18.1%; 3.10 19.7%; 3.44 6.7%
total** (1.25; 1.75)™ (2.08; 4.61)™ (1.91; 6.20)""
0/ . 0/ 0,
<28 0.4%; 4.97 4.7%; 58.91 1.4%; 17.15 0.1%
(1.91; 12.89) (22.45; (2.14: 137.16)"
154.61)™" el
(28-34) 1.5%; 1.16 4.7%;3.74 5.6%; 4.55 1.3%
(0.77; 1.73) (1.80; 7.76)™ (1.64; 12.65)"
(34-37) 7.6%; 1.48 8.7%; 1.72 12.7%; 2.60 5.3%
(1.22; 178)™ (1.01; 2.94)" (1.28; 5.26)™
i 7.25 £ 0.09; 7.21+0.14; 7.25 +0.09
pHau (media + ; ; 7.24 +0.07;
DE) (-0.008; 0.008) (-0.077; 0.002) (:0.057; 0.037)
Apgar < 7a| 1er 3.8%; 1.26 7.6%; 1.52 4.2%; 1.55 2.8%
min (0.97; 1.64) (0.79; 2.92) (0.48: 4.94)
Apgar< 7 aI 59 0.4%; 0.61 3.5%; 2.55 1.4%; 1.23 0.5%
min (0.27; 1.37) (0.87; 7.32) (0.15; 10.08)
|ngreso en 2.0%; 0.49 9.4%; 6.74 7.0%; 4.95 1.5%
UCIN** (0.23; 1.01) (3.94; 11.54)"" (1.97; 12.45)""
Mortalidad 0.3%; 0.78 1.8%; 1.37 0.3%
perinatal (0.30; 2.05) (0.31; 6.03) -

Resultados perinatales adversos

combinados (Al menos un resultado perinatal)

1:CST, distocia de

mortalidad perinatal

hombros, Apgar <5 al 30.9%; 1.47 41.5%; 1.99 25.4%; 1.16 22.7%
1ery 52 min, UCIN o (1.32; 1.64)™ (1.45; 2.74)" (0.68; 1.98) e
mortalidad perinatal
2: Apgar <5 al 1ery 5°
. 4.1%; 1.16 8.2%; 1.31 4.2%; 1.33
min, UCIN o 3.2%
(0.90; 1.49) (0.69; 2.51) (0.42; 4.25)

Los datos se dan en porcentaje; odds ratio (95% intervalo de confianza para la odds ratio) excepto para pHau.
* Valor de p < 0.5; ** valor de p <0.01; *** valor de p < 0.001
+y B: los porcentajes de estos resultados perinatales aumentan y disminuyen significativamente, respectivamente, con el
aumento de la edad gestacional.
En negrita, los resultados perinatales que mejor discriminan a los individuos que se clasifican como grandes o pequefios
para la edad gestacional por solo una de las curvas.
GEGPOT @mbas CC. grande para la edad gestacional seglin ambas curvas.

GEGE2'P°". grande para la edad gestacional sélo por CC.

GEGS°P°" . grande para la edad gestacional sélo por CCl1g5-25)-

CC(185-25)"

AEGPOT ambas CC. adecuado para la edad gestacional seglin ambas curvas.
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6.3.3 Resultados perinatales en el grupo de recién nacidos pequefios
para la edad gestacional (PEG) (muestra externa) segun el modelo de

CC versus PEG segun el nuevo modelo de CC1s.5.25)

La tasa de resultados perinatales adversos fue significativamente mayor en

sélo por

el grupo de recién nacidos PEGCC(18 5_25)

que el grupo AEG1s,5-25).

so6lo por

En el grupo de recién nacidos PEGCC(18_5—25)

, con respecto al de AEG(18.5-25),

se observé una mayor tasa de CST: [OR =1.71 (IC del 95%, 1.34-2.18), p <0.001)];
prematuridad: [OR = 2.76 (IC del 95%, 2.03-3.74), p <0.001)]; e ingreso en UCIN:
[OR = 5.03 (IC 95%, 1.49 — 16.97), p <0.028)]. Ademads, la edad gestacional al

momento del parto y los valores del test de Apgar al 1¢" y 52 minuto, fueron

sélo por

significativamente mas bajos en los PEGCC(18 5_25)

gue en los clasificados como AEG

segun CC1g5-25): OR = 0.976 (IC del 95%, (0.970 — 0.982), p <0.001); OR = 2.57 (IC
del 95% (1.64 —4.02), p <0.001) y OR = 3.80 (IC del 95% (1.63 —8.89) ), p <0.006),
respectivamente.

No observamos diferencias significativas en los resultados perinatales
registrados en el grupo de recién nacidos PEGé%lO POl 3l compararlo con el grupo
AEG segun el nuevo modelo de CC1g,5-25). Un Unico recién nacido clasificado como

como PEG segun el modelo de CC fue clasificado como AEG segun las nuevas

CCi1s,5-25). Figura 12 y Tabla 22 y 23.
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Tabla 21. Resultados perinatales para pequefio para la edad gestacional (PEG) de acuerdo al uso de curvas personalizadas originales (CC) y
nuevas curvas personalizadas CC1s.5-22)

P-value
] ; P P P P
lo por 1 2 3 4
. AEG(1s5. PEGpis5- sélopo PEGy, ; ; ; ;
.Resultados perinatales (18.5-25) [18.5-25) —u.mnnﬁ CCaags-25) —UMQMME por —umnw\.o%c por —UMQMME por —UMQMME por
(n=10984) (n=1744) (n=1) (n=314; 18%) vs ve (18.5-25) (18.5-25)
Vs Vs
AEGuss25) PEG(3.5-25) AEG(135-25) PEG(15.5-25)

Cesdrea* 2358 (21.5) 587 (33.7) 1(100) 100 (31.8) 0.215 0.337 <0.001 0.559
Edad gestacional (dias)* 275.5+12.6 267.3+20.4 173 ¢- 269.4+20.8 ] 8 <0.001 0.091

g 278 (270; 283) 272 (260; 281) 275 (264; 282) 0.084 <0.001 0.004
Prematuridad** 753 (6.9) 319 (18.3) 1 53 (16.9) - - <0.001 0.578

<28 18(0.2) 28 (1.6) 1 8(2.5)

(28-34) 148 (1.3) 105 (6.0) - 16 (5.1)

(34-37) 587 (5.3) 186 (10.7) - 29(9.2)
pHau (media +_DE) 7.25+0.093 7.23+0.101 - 7.23+0.089 - - 0.150 0.902
Apgar < 7al 1¢" min.** 313 (3.5) 151(10.7) - 22 (9.0) - - <0.001 0.497
Apgar< 7 al 52 min.** 56 (0.6) 36 (2.5) - 6(2.4) - - 0.006 0.924
Ingreso en UCIN** 21(0.2) 11 (0.6) - 3(1.0) 0.998 0.994 0.028 0.460
Mortalidad perinatal 32(0.3) 28 (1.6) - 2(0.6) 0.997 0.984 0.244 0.302

AEG(18.5-25) Y PEG(18.5-25) = adecuado y y pequefio a la edad gestacional segun las CC1s.5-25); pHua= valor del pH value en la arteria umbilical; UCIN= unidad de cuidados intensivos; DPC = desproporcion pélvico cefdlica. vs =
versus. Los resultados se muestran en numeros (%) y media + DE; CST= cesarea
PEGPOT @mbas CC. racién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segin ambas curvas

6L L . ) o . .
mmnmﬁm;eﬁ recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segtin CC

3833. l . .. z . ‘
vmmnncm.m\:v, recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional sélo por CCis.s-25)
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Tabla 22. Comparacidn de los resultados perinatales obtenidos en los tres grupos de recién nacidos
pequefios para la edad gestacional (PEG) indicados, con respecto al grupo de recién nacidos con
peso adecuado para la edad gestacional (AEGPT @mbas () seg(in ambos modelos de curvas
personalizadas (CC y CC1s5-25)) ajustados por la edad gestacional.

Resultados Pequeiio para la edad gestacional
perinatales AEGPor ambas CC
PEGPO°" ambas CC PEGsolo por PEGsolo por (N = 10812)
(N = 14030) < “nsas)
- (N=1) (N = 314)
Cesirea* 29.1%; 1.48 39.8%; 2.05 23.9%; 0.96 21.2%
(1.33; 1.65)™ (1.49; 2.83)"™ (0.55; 1.68)
Prematu rldad 18.6%; 3.20 16.9%; 2.84 6.7%
total** (2.74; 3.73)™" 100%; - (2.09; 3.85)""
<28 1.4%; 17.03 100%; - 2.6%;31.38 0.1%
(7.74,37.46) (12.03; 81.89)
6.2%; 5.06 5.1%; 4.09 1.3%
(28-34) e - A
(3.85; 6.64) (2.41; 6.95)
(34-37) 11.0%; 2.21 ] 9.2%; 1.82 5.3%
(1.83; 2.66)™" (1.23; 2.69)"
pHau (media + 7.23 £0.10; 7.23 £0.09; 7.25 +0.09
DE) (-0.022; -0.004)** - (-0.034; 0.034)
Apgar < 7a| 1er 9.0%; 2.26 7.0%; 1.81 2.8%
min.** (1.79; 2.86)™ - (1.12; 2.93)"
Apgar< 7 aI 59 2.1%; 2.43 1.9%; 2.04 0.5%
min (1.46; 4.04)™ - (0.79; 5.24)
|ngreso en 8.1%; 5.77 . 7.6%; 5.41 1.5%
UCIN** (4.52;7.37)"™** 100%; - (3.47; 8.43)*
Mortalidad 1.8%; 2.95 0.6%; 2.38 0.3%
. (1.61; 5.40)™ - (0.57; 10.03)
perinatal
Resultados perinatales adversos combinados (Al menos un resultado perinatal)
1:CST, distocia de
hombros, Apgar <5 al 37.6%; 1.64 o 34.1%; 1.53 .
1ery 52 min, UCIN 0 (1.45; 1.85)™ 100%; (1.20; 1.96)" 22.7%
mortalidad perinatal
2: Apgar <3al 17y 10.4%; 2.23 7.6%; 1.63
min, UCIN o mortalidad NS - 7 SO 3.2%
perinatal (1.79; 2.77) (1.02; 2.60)

Los datos se dan en porcentaje; odds ratio (95% intervalo de confianza para la odds ratio) excepto para pHau.* Valor de p
< 0.5; ** valor de p <0.01; *** valor de p < 0.001

+y B los porcentajes de estos resultados perinatales aumentan y disminuyen significativamente, respectivamente, con el
aumento de la edad gestacional.
En negrita, los resultados perinatales que mejor discriminan a los individuos que se clasifican como grandes o pequefios
para la edad gestacional por solo una de las curvas.

PEGPOT ambas CC. racién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segtin ambas curvas

6l s . I o~ . ,
PEGZ, °P°": recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional segtin CC

sélopor . . . ~ . .
PEGCC(N_SizS). recién nacidos clasificados como pequefio para la edad gestacional sélo por CC1s.s-25)
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Es una prioridad en la medicina perinatal identificar fetos y recién nacidos con
crecimiento intrauterino anémalo para prevenir, no sélo la morbimortalidad
perinatal asociada, sino también el riesgo de obesidad, hipertensidn, asi como
patologia cardiovascular y neuro-conductual durante la infancia y la vida adulta,
que esta grave complicacion puede conllevar?*293640 A medida que estas
asociaciones se han vuelto cada vez mas claras, el enfoque se ha desplazado hacia
la prevencion, para lo cual es necesario disponer de herramientas y estandares
adecuados.

Surge por tanto la discusiéon de qué significa alcanzar un potencial de
crecimiento 6ptimo, que no es lo mismo que tener un tamafo adecuado. Las
definiciones y la metodologia varian en todo el mundo, existiendo una discusién
continua sobre cudl es la mejor herramienta de diagndstico de trastornos del
crecimiento fetal para una poblacidon determinada. Sélo unos pocos paises y
sociedades cientificas cuentan con recomendaciones especificas sobre como
realizar la estimacién del peso fetal y el modelo de curvas que conviene utilizar en

186 realizaron una encuesta

una poblacién determinada. En Espafia, Arenas y cols
consensuada entre SESEGO y SEMEPE en 2015. Analizaron un total de 171
formularios que incluian la opinién de 110 hospitales y representaban a todas las
Comunidades y 41 provincias de Espafia. Los resultados mostraron que existia un
consenso, en el 85.7% de los casos, para el calculo del PFE utilizando la férmula de
Hadlock. Una vez estimado el peso fetal, el percentil varid segun las tablas de peso
utilizadas como referencia. EI 9.2% utilizaba tablas de elaboracion propia, el 28.6%
utilizaba las tablas del Grupo de Trabajo de Segovia y el 62.2% utilizaba otras
(siendo el 64.4% de estas las del Hospital Clinic de Barcelona).

El modelo de curvas personalizadas (CC) creado por Gardosi'®, ajustado segln
la altura, peso, paridad y origen étnico materno, define un estandar optimizado
gue representa el potencial de crecimiento individual de cada feto. Gardosi y

cols'®7188 demostraron que el uso de CC mejoraba la identificacion de los fetos

PEG con resultados perinatales adversos. La utilidad de este modelo para
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identificar a los fetos GEG con alto riesgo de complicaciones es mas
cuestionable®>1% E| uso de las CC se ha expandido en todo el mundo: Suecia’®,
Australial®l, Nueva Zelanda'®, Francial®, Espafial?, Estados Unidos'%* e Irlanda??®
han creado sus propios modelos de CC; estando en proceso la elaboracion de CC

en otros paises'®.

Los trastornos del IMC materno, principalmente la obesidad, son
patologias frecuentes en nuestra poblacién general, y consecutivamente en la
poblacién gestante. Existe amplia evidencia de que ambos extremos de IMC
patoldgico produciran importante morbimortalidad perinatal. Sin embargo, los
modelos de curvas personalizadas se han construido sin considerar la obesidad o
la delgadez materna como una enfermedad, y por tanto como causa de exclusion

de la muestra a analizar.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, se ha construido un nuevo
modelo de curvas de peso fetal y neonatal personalizadas con la hipotesis de que
podrian resultar mas utiles para la identificacion de los fetos PEG y GEG con riesgo

de resultados perinatales adversos.

Una vez construido el nuevo modelo de CC1s-25), tras clasificar a los recién
nacidos de la muestra total incluida en nuestro estudio por pesos y comparar las
tasas obtenidas con las resultantes al clasificarlos segin las CC convenciones,
encontramos que los porcentajes de recién nacidos GEG fueron similares, 9,6% y
9.2%, respectivamente. El 2.26% de los lactantes GEG segun CC fueron

GEGcsgl(’por y el 2.67% AEG segun CC fueron GEG segin CCussa2s),

GEGsélo por

CCaps_25) " Y lo que es mas importante, los resultados perinatales fueron

peores en los lactantes GEG seglin CCuss-25) que en GEGCSSlO POT En el grupo de

GEGsélo por

CCrps2s) las tasas de resultados perinatales adversos resultaron mas altas

que en el grupo de AEG por CC(1s:5-25). No observamos diferencias en los resultados
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sélo por

perinatales al comparar GEGCC(18.5—25)

y GEG por CC1ss-25).El riesgo de cesarea,

cesdrea por DPC vy resultados perinatales adversos 1 fue mayor en

sélo por sélo por
GE CCrgs_zs AUE €N GEG . :

El uso de CC1s.5-25) permitiéo una mejor identificacion de GEG con riesgo
de resultados perinatales adversos que la CC convencional. Estos beneficios
aumentaron con la edad gestacional. Sin embargo, estos resultados no se

ratificaron al realizar la validacion externa del nuevo modelo.

En la muestra externa estudiada, la utilidad de las nuevas CCis.5-25) para
identificar a los fetos GEG con riesgo de resultados adversos no sélo no resulté
superior a la del modelo de CC convencionales, sino que incluso fue menor.
Aunque es frecuente encontrar en la bibliografia trabajos que revelan que el uso
de curvas de peso fetal o neonatal personalizadas permite aumentar la tasa de
deteccion de recién nacidos PEG con mayor riesgo de resultados perinatales
adversos'93191192 'son pocos los autores que han encontrado que la utilizacion de
las CC, para clasificar a los fetos y recién nacidos GEG, permita mejorar la relacion
de esta alteracion con riesgo de morbimortalidad perinatal. En el metaanalisis de

estudios observacionales publicado por de Chiossiy cols®3

concluian que frente al
modelo no personalizado, el uso de curvas personalizadas aumentaba la tasa de
diagnostico de recién nacidos PEG con mayor riesgo de morbimortalidad pero no
de GEG. Sin embargo, otros autores si han encontrado beneficio en el diagndstico

de GEG mediante el uso de CC. Bukowski y cols'%

publicaron un estudio de casos
y controles basado en una muestra en la que se incluyeron todas las gestaciones
en las produjo muerte fetal y otra muestra representativa, de gestaciones que
finalizaron de recién nacidos vivos, en 59 hospitales de cinco areas geograficas de
EE.UU. Los autores demostraron que los fetos clasificados como GEG segun el

modelo personalizado tenian un aumento significativo del riesgo de mortalidad

(OR 2.3;1C (1,7 a 3,1)). Larkin y cols.**>comunicaron que las CC son mas efectivas
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que las no CC para identificar embarazos con recién nacidos GEG en los que
aumentaba el riesgo de laceraciones perineales de cuarto grado y distocia de
hombros. Gonzélez Gonzalez y cols.’®® han comprobado que los modelos de CC
resultan mas eficaces para identificar a los fetos GEG con riesgo de resultado
perinatal adverso cuando se utilizan en poblaciones con elevada frecuencia de

recién nacidos GEG, como son las gestaciones complicadas por diabetes.

En nuestro estudio, el nuevo modelo resulté mas eficaz para identificar a
los recién nacidos GEG con riesgo de resultado perinatal adverso al ser validado
internamente, pero su utilidad no se confirmo en la validacién externa. El pequefio
tamaino de la muestra externa puede ser la causa de este resultado. Ante la
diferencia de resultados, el modelo debe ser validado en una muestra mas amplia
de poblacion general y, ademas, en pacientes con diabetes pregestacional y/o
gestacional, con alto riesgo de excesivo crecimiento fetal y de las complicaciones
perintales que éste conlleva.

Se necesitan nuevos estudios que valoren la eficacia de las CC para la
identificacion de los recién nacidos GEG, a pesar de esto, la obesidad y el bajo peso
maternos son enfermedades graves y frecuentes que ensombrecen el prondstico
de la gestante y su descendencia, con una tasa de mortalidad perinatal
directamente proporcionales al IMC materno. Por tanto, el IMC materno anormal
debe considerarse como una exclusion de los cdlculos de cualquier modelo de

crecimiento fetal.

Al considerar la eficacia del nuevo modelo de curvas personalizadas versus
el modelo personalizado convencional, para identificar a los fetos y recién nacidos
PEG con riesgo de resultado perinatal adverso, encontramos que las tasas de
neonatos PEG segun CCiss-25) fueron similares a las obtenidas utilizando CC

. . ’
convencionales, 14% y 13.7%, respectivamente, con una tasa dePEG;, F°"
y cc

sélo por .
PEGcc(lg_S_zs)de 2,25% vy 5,3%, respectivamente.
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En cuanto a los resultados perinatales, en el grupo de PEG segun CC1s.5-25)
la tasa de parto por cesdrea, cesarea por sufrimiento fetal, la probabilidad de
ingreso UCIN y la tasa de mortalidad perinatal fueron mas altas que en el grupo

51 : : ,
PEG_. °"°". No observamos diferencias en los resultados perinatales al comparar

el grupo de recién nacidos PEGcsglo POT versus el grupo AEG por CCpss-2s) En el

grupo dePEGSS'°P°" |3 probabilidad de resultados perinatales adversos fue
CC(18.5-25)

mayor que en el grupo AEG(ss-25). El riesgo de puntuacion de Apgar bajo en el

primer y quinto minuto, ingreso en la UCIN y mortalidad perinatal, asi como el

riesgo de resultado adverso compuesto-2, fue significativamente mayor en el
sélo por

grupo PEGCSSZJ)S‘ZS) que en el grupo PEG,,

Al utilizar el nuevo modelo CCi1ss-25) construido para clasificar a los recién
nacidos por pesos en la muestra externa, la tasa de PEG detecctada fue mayor que
cuando utilizamos CC convencionales, 11,8 y 9,7%, respectivamente. El modelo de

CC1s,5-25) identificd un 18% de recién nacidos PEG, que habian sido clasificados

como AEG segun las CC (PEGCSSZSZO_TZS)). Y lo que es mas importante, la tasa de

cesarea, de prematuridad, de RN con ingreso en UCIN y de valores mas bajos de

test de Apgar fueron significativamente mas altos en el grupo de recién

. J) .
nacido PEGgp,. 7" que en los AEG segin  CCusgszs. Los
(18.5-25)
sélo por . ..
PE presentaron resultados perinatales adversos similares a los PEG

CCl1g5-25)
seglin CC(1s5-25). La tasa de PEGgglo P9Tfue muy baja, 0,01%.

En estudios previos, la utilizacion de modelos convencionales de CC ha
incrementado el diagnostico de recién nacidos PEG con riesgo de morbilidad
asociada. Efecto que se vio significativamente potenciado al validar
externamente el nuevo modelo de CC1s.25) que hemos construido. La principal
ventaja de las CCiss.25) sobre las CC convencionales es que permiten una

identificacion mas precisa de los fetos PEG prematuros con riesgo de resultados

perinatales adversos. Estos beneficios disminuyen al avanzar la edad
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gestacional. Estos resultados fueron ratificados al realizar la validacién externa
del modelo.

Hasta ahora se han publicado numerosos trabajos que confirman la
superioridad de las tablas de peso fetal y neonatal personalizadas frente a las no
personalizadas para el diagnéstico de PEG con riesgo aumentado de
morbimortalidad!®’~2%, La bibliografia publicada, revela que los modelos de CC
frente a los no personalizados:

- Son mas eficaces para diagnosticar fetos con peso alterado, asociado a

mortalidad perinatalt09104,

- ldentifican las caracteristicas antropométricas que se relacionan con

disminucién de crecimiento fetal?°%,

- Mejoran la diferenciacion entre feto PEG constitucional y patoldgico?®2.

Un estudio realizado en 1980 se demostrd que el 26% de los recién nacidos
PEG fueron diagnosticados a través del sistema de atencidn prenatal rutinaria y
curvas de peso no personalizadas. Otro estudio similar realizado en 2009 también
mostré que se diagnosticaba el 26% de los recién nacidos PEG prenatalmente
mediante tablas de crecimiento no personalizadas. Posteriormente, los resultados
del estudio realizado por Jayawardena y cols?® la implantacién de un programa
de evaluacion prenatal, basado en el uso de CC, revelaron que la identificacién de
fetos PEG pasaba de un 21% a un 41%, sin que se asociase un aumento de falsos
positivos. Gardosi y colsm, tras analizar la tasa de mortalidad perinatal en
diferentes regiones de Inglaterra, observaron cdmo las regiones que incorporaron
modelos de CC tenian una disminucidn significativa de la tasa de mortalidad en
comparacion con otras regiones que no los aplicaban. La implantacién de CC en
Reino Unido se ha llevado a cabo como parte de la evaluacion integral del
crecimiento y ha dado como resultado un aumento constante en la deteccién
prenatal de recién nacidos en riesgo debido a la restriccién del crecimiento fetal.

Esto, a su vez, ha producido una disminucién de la mortalidad perinatal, hasta
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alcanzar los niveles mas bajos, observados hasta el momento en Inglaterra?®*,
Ante estos resultados, el Royal College de Obstetricia y Ginecologia de Londres ha
incluido la utilizacién de las CC como modelo de curvas de normalidad en las
estimaciones de peso fetal y neonatal.

Por otro lado, también existen estudios publicados que cuestionan la
eficacia de las CC'77:205 En |a revisidon Cochrane realizada por Carberry y cols'?,
concluyeron que no existian pruebas suficientes para recomendar de forma
rutinaria el uso de tablas de crecimiento personalizadas, para mejorar los
resultados materno-fetales, siendo necesarios mas ensayos aleatorios. Zhang y
cols?%> han mencionado que la mejoria para el diagndstico de PEG, del modelo de
CC de Gardosi, se debia a que un mayor porcentaje de recién nacidos PEG eran
prematuros y/o procedian de gestantes obesas. Estas observaciones coinciden con
las nuestras, ya que al excluir de los calculos del nuevo modelo de CC construido
a las gestantes obesas, la eficacia del modelo personalizado ha mejorado
significativamente, tanto al ser validado internamente como en la validacién
externa. Ademas, también hemos podido constatar que la eficacia del modelo
para identificar a los fetos GEG con riesgo de resultado perinatal adverso aumenta
con la edad gestacional y que, por el contrario, disminuye al aumentar la edad
gestacional cuando se trata de identificar a los fetos PEG, como sefalan Zhang y
cols?%. Sovio y cols.”’, publicaron en 2018 un articulo cuyo objetivo principal fue
comparar la asociacion entre el percentil de peso al nacimiento y los resultados
perinatales adversos asociados, utilizando 3 métodos diferentes para el calculo del
percentil: un modelo de peso al nacimiento no personalizado, un modelo de
crecimiento fetal no personalizado y un modelo de crecimiento fetal totalmente
personalizado. Encontraron que los recién nacidos PEG segun el estandar de
crecimiento fetal totalmente personalizado, que eran AEG con el modelo no
personalizado, presentaban una mayor tasa de resultados perinatales adversos.
También observaron que las madres de estos recién nacidos tenian un riesgo hasta

cuatro veces mayor de ser obesas y tener un parto prematuro. Los autores
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concluyeron que el uso de CC de peso fetal podria tener una mayor asociacion con
resultados perinatales adversos a través de factores de confusién (parto
prematuro y obesidad materna).

Nuestros resultados apoyan estas observaciones, ya que el nuevo
modelo de CC 18-25, construido excluyendo a las gestantes con obesidad de la
muestra de referencia resulta mas eficaz para identificar a los PEG con resultados
perinatales adversos que las curvas convencionales y, ademas, también hemos

demostrado que la eficacia del modelo disminuye al avanzar la edad gestacional.
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1.- Se ha construido un nuevo modelo de curvas de peso fetal y neonatal
personalizadas, CC1s.5-25), exlcuyendo de la muestra de referencia a las gestantes
con un IMC al comienzo del embarazo anémalo.

2.- En la validacién interna del nuevo modelo construido se observd que:

a.- El modelo de CC1s.:5-25) permite una identificacion mas precisa de los
fetos GEG y PEG con alto riesgo de resultado perinatal adverso que el modelo de
CC convencional, y

b.- Las ventajas diagnodsticas que aporta el nuevo modelo al identificar a los
recién nacidos GEG y PEG aumentan y disminuyen, respectivamente, con la edad
gestacional.

3.- En la validacion externa del nuevo modelo construido:

a.- No pudieron confirmarse las ventajas del nuevo modelo de CC(ig:5-25)
para identificar a los GEG con riesgo de resultado perinatal adverso observadas en
la validacidn interna

b.- Se ratifico que el nuevo modelo de CC1s5-25) resulta mas eficaz para
identificar a los PEG con alto riesgo de resultados perinatales adversos, y que esta

ventaja disminuye progresivamente al aumentar la edad gestacional.
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