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1. RESUMEN

Crecimiento intrauterino restringido tardio: optimizacion del

diagnostico y tratamiento.

Introduccion:

El crecimiento intrauterino restringido (CIR) constituye una entidad en la que el
feto no alcanza su potencial intrinseco de crecimiento1. Si bien puede deberse a
cromosomopatias (5-20%), infecciones congénitas (5-10%) o malformaciones (1-2%), el
CIR en mas de dos terceras partes de los casos es el resultado de un desajuste entre el
aporte placentario y las necesidades nutricionales fetalesz;3. Es el denominado CIR de
causa placentaria (CIRp).

El CIRp tardio (aquel diagnosticado a partir de la semana 32), afecta a un 3-5%
de todos los embarazoss y se asocia a un mayor riesgo de morbilidad perinatal y
mortalidad, asi como comorbilidades a largo plazo tanto a nivel de desarrollo neurolégico,
como cardiovascular o metabdlicos. Su correcta identificacion y evaluacion son claves
para un manejo adecuado, resultando ademas fundamental diferenciar a aquellos fetos
constitucionalmente pequefios de los que realmente tienen un CIRp, ya que su evolucion
y prondstico seran distintos. Para ello se han identificado una serie de marcadores
prenatales ecograficos, como la estimacién del peso fetal o la evaluacion de la
hemodinamica materno-fetal mediante el estudio Doppler. En el caso de los primeros, el
estudio hemodinamico sera normal y el pronéstico bueno, con una adecuada tolerancia al
parto. En el de los segundos, el peso fetal estimado (PFE) se sitta por debajo del percentil
(p) 3 o bien, sin llegar a caer hasta percentiles tan bajos, aparecen alteraciones
hemodinamicas y el prondstico, aunque favorable, sera algo peor, con aumento de la
mortalidad intrauterina a partir de la semana 37-38s, menor tolerancia al parto y peor
evolucién posnatalz.

Investigaciones clinicas y experimentales han demostrado que la insuficiencia
placentaria produce una disminucion del flujo sanguineo hacia el fetos. La hipoxia
relativa cerebral genera un fendmeno de centralizacion sanguinea que conlleva un efecto

protector cardiaco y cerebral con el objetivo de mantener una oxigenacion adecuada en
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ambos dérganoss. La identificacion de marcadores que detecten esta redistribucion del
flujo sanguineo es esencial, especialmente en las formas tardias dado que, contrariamente
a lo que sucede en el CIR precoz, la limitacién del flujo placentario no se suele reflejar
en el estudio Doppler de la arteria umbilical (AU), que es en muchas ocasiones normalio.
Por ello, la mayoria de los expertos recomiendan incorporar el estudio Doppler de la
arteria cerebral media (ACM) y del indice cerebro-placentario (ICP) a la evaluacion del
CIRp tardioi1. La valoracion del flujo en el istmo adrtico (IAo), aunque menos extendida
en la practica clinica habitual, también ha sido propuesta para demostrar el fendmeno de
redistribucion del flujo sanguineo en el feto CIRp12.

En definitiva, se debe establecer una clara diferenciacion de acuerdo a los
conocimientos actuales entre los fetos pequefios constitucionales, de los reales CIRp, con
peores resultados perinatales. Los CIRp estaran conformados, por tanto, por un grupo
heterogéneo de fetos que engloban a aquellos en los que se objetivan alteraciones de la
hemodinamica fetal, del Doppler materno o con percentiles del PFE extremadamente
bajos (inferiores al p3). Ademas, en la clasificacion por estadios mas extendida en nuestro
medio (Tabla 1) se incluird también la valoracion del registro cardiotocogréfico, tanto

convencional como computerizado.

Tabla 1. Clasificacion en estadios de los fetos con crecimiento intrauterino restringido
de origen placentarioa.

Estadio Criterios diagndsticos

PFE < p3

I PFE < p10 + IP AUt > p95

PFE <pl0+IP AU>p95¢6 IP ACM <p506 ICP < p5
FTD lAo revertido

FTD AU ausente

FTD AU revertido

IP DV > p95

FTD DV revertido

v RCTGc con variabilidad <3ms

RCTG con deceleraciones

ACM, arteria cerebral media; AU, arteria umbilical; AUt; arterias uterinas; DV, ductus
venoso; FTD, flujo telediastdlico; A0, istmo adrtico; ICP, indice cerebro placentario; IP,
indice de pulsatilidad; PFE, peso fetal estimado; RCTG, registro cardiotocografico;
RCTGc, registro cardiotocografico computerizado;

14



TESIS DOCTORAL Cecilia Villalain Gonzalez

CIR tardio: optimizacién del diagndstico y tratamiento RESUMEN

Actualmente no existe ningun tratamiento para el CIR y la principal medida
terapéutica de la que disponemos es la finalizacion del embarazo, siendo el cuando y
cdmo, algunos de los aspectos més debatidosis,14.

En las formas més leves de CIRp, con menor alteracion hemodindmica, el intento
de un parto vaginal mediante la induccion de parto en el periodo término precoz es la
opcién mas aceptada por las distintas sociedadesis,is.

En cuanto al proceso de induccién de parto, los principales retos a los que nos
enfrentamos son la potencial peor tolerancia fetal a las contracciones uterinas y la
presencia de un cérvix desfavorable, que requiere métodos de maduracioniz. Dentro de
los distintos métodos de maduracion cervical se encuentran los mecénicos, como la sonda
de Foley o el balon de Cook, y los farmacol6gicos como es el caso de los andlogos de las
prostaglandinas: dinoprostona o misoprostolis. Se han realizado multiples estudios
comparando la efectividad y la seguridad de los distintos métodos de maduracion cervical,
con resultados muy dispares que hacen que a dia de hoy siga sin estar claro cual es el
Optimo19. Ademas, esta evidencia es aln mas reducida cuando nos centramos en el CIRp,
donde précticamente no se han realizado estudios especificos para ello. Recientemente,
se ha propuesto a la sonda de Foley como un método adecuado para la maduracion
cervical en el CIRp, ya que se asocia a menor estimulacion uterina con menor tasa de

taquisistolia que con el uso de las prostaglandinas:o.
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Objetivos:

Los objetivos de las publicaciones que componen esta Tesis Doctoral son:

Primer articulo (Al): Evaluar si todos los fetos categorizados como CIRp
estadio | segun los criterios mas aceptados en nuestro medio tienen resultados
perinatales equiparables, una vez estratificados por PFE, percentil de peso

customizado y perfil Doppler materno y fetal.

Segundo articulo (A2): Determinar la utilidad de la evaluacién del 1Ao en el
CIRp tardio, comparando los resultados perinatales de fetos con diagndstico de
CIRp estadio I con alteraciones leves en el estudio hemodinamico fetal y flujo

anterdgrado en el 1Ao con aquellos en los que este flujo sea reverso.

Tercer articulo (A3): Determinar si la sonda de Foley supone un método de
maduracion cervical superior a la dinoprostona en el CIRp tardio, cuando se
requiere la induccion de parto en gestaciones que parten de un indice de Bishop

desfavorable.

Material y métodos:

Primer articulo (Al): Realizamos un estudio retrospectivo de cohortes sobre
todos los casos diagnosticados de CIRp estadio | en nuestro centro entre enero de
2014 y enero de 2017 (n=131). Se compararon los resultados perinatales mediante
estudio univariante en tres grupos de estudio: (G1) aquellos fetos con PFE < p3y
Doppler fetal normal; (G2) aquellos con PFE < p10, indice de pulsatilidad (IP) de
arterias uterinas (AUt) > p95 y Doppler fetal normal y (G3) los PFE < p10e IP de
la ACM < p5o0 IP AU > p95 o ICP < p5. Asimismo, valoramos la precision en la
estimacion del peso prenatal, estimando el porcentaje de fetos de cada grupo en
los que habiamos sobreestimado el diagnostico de CIRp. Realizamos de nuevo
una comparacion de los resultados perinatales dentro de los fetos con

sobrediagndstico de CIRp de cada grupo.
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Segundo articulo (A2): Seleccionamos todos los casos diagnosticados de CIRp
tardio estadio | con alteraciones del estudio Doppler fetal en nuestro centro entre
enero de 2014 y diciembre de 2017 (n=148). Realizamos un estudio retrospectivo
de cohortes, una conformada por fetos con flujo anterogrado en el 1Ao (n=79) y
otra con flujo revertido (n=69). Se compararon ambos grupos en sus resultados

perinatales mediante analisis univariante.

Tercer articulo (A3): Seleccionamos todos los casos diagnosticados de CIRp
tardio estadio | en nuestro centro en los que se indic6 una induccion de parto a
partir de la semana 37 y precisaron maduracion cervical (n=148). Entre enero
2014y diciembre 2015 se utiliz6 como método de induccion dinoprostona vaginal
y entre enero 2016 y diciembre 2017 la sonda de Foley. Comparamos de forma
univariante las cinco principales variables recomendadas por la Cochrane para la
valoracion de un método de induccion: via del parto, tasa de parto vaginal en 24
horas, tasa de taquisistolia con repercusion fetal, morbimortalidad neonatal y
morbimortalidad materna. Estudiamos las variables temporales mediante analisis
de supervivencia y para comparar la via del parto entre los dos métodos
realizamos un modelo de regresion logistica para ajustar los posibles factores

confusores.

Resultados:

Primer articulo (Al): Se clasificaron 37 (28,2%) fetos como G1, 30 (23,0%)
como G2 y 64 (48,8%) como G3. Los porcentajes de cesarea en G1 y G2 fueron
menores que en G3: 18,4%, 22,5% y 45,3% respectivamente (p < 0,01), siendo
atribuible el exceso de cesareas en G3 a las realizadas por SPBF. Estas diferencias
se mantuvieron incluso en los casos sobrediagnosticados de CIRp (cuando el peso
al nacer se encontraba en un percentil superior al requerido para considerarse
como tal), siendo del 5,9%, 12,5% y 41,8%, respectivamente (p < 0,01). No se
encontraron diferencias entre los grupos en el resto de resultados perinatales. No

hubo ningln caso de morbilidad severa o mortalidad en el estudio.
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Segundo articulo (A2): El porcentaje de parto vaginal en fetos con flujo
anterdgrado y reverso en el IAo fue del 55,7% vs. 66,7% (p = 0,18) y el de cesarea
por SPBF del 12,7% vs. 15,9% (p = 0,29), respectivamente. Evaluando aquellos
en los que se indicd una induccion de parto, el porcentaje de parto vaginal fue del
67,9% vs. 77,2% (p = 0,17), respectivamente. Tampoco Se encontraron

diferencias significativas en ninguna de las otras variables perinatales evaluadas.

Tercer articulo (A3): La sonda de Foley, en comparacion con la dinoprostona,
se asocia a menores tasas de taquisistolia uterina con repercusion fetal (4,2% vs.
16,9%, p = 0,01) y cesareas por SPBF (7,0% vs. 26,0%, p < 0,01). Asimismo, se
asocia a una menor tasa global de cesarea (15,5% vs. 37,7%, p < 0,01). Tras un
analisis de regresion, el unico factor confusor encontrado fue el IP AU > p95. La
odds ratio (OR) y la OR ajustada de cesarea con uso de dinoprostona fueron e 3,3
(1C95% 1,49 -6,27) y 4,4 (1C95% 1,84 — 10,62), respectivamente. Los resultados

perinatales fueron favorables en ambos grupos.

Conclusiones:

Primer articulo (Al): EI CIRp estadio | es un grupo poco homogéneo en el que
la alteracion del Doppler fetal es el factor que tiene mayor relacion con el
pronostico fetal, por delante del PFE, asociandose a un menor porcentaje de parto
vaginal. Este hecho se mantiene también en fetos cuyo peso al nacimiento se

encuentra por encima del p10 customizado.

Segundo articulo (A2): El estudio del 1Ao en el CIRp tardio tiene una utilidad
clinica limitada. La presencia de flujo reverso en el Ao no se asocia a peores
resultados perinatales en el CIRp tardio con alteraciones leves del Doppler fetal.
La induccidn de parto es un procedimiento seguro que se puede intentar en estos

casos, independientemente del sentido del flujo en el 1Ao.

Tercer articulo (A3): La sonda de Foley es un método de induccion seguro, con
menor porcentaje de taquisistolia y mayor de parto vaginal cuando se compara

con la dinoprostona vaginal.
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1. SUMMARY

Late-onset fetal growth restriction: optimizing diagnosis and

management

Introduction:

Fetal growth restriction (FGR) refers to a situation in which a fetus is not able to
fully reach its growth potential1. Although it can be the result of chromosomal anomalies
(5-20%), congenital infection (5-10%) or other major malformations (1-2%), more than
two thirds of IUGR cases are caused by a mismatch between placental supply and the
fetuses’ nutritional demands2,3. This is the so called placental-related fetal growth
restriction (pFGR)

Late-onset pFGR (diagnosed after 32 weeks), affects 3-5% of all pregnanciessand
is associated to higher rates of perinatal morbidity and mortality, as well as long term
neurological, cardiovascular or metabolic comorbiditiess. Their correct diagnosis and
evaluation are key for an appropriate management as well as for differentiating them from
constitutionally small fetuses, given that their evolution and prognosis will be different.
In order to differentiate these entities, a series of sonographic prenatal markers have been
identified such as the estimation of fetal weight or the evaluation of maternal-fetal
hemodynamics through Doppler study. In the case of the constitutionally small fetuses,
the hemodynamic study will be normal and the prognosis good, with an adequate fetal
tolerance to labor. In FGR, the estimated fetal weight (EFW) will be below the third
centile or, in cases where it is not as extremely low (<10t centile), it will be accompanied
by slight hemodynamic alterations and prognosis, although favorable, will be somewhat
worse, with an increase in stillbirth from 37-38 weekss, lower tolerance to labor and worse
postnatal developments.

Clinical and experimental research have demonstrated that placental insufficiency
causes lower blood-flow towards the fetusz. Relative brain hypoxia generates a brain-
sparring phenomenon that entails a protective effect on the brain and heart with the aim
to keep adequate oxygenation on both organss. The identification of markers that detect

blood-flow redistribution is essential, especially on the late-onset forms given that,

19



TESIS DOCTORAL Cecilia Villalain Gonzalez

CIR tardio: optimizacién del diagndstico y tratamiento SUMMARY

contrarily to the early-onset ones, the limitation to the placental blood-flow is not usually
reflected on the umbilical artery Doppler, which is in most cases normals. Most experts
recommend including the Doppler study of the middle cerebral artery (MCA) and the
cerebro-placental ratio (CPR) to the late-onset IUGR assessmentio,i1. The evaluation of
blood flow through the aortic isthmus (Aol) is not usually included on clinical practice.
Nonetheless, it has also been proposed as a way of demonstrating the brain sparring effect
on pFGRu2.

Therefore, we must establish a clear difference, according to current knowledge,
between small for gestational age fetuses and the real pFGR, with poorer perinatal results.
PFGR are a heterogeneous group of fetuses that encompass those with fetal hemodynamic
alterations, maternal Dopler alterations or extremely low EFW centiles (< 3rd centile).
Furthermore, the most extended classification used in our setting (Table 1) includes the

use of cardiotocography both conventional as well as computerized.

Table 2. Stage-based classification of placental related fetal growth restrictiona.

Stage Diagnostic criteria

EFW < p3

I EFW < p10 + UtA P1 > p95

EFW < pl10 + UA > p95 or MCA Pl < p5 or CPR < p5
TDF Aol reversed

TDF UA abstent

TDF AU reversed

DV Pl > p95

TDF DV reversed

v CTGc variability <3ms

CTG with decelerations

Aol, aortic isthmus; CPR, cerebro placental ratio; CTG, cardiotocogram; cCTG,
computerized cardiotocogram; DV, ductus venous; EFW, estimated fetal weight; MCA,
middle cerebral artery; PI, pulsatility index; TDF, telediastolic flow; UA, umbilical artery;
UtA; uterine arteries.

To date, there is no treatment for FGR and the only therapeutic option available

is timely delivery, being the when and how some of the most debated aspectsi3,i4.
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In milder forms of IUGR, with slight hemodynamic alterations, attempting to
achieve vaginal delivery through labor induction in the early term period is the most
accepted option by most scientific societieszs,is.

Regarding the labor induction process, the main challenges clinicians face are a
potential poorer fetal tolerance to uterine contractions as well as the presence of an
unfavorable cervix that requires ripening methodsiz. Among the different cervical
ripening methods, there are mechanical ones such as the Foley balloon or
pharmacological ones such as prostaglandins like dinoprostone or misoprostolss.

There are multiple studies comparing the effectiveness and security of the
different cervical ripening methods, with conflicting results that make it difficult to
determine which is the optimal oneis. The scientific evidence is even more scarce when
it comes to IUGR. Recently, the Foley balloon has been proposed as a potentially good
cervical ripening method on IUGR cases as it is associated to lower uterine tachysystole

rates when compared to the use of prostaglandinso.
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Objectives

The objectives of the publications that compose this Doctoral Thesis are:

First article (Al): To evaluate if all fetuses classified as stage | IUGR according
to the most accepted criteria in our setting have the same perinatal results if
stratified by EFW, customized EFW percentile (p) and maternal and fetal Doppler
study.

Second article (A2): To determine the utility of the Aol evaluation in late-onset
IUGR, comparing perinatal results of fetuses with a diagnosis of stage | IUGR
with mild alterations on the hemodynamic fetal Doppler study and anterograde

flow on the Aol with those with a reversed one.

Third article (A2): To determine if the Foley Balloon is a superior method to
vaginal dinoprostone in late-onset IUGR fetuses that require labor induction with

an unfavorable Bishop’s index at admission.

Materials and methods:

First article (Al): We performed an observational retrospective cohort study on
131 consecutive cases diagnosed of stage | FGR in our center between January
2014 and January 2017 (n=131). EFW < 3rd centile and normal fetal Doppler
(Group 1 — G1) or EFW < 10th centile and mean uterine artery (mUtA) pulsatility
index (P1) > 95th centile (Group 2 — G2) or EFW < 10th centile and mild fetal
Doppler alteration: umbilical artery (UA)-P1 > 95th centile, middle cerebral artery
(MCA) PI < 5th centile or cerebral-placental ratio (CPR) < 5th centile (Group 3 —
G3). We evaluated the accuracy estimating fetal weight, comparing neonatal
weight with the estimated one, defining cases of IUGR that were overdiagnosed.

We also compared perinatal results on the overdiagnosed IUGR cases of each

group.
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Second article (A2): We performed a retrospective cohort study including all
cases diagnosed of late-onset stage | IUGR with mild fetal Doppler alterations in
our center between January 2014 and December 2017 (n=148). We performed a
retrospective cohort study with one group conformed by fetuses with antegrade
flow on the Aol (n=79) and another one by those with a reversed one (n=69). Both

groups were compared on their perinatal results with survival analysis.

Third article (A3): We performed a retrospective cohort study on cases
diagnosed of late-onset stage | IUGR in which labor induction was indicated from
37 weeks and required cervical ripening (n=148). Between January 2014 and
December 2015 the labor induction method was vaginal dinoprostone and
between January 2016 and December 2017, a Foley balloon. We compared both
methods with a univariate analysis on the main five recommended variables by
the Cochrane Collaboration for the study of any labor induction method: mode of
delivery, vaginal delivery rate on 24 hours, tachysystole with fetal repercussion
rate, neonatal morbidity and mortality and maternal morbidity and mortality. We
evaluated temporal variables with a survival analysis. In order to compare mode
of delivery between the two methods we performed a logistic regression model to

adjust for possible confounding variables.

Results

First article (Al): There were 37 (28.2%) cases were in G1, 30 (23.0%) in G2
and 64 (48,8%) in G3. G1 and G2 showed lower percentages of C-section when
compared to G3: 18.4%, 22.5% and 45.3% (p < 0.01), respectively, being
attributable to an excess of C-sections for non-reassuring fetal status. These
differences remained when definitive birthweight centile was above the one
considered to define FGR, being 5.9%, 12.5% and 41.8% (p < 0.01), respectively.
There were no differences among groups on the rest of perinatal results. There

were no cases of severe morbidity on mortality on the study.

Second article (A2): Vaginal delivery rate on fetuses with anterograde and
reverse flown on the Aol was of 55.7% and 66.7% (p = 0.18), respectively.
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Evaluating those in which labor induction was indicated, vaginal delivery rate was
of 67.9% vs. 77.2% (p = 0.17), respectively. We did not find any differences

regarding any of the perinatal result variables at study.

Third article (A3): Foley balloon was associated with lower percentages of
uterine tachysystole with fetal repercussion (4.2% vs. 16.9%, p = 0.01) and
cesarean sections for non-reassuring fetal status (7.0% vs. 26.0%, p < 0.01) when
compared to Dinoprostone. There was a lower rate of cesarean sections (15.5%
vs. 37.7%, p < 0.01) as well. After performing a regression analysis, the only
confounding factor was UA PI > p95. The Odds Ratio (OR) and the adjusted OR
for cesarean section with the use of dinoprostone was of 3.3 (Cl 95 % 1.49 —6.27)
and 4.4 (C1 95% 1.84 — 10.62), respectively. Perinatal results were favorable on
both groups.

Conclusions:

First article (Al): Stage | IUGR is a heterogeneous group in which pathological
fetal Doppler is associated to poorer tolerance to vaginal delivery, even in cases

with a birthweight > 10th centile.

Second article (A2): The Doppler study of the flow at the Aol does not provide
any clinical useful information for predicting the tolerance to labor nor the
perinatal outcome in late-onset growth restricted fetuses with mild Doppler
alterations. Labor induction is feasible and should be considered when indicating

delivering these pregnancies.
Third article (A3): The use of a Foley balloon results in lower tachysystole with

fetal repercussion rates and higher percentage of vaginal delivery compared to

Dinoprostone, with favorable safety profile in both groups
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1Aspectos generales

2.1.1 Definicidn: evolucién histérica y concepto actual.

El crecimiento intrauterino restringido (CIR) se refiere a una situacion en la cual
el feto no es capaz de alcanzar el potencial intrinseco de crecimiento que tiene
determinado genéticamente. El ritmo de crecimiento normal, modulado por factores
maternos, fetales, placentarios y extrinsecos21, puede verse alterado debido a una
alteracion genética, a una noxa externa como una infeccion o, en la mayoria de los casos,
a una alteracién en el desarrollo de la unidad feto-placentaria que no es capaz de adecuar
el aporte nutricional a la demanda. Este tltimo es el llamado CIR de causa placentaria
(CIRp). Se han propuesto varias teorias sobre el origen de esta insuficiencia placentaria,
siendo la preponderante la que propone que se debe a un cimulo de factores que conllevan
fallos en la invasion placentariazz. Sin embargo, a pesar de haberse descrito hace décadas
y del gran impacto del CIRp sobre la morbimortalidad perinatalzs, a dia de hoy no se ha
establecido un mecanismo etiopatogénico bien definido y sigue siendo una entidad sin
una definicion estandarizada.

La asociacion de los conceptos de bajo peso al nacer y de trastornos del
crecimiento fue evidenciada por primera vez por los pediatras, quienes a principios del
siglo XX describieron a los recién nacidos con bajo peso al nacimiento y los equipararon
a los prematuros. Posteriormente, en 1940, Arvo Ylppo planted que el bajo peso al
nacimiento ademas de poder implicar prematuridad, también podria asociarse a un
crecimiento insuficiente, restringido 24 . Ademas, evaluando las muertes fetales
intrauterinas, se observo también que una gran proporcion de los fetos tenian un peso
muy bajo en comparacion al esperado para un neonato de la misma edad gestacional (EG).
Es por este origen conceptual que, aun a dia de hoy, la mayoria de estudios sobre CIRp
toman como referencia para su definicion el peso neonatal y no parametros evaluados
durante la gestacion.

A raiz de los hallazgos de los pediatras, los obstetras iniciaron la busqueda de

marcadores que permitieran la deteccion prenatal del CIR y con la introduccion de la
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ecografia en la practica clinica se estableci6 su primera definicion, siendo “aquel feto con
un peso fetal estimado (PFE) inferior al p10”2s.

La incorporacion posterior del estudio Doppler, que evala la hemodinéamica fetal,
afiadio un aspecto funcional que permitio estadificar la severidad del CIRp y separd
conceptualmente por primera vez los diagndsticos de CIRp y feto pequefio para la edad
gestacional (PEG). Asi, de forma clasica se considera que todos los fetos CIRp son PEG
pero no todos los PEG son CIRp. El primer pardmetro hemodinamico evaluado fue la
arteria umbilical (AU), el cual se mostré como una herramienta eficaz a la hora de
determinar qué fetos PEG presentan mayor riesgo de desarrollar un evento perinatal
adversoze. Posteriormente se incorporaron en la evaluacion fetal nuevos parametros como
el indice de pulsatilidad (IP) en la arteria cerebral media (ACM) o el indice cerebro
placentario (ICP), que resulta de dividir el IP en la ACM por el IP en la AU, con el fin de
identificar los fendmenos de redistribucion vascular, caracteristicos de los CIRp. De esta
forma, los PEG pasaron a ser aquellos considerados como fetos constitucionalmente
pequefios (con un PFE < pl10), que no han visto restringido su crecimiento, con
parametros hemodinadmicos en rangos normales, dado que no precisan adaptarse a una

situacion de insuficiencia placentaria (Figura 1).

Figura 1. Evolucion histérica del concepto de CIR

70’s 80’s 90’s 00’s 10’s

—

PEG pediatrico=  Alteracion Doppler AU Alteracion Doppler AU="PEG + otras

PEG fetal = CIR ! CIR alteraciones
Peor prondstico en los ~ Doppler normal AU= " Doppler = CIR
PEG PEG “constitucional”

AU, arteria umbilical; CIR, crecimiento intrauterino restringido; PEG, pequefio para la

edad gestacional

Ademaés de la diferenciacion en estadios funcionales fetales, a la definicion del
CIRp también se le ha afadido el concepto de temporalidad en funcion el momento del
diagnostico, diferenciando al CIRp de aparicidn temprana del que se detecta al final de la

gestacion. Si bien las caracteristicas principales, la evolucién y los resultados perinatales
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difieren globalmente entre los grupos precoz y tardio, resulta evidente que la EG es un
continuo y que situaciones en los rangos mas extremos de ambos grupos pueden
comportarse de forma similar. El punto de corte para separar al CIRp precoz del tardio
también ha sido discutido ampliamente en la literatura, siendo actualmente el mas

aceptado la semana 3227 (Tabla 2).

Tabla 3. Diferencias entre el CIRp precoz y el CIRp tardio

CIRp precoz (diagndstico <32 semanas)  CIRp tardio (diagnostico > 32 semanas)

Menor prevalencia (<1%) Mayor prevalencia (5% - 8%)
Mayor enfermedad placentaria (mayor Menor enfermedad placentaria (menor
alteracion del Doppler en arteria alteracién del Doppler en arteria

umbilical, mayor tasa de preeclampsia) umbilical, menor tasa de preeclampsia)

) S Menor tolerancia a la hipoxia (menor
Mayor tolerancia a la hipoxia (hipoxia ) o
) o tolerancia a eventos agudos, no hipoxia
cronica, historia natural) o
crénica)

. ) ) Alta morbilidad y mortalidad perinatal.
Alta morbilidad y mortalidad perinatal i
Consecuencias a largo plazo.

En definitiva, el concepto y la definicion de CIRp han evolucionado con el tiempo
y la incorporacién de distintos métodos diagnosticos en la préactica clinica. De hecho, si
se revisan las publicaciones en la literatura sobre restriccion del crecimiento fetal, se
podréan encontrar mas de 50 definiciones de la misma y aunque la tendencia actual es de
homogeneizar criterios, en los Gltimos 5 afios se han descrito mas de 40 definicionesa.
Esta heterogeneidad conceptual dificulta enormemente la interpretacion clinica de los
estudios, la comparacion de resultados y el establecimiento de guias clinicas de manejo,
ya que cada autor se refiere a una entidad diferente. Resulta primordial establecer un
consenso internacional y para ello, se han elaborado grupos de trabajo para la elaboracion
de una definicion comin de CIRp asi como de los parametros necesarios a evaluar en
cualquier estudio a su respectozs. Asi, se pone de manifiesto que actualmente existe un
amplio consenso entre los expertos en la necesidad de utilizar percentiles de peso fetal y
neonatal, tener en cuenta las caracteristicas maternas e incorporar el estudio Doppler de
AU y ACM en la valoracion y definicion del CIRp. Todo ello redunda una mayor

precision diagnostica, pero también en un aumento de la complejidad y en la necesidad
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de una adecuada formacion en diagndstico prenatal para el diagndstico y manejo de la

gestacion complicada con un CIRp.

2.2.2 Epidemiologia

La prevalencia del CIRp tardio varia en funcion del medio en el que nos
encontremos, asi como de la definicién utilizada para el mismo.

En paises en vias de desarrollo es hasta 5-6 veces superior a la de paises
desarrollados, encontrandose las incidencias mas altas en el sudeste asiatico (hasta del
30%)29,30.

Al no existir una definicion estandarizada del CIRp, cualquier estimacion de su
prevalencia resulta imperfecta. Si se equipara la definicion de CIRp con la de PEG, se
incluirdn a todos aquellos recién nacidos con un peso < p10, lo cual supondra el 10% de
la poblacion. En Espafia, esto representa 40.000 de los 400.000 partos anualessi. El
principal problema de esta definicion es que sobrediagnostica los casos de CIRp, dado
que se estima que el 50-70% de los fetos con un peso al nacimiento < p10 son pequefios
constitucionales, es decir, que conforman el espectro inferior de peso de fetos con un
desarrollo normal. Por otra parte, impide detectar aquellos casos de fetos que ven
restringida su velocidad de crecimiento pero que mantienen un peso por encima del p10s2.

Si consideramos la definicion de CIRp méas aceptada en nuestro medio, que es un
PFE < p3 0 un PFE < pl10 asociado a una alteraciéon del Doppler materno o fetal, la
prevalencia de CIRp tardio se encuentra en torno al 5% de los partos anualess. Esta
definicion es mas precisa y especifica que la anterior, pero puede infradiagnosticar el
numero de casos reales, ya que tampoco tiene en cuenta a aquellos casos de CIRp con
PFE > p10. Como se puede observar en la Figura 2, la gran mayoria de los CIRp se
enmarcan dentro de los PEG. No obstante, cada vez esta mas aceptado que existe un
pequefio porcentaje de los mismos que tienen un crecimiento por debajo de su potencial,
sin llegar a caer a pesos inferiores al percentil 10ss.

Un problema comun relacionado con este concepto ocurre cuando la ecografia del
tercer trimestre se realiza muy tempranamente y el feto CIRp puede no cumplir atn
criterios de PEG. Sin embargo, en las semanas restantes hasta el parto desarrolla una
restriccion del crecimiento solo reconocida al nacimiento por un bajo percentil del peso

neonatalsa.
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Figura 2. Representacion esquematica de la relacion del crecimiento intrauterino
restringido con el peso al nacimiento: pequefio y adecuado para la edad gestacional

AEG

AEG, adecuado para la edad gestacional; CIR, crecimiento intrauterino restringido; PEG,
pequefio para la edad gestacional.

Independientemente de la definicion o el medio evaluado, el CIRp tardio es una
entidad con una importante incidencia e impacto socio-sanitario y las medidas
encaminadas a su deteccion precoz merecen su inclusion en los programas de salud

publica.

2.2 Estudio prenatal del CIR

2.2.1 Importancia

El CIRp se asocia a un riesgo aumentado de morbimortalidad perinatalss. Aunque
a dia de hoy no existen estrategias eficaces para su prevencion ni tratamiento, su
identificacion y seguimiento han demostrado disminuir tanto la morbilidad como la
mortalidad perinatalzs. Existen multiples estudios vinculando el CIRp tanto precoz como
tardio con un aumento de la mortalidad perinatal.

Respecto a la mortalidad, se presenté un estudio a nivel europeo sobre muerte
perinatal en fetos >28 semanas que reveld que la ausencia de identificacién del CIRp de
forma prenatal con un manejo inadecuado de estos fetos podria suponer hasta un 10% de

los casos prevenibles de mortalidad (si bien no estratificaron en CIRp precoz y tardio)ss.
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Posteriormente, en 2005, Gardosi et al. plantearon una nueva clasificacion para las
muertes intrauterinas y observaron que el 43% de las mismas se debian al CIR y que de
un 62% en las que inicialmente la causa no se habia esclarecido, el 57,7% podrian deberse
al CIR, manteniéndose tan sélo un 15,2% de causa inciertasz. En una revision sistematica
de la literatura sobre las muertes intrauterinas, se establecio que el principal factor de
riesgo atribuible gestacional en las poblaciones de paises desarrollados fue la presencia
de un feto PEG, siendo este de hasta un 23%s3s. Posteriormente, en una revision de la
mortalidad antenatal en un centro en Inglaterra, se encontrd también que el principal
factor de riesgo para una muerte fetal intrauterina era el CIR, observandose ademés un
marcado aumento de la mortalidad en los casos de CIR no diagnosticados respecto a los
identificados prenatalmente (32,0% vs. 6,2% sobre su cohorte de estudio), en los cuales
el parto se producia unos 10 dias despuésas. Estos datos orientaron al efecto protector de
la finalizacion precoz del CIR sobre la muerte fetal anteparto. Ese mismo afio, Trudell et
al. describieron un incremento significativo de la mortalidad fetal en aquellos PEG con
parto mas alla de la semana 37, en comparacién con los que la finalizacion era previa a
esta semana, con un riesgo relativo (RR) de 2,2 e [indice de confianza (IC) al 95%, 1,3 -
3,7s].

En relacion a morbilidad asociada al parto, el CIRp se ha asociado a una mayor
proporcién de cesareas por SPBF e ingresos en UCI neonatal, asi como a un menor pH
en arteria umbilical y Apgar a los 5 minutosao,41,42.

Las alteraciones en el crecimiento fetal se han asociado también a problemas en
el neurodesarrollo infantil, especialmente a trastornos conductuales como los del espectro
de atencidn-hiperactividada4s 4.

Asimismo, se han vinculado a otras complicaciones en la vida adulta, como
pueden ser la hipertension, dislipemia, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico y
otras alteraciones endocrinasas,ie.

Todo ello hace que la identificacion prenatal del CIRp suponga una parte

fundamental de cualquier programa de seguimiento obstétrico.

2.2.2 Situacion actual: cribado y métodos diagnosticos
Existe discordancia entre las distintas guias internacionales respecto a cémo

detectar antenatalmente y realizar el seguimiento del CIRp tardioass.
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Respecto al cribado, se ha dedicado mucho esfuerzo a la deteccion de marcadores
de CIRp en primer trimestre, pero no ha tenido éxitos74s. La medicion del IP en AUt en
segundo trimestre en gestaciones no seleccionadas tampoco parece aportar ningdn
beneficio ni materno ni fetal a corto plazoss. La mayoria de guias proponen estratificar
grupos de riesgo al inicio del embarazo para identificar a aquellas gestantes que se
beneficiardn de un seguimiento mas estrecho, asi como la medicién sistematica de la
altura del fondo uterino a partir de las semanas 24-2616. En aquellos casos en los que la
altura se encuentra por debajo del percentil 10 o de tres centimetros respecto a lo esperado,
se recomienda la realizacion de una ecografiass. Sin embargo, la Ultima revisién elaborada
por la Cochrane Collaboration no aconseja la medicion de la altura uterina ya que, a dia
de hoy, no existe suficiente evidencia que avale su utilidad para la deteccion del CIRpss.
En cuanto a la realizacion de ecografia de tercer trimestre en gestantes de bajo riesgo, las
discrepancias son aun mayores respecto a su utilidad y, en caso de realizarse, tampoco
esta claro el momento 6ptimo para ello. Al igual que con la medicién de la altura uterina,
los resultados de la Gltima revision Cochrane al respecto tampoco avalan la realizacién
de ecografia de tercer trimestre en gestantes de bajo riesgoso. Los grupos que se
encuentran a favor de su realizacionsi,s2 optan por recomendar una ecografia mas
temprana en caso de presentar la gestante factores de riesgo para el desarrollo de CIRp
precoz mientras que en las gestantes de bajo riesgo seria preferible demorarla hasta la
semana 35-36 para incrementar la tasa de deteccion del CIRp tardioss. Entre los
partidarios de esta estrategia se ha sumado recientemente nuestra sociedad cientificasa.

Si bien no existe un consenso sobre qué parametros han de ser evaluados ni de
cdémo se ha de monitorizar el bienestar fetal en el CIRp tardio, tanto la biometria fetal
como la evaluacion del Doppler fetal (AU y ACM) se incluyen en la mayoria de los
protocolos. La evaluacion de las AUt es defendida por algunos expertosss, pero no por

otrosse.

2.2.2.1 Biometria fetal: estimacion del peso fetal

La biometria fetal supone una pieza fundamental en la deteccion antenatal del
CIRp. La estimacion del peso fetal es el parametro ecografico mas utilizado para su
definicion, seguido de la medicidn de la circunferencia abdominal (CA) y, recientemente,

la velocidad de crecimiento fetalzs.
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El calculo del PFE es imperfecto, con un error descrito en la literatura del +/- 15%
sobre el peso realsz. Aunque se han destinado muchos esfuerzos al desarrollo de nuevos
modelos para la estimacion del peso, el establecido por Hadlock en 1984 basando en la
medicion de la circunferencia cefalica, abdominal y longitud femoralss, sigue siendo el
maés preciso independientemente del perfil de crecimiento fetal (grande, adecuado o
pequefio para la EG)se.

Las desviaciones en la estimaciéon del peso fetal se traducen en cambios de
percentil e implicaciones clinicas, que seran mayores cuanto mas extremo sea el valor.
Tal y como presentan Lappen y Myers, el error sistematico producido en la estimacion
del peso es un factor fundamental en la infraestimacion del CIR, resultando en un
incremento del riesgo de fallos diagndsticos a medida que el PFE disminuye. Aun asi, se
ha de tener en cuenta que este error es continuo tal y como se muestra en la Figura 3,
encontrando que hasta un 10% de los fetos considerados en un p50, realmente estaran por
debajo del p10 al nacimiento. Esto implica que fetos clasificados como “normales”, se
encuentran en realidad en riesgo de un resultado perinatal adverso. Por ello, proponen
incorporar el dato del margen de error en el céalculo del PFE para que se tenga en
consideracion, junto a otras variables que complementen el estudio, en los modelos de

evaluacion del CIReo.

Figura 3. Porcentaje de recién nacidos con peso inferior al percentil 10 en funcion del
percentil del peso fetal estimado
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Al igual que resulta indispensable una adecuada estimacion del peso fetal, también
lo es la utilizacion de estandares de crecimiento validados para la deteccion y seguimiento
del CIR. Se han propuesto multiples modelos basados en distintos pardmetros siendo los
maés extendidos los del grupo GROW (Customized Gestation-Related Optimal Weight),
el del grupo INTERGROWTH-21st, el de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) y
el del NICHD (National Institute of Child Health and Human Develpment). En concreto
el del grupo GROW 1 establece sus estdndares de crecimiento diferentes para cada
poblacién, basandose en el sexo fetal, la etnia, peso y altura maternas, asi como la paridad.
El del grupo INTERGROWTH-21sts2, propone un modelo Unico universal, elaborado a
partir de una cohorte internacional de mujeres sanas con bajo riesgo de evento adverso
perinatal en el que la etnia materna no fue considerada como factor influyente en el patron
de crecimiento fetal, con el planteamiento de que es la nutricion y no la etnia materna la
que influye en el desarrollo fetal. EI modelo propuesto por la OMSes, fue desarrollado a
partir de un grupo internacional de mujeres en las que, de todos los factores considerados,
solo el sexo fetal influia en el patrén de crecimiento fetal. En el elaborado por el NICHD
no se utilizo la etnia para ajustar el peso fetal sino que se establecieron distintas tablas de
referencia para cada grupo étnico materno. Ninguno de los modelos previamente
mencionados se ha mostrado claramente superior a los demasss. En la Tabla 2, se expone
un resumen de las principales caracteristicas de cada uno de los modelos propuestos por

las distintas organizaciones.

Tabla 4. Comparacién de las principales curvas de referencia de crecimiento fetal:
GROW, INTERGROWTH-21st, OMS e NICHD

INTERGROWTH-
21st

OMS

Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres de

internacionales | internacionales internacionales | EEUU.

sanas sanas de bajo sanas. No se Excluidos
Cohorte de (exclusion riesgo excluyeron partos
estudio fumadoras, gestaciones pretérmino y

patologia complicadas. | anomalias

materna o fetales.

fetal)
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Sexo fetal, Ninguna, todos los | Sexo fetal Desarrollo
etnia materna, | casos se ajustan a de distintos
Variables de gLYI® un mismo modelo estandares
ajuste pregestacional, para cada
paridad etnia/raza

Formula de Formula propia Formula de Formula de
Estimacion Hadlock basada en Hadlock Hadlock
del peso fetal perimetro cefalico
y abdominal

GROW, Gestation Related Optimal Weight; IMC, indice de masa corporal; NICHD, the
Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development;
OMS, Organizacion Mundial de la Salud

La customizacion o personalizacion del percentil del PFE en funcién de los
parametros previamente descritos (caracteristicas maternas, sexo fetal...) ha demostrado
su capacidad de clasificar algunos fetos PEG que se hubiesen perdido si se hubieran
utilizado exclusivamente tablas poblacionales convencionaleses 3. Algunos estudios
avalan que aquellos fetos identificados como PEG o CIR exclusivamente por curvas
customizadas (y no por las poblacionales), tienen mayor riesgo de evento adverso
perinatal que aquellos clasificados como tales exclusivamente por curvas poblacionales,
en los que ademas se encuentran resultados similares a los de fetos con un crecimiento
adecuadoss. Sin embargo, el concepto de personalizacién sigue siendo controvertido,
entre otros motivos porque algunos elementos que influyen en el tamafio fetal (como la
edad materna avanzada, la obesidad o la etnia) pueden tener un efecto fisiopatoldgico en
el desarrollo del CIR, actuando como confusores dado que a su vez son factores de riesgo
conocidos para el desencadenamiento de eventos perinatales adversos y hasta de muerte
perinatale7 es.

Si bien la estimacion del peso fetal prenatalmente ha resultado fundamental a la
hora de detectar el CIRp, el estudio POP revel6 que su utilizacion también implica una
gran tasa de falsos positivos (2 por cada caso adicional de PEG detectado)ss. Resulta por
tanto evidente que para optimizar el diagnostico de CIRp se deben asociar parametros
adicionales a la biometria, como el Doppler fetal o, incluso, marcadores bioquimicos

como el factor de crecimiento placentario (PIGF)so.
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2.2.2.2 Estudio Doppler materno

El estudio Doppler de las AUt se ha utilizado en las ultimas tres décadas como un
método tanto predictor como de evaluacion de alteraciones de la funcion placentariaro.

Estas arterias (originalmente de alta resistencia) sufren un remodelado debido a la
invasion trofoblastica de las arterias espirales en el primer trimestre, a través del cual
aumenta su distensibilidad, permitiendo un flujo continuo de elevadas velocidades
durante la diastole, que optimiza el paso de oxigeno y nutrientes a la placenta y al feto
(Figura 4). Estos cambios se reflejan fundamentalmente en una disminucién del IP arterial
y se hacen mas evidentes segun avanza la EG7i. Aquellos casos en los que se observan
resistencias elevadas de forma mantenida desde un inicio se relacionan con situaciones
de disfuncion placentaria72 traducida en trastornos hipertensivos del embarazo7z, en
CIRprs, abruptio placentae o muerte fetal intrauterinars. Se cree que la persistencia de
esta elevacion de las resistencias en las AUt se debe a en un error en la invasion
trofoblastica.

Se han observado también situaciones en las que estas resistencias aumentan de
novo en el tercer trimestre. En estos casos, se cree que el mecanismo fisiopatoldgico
subyacente es distinto, reflejando una mala adaptacion cardiovascular materna a la
gestacion. Sin embargo, las consecuencias son las mismas en cuanto a trastornos
hipertensivos y CIRp. Algunos autores proponen gue en estas Ultimas pacientes se debera
realizar una evaluacion cardiol6gica posparto por un riesgo aumentado de eventos
cardiovascularesze.

En el caso de los fetos PEG, la asociacion con una elevacion de las resistencias en
las AUt se ha asociado a menor peso del recién nacido, asi como a un incremento del
riesgo de alteraciones del Doppler fetal, como un menor ICP77. Ademas, también puede
actuar como un marcador independiente de riesgo de pérdida de bienestar fetal intraparto,
cesarea urgente o ingreso en UCI neonatal, por lo que se ha incluido como marcador
diferenciador de CIRp7s.4. Algunos grupos han determinado incluso, que el estudio de las
AUt en tercer trimestre en fetos PEG tiene una capacidad predictiva de resultado perinatal
adverso equiparable al estudio Doppler de la AU79,80. Por el contrario, existen autores que
defienden que la utilidad de la evaluacion de la AUt pasa a ser marginal cuando se tiene
en cuenta el ICPs1. Asimismo, su evaluacion seriada a lo largo de la gestacion no ha
demostrado mejorar los resultados perinatales por lo que su utilidad como herramienta de

seguimiento se mantiene en cuestionso.
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Figura 4. Imagen de la onda Doppler normal (izquierda) y patologica (derecha) en la
arteria uterina en el tercer trimestre .

2.2.2.3 Estudio Doppler fetal

La insuficiencia placentaria supone una limitacion del aporte de oxigeno y
nutrientes al feto, el cual se adapta progresivamente desarrollando mecanismos
compensatorios como la redistribucion del flujo sanguineo hacia los 6rganos vitales en

detrimento de otros periféricos (Figura 5).

Figura 5. Patron de redistribucién del flujo sanguineo en el feto con crecimiento
intrauterino restringido. Adaptacion de Jensen A et als
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La perfusion sanguinea en situaciones de hipoxia aumenta en el cerebro, corazon

y glandulas adrenales mientras que se mantiene constante en practicamente todos los
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demas (rifion, bazo, pancreas, intestino, musculo...). Sin embargo, cuando las
concentraciones de oxigeno caen por debajo del 50% de los niveles normales, el flujo
sanguineo disminuye de forma significativa a todos los 6rganos salvo en las glandulas
adrenales, corazon, cerebro y placentass. Estudios sobre perfusion sanguinea en el pulmon
fetal demostraron que, en situaciones de hipoxemia, el flujo sanguineo disminuia
rapidamente mientras que este no se modificaba a nivel feto-placentarios2. Estos cambios

son los que constituyen el conocido fendmeno de redistribucion vascular.

El estudio del Doppler fetal permite evaluar la situacién hemodinamica del mismo

y ha demostrado inequivocamente su utilidad en el diagndstico y seguimiento del CIRp.

Arteria umbilical

La evaluacion del flujo sanguineo en la AU permite inferir las resistencias que
encuentra el flujo sanguineo en la unidad fetoplacentaria (Figura 6). Las resistencias en
la AU, descritas en los afios 70, fueron el primer parametro hemodinamico evaluado en
los fetos PEGsa y durante mas de una década se utilizd como criterio necesario para el
diagndstico del CIRp. Asimismo, fue el primer indicador en demostrar que su aplicacion
en la practica clinica en gestaciones de alto riesgo complicadas con CIRp supone una
disminucion significativa en la mortalidad perinatal, porcentaje de cesareas e induccion
de partozs.

El incremento de las resistencias a este nivel indica una situacion de disfuncion
placentaria que puede observarse desde el inicio de las adaptaciones hemodinamicas del
CIRp, especialmente en los casos precoces y mas severos. Resulta Ilamativo que en el
CIRp tardio no sea este el caso, ya que a pesar de encontrar con frecuencia signos de
hipoperfusion placentaria (fundamentalmente oclusién vascular e hipoplasia
vellositaria)ss, esta no se refleja en el estudio Doppler de la AU. Mientras que en el CIRp
precoz es relativamente frecuente encontrar situaciones en las que el flujo telediastolico
en la AU esta ausente o revertido, en el CIRp tardio este suele ser mantenerse anterdgrado
e incluso es poco frecuente encontrar un aumento patoldgico de las resistencias (IP >
p95)10. Esto se cree que se debe a que la afectacion placentaria necesaria para que se altere

el Doppler AU es superior a la que se suele observar en el CIRp tardio.
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Resulta importante remarcar que, si bien un aumento de la impedancia en AU se
asocia a peores resultados perinatales, no se debe extrapolar que la normalidad de la
misma resulta tranquilizadora. Multiples estudios han establecido que la evaluacion del
CIRp tardio debe incluir también el estudio de la ACM, dado que su combinacion resulta

mas sensible en la deteccion de eventos adversosss,sz.

Figura 6. Imagen de la onda Doppler normal (izquierda) y con aumento de
resistencias >p95 (derecha) en la arteria umbilical

Avrteria cerebral media

Las arterias cerebrales medias llevan el 80% del aporte sanguineo al cerebro fetal
y son los vasos mas accesibles para una exploracién ecogréfica de la hemodindmica en
esta localizacionss. En condiciones normales, la circulacion cerebral se caracteriza por
tener alta impedancia con un flujo continuo presente durante todo el ciclo cardiacoss
(Figura 7).

El IP en la ACM ha demostrado su utilidad en la valoracién de los fetos PEG,
especialmente aquellos de inicio tardio en los que el estudio Doppler de la AU no se suele
ver alterado. Estudios longitudinales realizados en PEG tardios han demostrado que la
ACM se altera hasta en el 15% de los casosso. A diferencia de los fetos
constitucionalmente pequefios, aquellos sometidos a situaciones de insuficiencia
placentaria, pueden desarrollar el fenomeno conocido como “brain sparing” o

redistribucion vascular desencadenado por la hipoxia cerebral, en el que disminuyen las
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resistencias en la ACM para aumentar el transporte de oxigeno y nutrientes hacia el
cerebrogo.

La disminucion de la impedancia Doppler en el territorio de la ACM, incluso en
fetos con resistencias normales en AU, es un signo que se ha asociado tanto a peores
resultados perinatales (incluyendo peor Apgar, pH al nacimiento o un mayor riesgo de
complicaciones como el abruptio placentaes1) como a limitacion en el neurodesarrollo,
objetivado en pruebas realizadas al nacimiento y a los dos afios de edadss. Se ha observado
ademas que, en fetos pequefios con estudio Doppler materno-fetal inicialmente normal es
el Unico parametro que progresa, continuando su deterioro mas alla de la semana 37, lo
cual nos permite identificar aquellos fetos que se encuentran en una situacion de riesgo.

Si bien la vasodilatacion en la ACM se ha demostrado asociada a eventos
perinatales adversos, existe una gran variabilidad en la literatura acerca de la precision
que tiene para predecirlos. Muchos autores defienden que si bien se trata de una
herramienta con una buena especificidad, su sensibilidad es limitada y, por tanto, también
lo es su aplicabilidad clinicaso. En una revision sistematica, se reportd una limitada
capacidad predictiva de evento adverso, con una razén de verosimilitud positiva para
evento adverso compuesto de 2,77 (1,93 — 3,96) y negativa de 0,58 (0,48 — 0,69)92.
Posteriormente, en otro metanalisis, se compararon la ACM con AU en 38 estudios y con
el ICP en 23, determinando que la sensibilidad de la ACM era menor que la de la AUy
el ICP para la deteccion de eventos perinatales adversos. Los autores encontraron pocos
estudios de buena calidad, con gran variabilidad en los cortes establecidos para definir
buena y mala sensibilidad y especificidad. En las comparaciones directas, los resultados
de la ACM fueron significativamente peores que la AU para la prediccion de Apgar <7
(p = 0,017) y parto urgente por SPBF (p = 0,034) y peores que los del ICP para la
prediccion de evento adverso compuesto (p < 0,001) y parto urgente por SPBF (p =
0,013)ss.

Recientemente, un metanalisis sobre rangos de referencia para AU, ACM e ICP,
encontro una gran heterogeneidad de tablas de referencia, muchas de ellas con serias
limitaciones metodoldgicas. Esto podria justificar la diversidad de resultados encontrados,
especialmente en ACM e ICP. Por ello, a la hora de evaluar cualquier resultado en el que
se utilice Doppler fetal, también se habra de tener en cuenta queé referencia se utiliza y si

esta ha sido desarrollada bajo una metodologia adecuadasa.
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En definitiva, si bien la evaluacion de la ACM ha demostrado su utilidad en el
CIRp tardio, su sensibilidad para la deteccion de eventos adversos es limitada, por lo que
su uso suele verse complementado con el de otro pardmetro atin mas sensible, el ICP, que
auna el estudio de ACM y AU.

Figura 7. Imagen de la onda Doppler normal (izquierda) y patoldgica (derecha) en la
arteria cerebral media.
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El ICP es un pardmetro que evalUa simultdneamente las resistencias cerebrales y
sistémicas ya que es el producto de dividir los indices de la ACM entre los de la AU.
Alrededor del 20 - 25% de los PEG tardios tendran una disminucion del ICPgs, resultado
de las alteraciones del flujo sanguineo en el territorio cerebral manifestadas mediante la
vasodilatacion cerebral que implica un incremento del flujo diastdlico, asi como del
incremento de las resistencias placentarias que conducen a un aumento del IP de la AU.

Si bien puede calcularse a partir de los indices de pulsatilidad, resistencia o del
cociente sistolico/diastdlico, la opcion mas extendida actualmente es la del IPgs. El punto
de corte establecido para la alteracion del ICP depende de si se utiliza su valor absoluto
o0 su percentil. En el primer caso se ha establecido como umbral un ICP < 1y en el
segundo un p <5, teniendo mayor sensibilidad el uso del percentil, pero mayor
especificidad el valor absolutosz. Recientemente, Conde Agudelo et al. han presentado
un metaanalisis que evalula la capacidad predictiva del ICP para predecir eventos adversos,
encontrandola de moderada a alta a la hora de predecir muerte perinatal, el evento mas
importante asociado al CIRp y que ésta es mayor cuando se utiliza como definicion de

ICP patoldgico el ICP <1. En concreto, un resultado normal resultaria muy
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tranquilizador dada su alto valor predictivo negativo de muerte perinatal en fetos con
sospecha de CIRp, disminuyendo la probabilidad pre-test del 2% al 0,2%. Sin embargo,
la capacidad predictiva del ICP para otros eventos adversos perinatales (muchos de ellos
menos correlacionados con la insuficiencia placentaria y méas con la prematuridad),
resultd ser baja.

Ya en 1987 se propuso que este parametro de centralizacién sanguinea podria ser
superior a la evaluacion Doppler de la ACM o de la AU en la prediccion del PEG en
mujeres con trastornos hipertensivos del embarazoss. La integracion del ICP en la practica
clinica para el diagndstico y seguimiento del CIRp fue algo posterior, con mayor énfasis
en las dos Gltimas décadasioo,101. En un estudio sobre 2485 gestantes en las que se realizd
la ecografia de tercer trimestre entre las semanas 34 y 36, Khalil et al. demostraron
mediante un modelo de regresion logistica que la asociacion entre PEG y la alteracion del
ICP incrementaba el riesgo de admisién en UCINa42. En un estudio posterior, evaluaron la
utilidad del ICP mas alla de la semana 37, encontrando también que la asociacion entre
PEG vy alteracion del ICP implicaba un aumento significativo de la tasa de cesarea por
SPBF e ingreso en UCIN1o02. Recientemente el mismo grupo evalué su asociacién con el
crecimiento fetal, revisando de forma retrospectiva 7944 gestaciones con evaluacion de
la circunferencia abdominal en semana 20-24 y de nuevo mas alla de la 35 y siempre un
maximo de 2 semanas separadas del parto. En las gestaciones con ICP con menores
multiplos de la mediana se observo una mayor proporcion de fetos con disminucion de la
velocidad de crecimientoaos.

Al igual que con la ACM, las diferencias encontradas entre estudios respecto a la
capacidad predictiva de resultado adverso del ICP, pueden deberse, entre otros motivos,
a la heterogeneidad existente en las tablas de referencia utilizadas para el Doppler fetaloa.
Asimismo, los valores obtenidos tanto de AU, ACM o ICP varian en funcion de ciertos
pardmetros como la EG, indice de masa corporal (IMC) materno, etnia 0 método de
concepcidnios, por lo que se debera evaluar adecuadamente que referencias se utilizan a
la hora de establecer un diagnostico.

En comparacion con la ACM, parece ser mas sensible aunque menos especifica
para eventos adversos, habiéndose propuesto que, ademas, estos eventos a los que se
asocia son menos graves dado que suele traducir un menor grado de hipoxia crénica fetal
(definida como una disminucion de la presion parcial de oxigeno en el sistema arterial) 10s.

En una meta-regresion que comparaba estadisticamente la capacidad predictiva de ICP,
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AU y ACM, el ICP se mostro6 superior a la ACM y a la AU en practicamente todos los
eventos adversos perinatales. En concreto, mejor que la AU en la prediccidn de evento
adverso compuesto (p < 0,001) y cesarea urgente por SPBF (p = 0,003) pero comparable
en cuanto a su capacidad predictiva de muerte perinatal, Apgar a los 5 minutos < 7 o
ingreso en UCI neonatal. En cuanto a su capacidad predictiva de evento adverso respecto
a la ACM, se detallan los resultados obtenidos en el apartado anterior sobre ACMos. En
definitiva, el valor predictivo del ICP a partir de la semana 32 resulta prometedor. No
obstante, la evidencia actual no es suficiente para demostrar su utilidad para el diagnéstico
de CIRp de forma aislada. La inclusién del ICP en la practica clinica puede ser de utilidad
para identificar a aquellos fetos en riesgo de un evento adverso, si bien adn estan

pendientes los resultados de ensayos clinicos controlados que lo avalenios.

Istmo adrtico

El 1A0 tiene una ubicacién Unica en la circulacion (Figura 8), representando su
componente sistolico la eyeccion de ambos ventriculos y el diastdlico tanto las
resistencias mas alla del tronco braquiocefélico, como las sistémicas subdiafragmaticas.
Es este Ultimo componente el que le otorga una cualidad similar a la de un shunt, ya que
el flujo sanguineo puede dirigirse en mayor proporcion hacia la circulacion cerebral o la
sistémica en funcion de las resistencias vasculares. En condiciones normales, su flujo
presenta un sentido anterdgrado, hacia la aorta descendente. Sin embargo, en una
situacion de insuficiencia placentaria, el incremento de las resistencias placentarias y la
disminucioén de las cerebrales puede producir un cambio del mismo, revirtiéndoloio7 y
actuando secundariamente como marcador de la redistribucion vascular.

Existen maltiples pardmetros propuestos para su evaluacion: cuantitativos (IP,
volumen sistolico), semi-cualitativos [indice del flujo istmico (IFI)] y cuantitativos
(anterogrado vs revertido), siendo la dltima forma la de uso més extendido, dado que
ningun registro ha demostrado beneficio sobre los demés y este se trata del de mas facil
evaluacion.

El estudio del 1Ao ha demostrado su utilidad en el CIRp precoz, donde el flujo
revertido se asocia a peores resultados perinatales, mayores tasas de dafio neuroldgico o
de enterocolitis necrotizante1os. Sin embargo, en el caso del CIRp tardio siguen existiendo
dudas sobre su utilidad en la practica clinica ya que grandes estudios multicéntricos como

el PORTO no han encontrado diferencias en los resultados perinatales en funcion del
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Doppler en 1A0. Esto podria deberse a que de forma fisioldgica existe una tendencia fetal

a la disminucién de las resistencias cerebrales y aumento de las placentarias, sin implicar

necesariamente un retraso del crecimientos,i2.

Figura 8. Esquema de la localizacion del istmo adrtico.
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arterioso; T. Pulm, tronco pulmonar; V. Umb, vena umbilical; VVCI, vena cava inferior;
VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo

Ductus venoso

El estudio Doppler del ductus venoso (DV) refleja los cambios en la presion y
volumen atrial durante el ciclo cardiaco (Figura 9). A medida que se deteriora el estado
fetal, se reduce la velocidad en la onda a del DV (debido a un aumento tanto de la
postcarga como de la precarga) y un aumento de la presion telediastolica, resultado de los
efectos directos de la hipoxemia y al aumento del estimulo adrenérgico1os.

Su utilidad es limitada en el CIRp tardio dado que raramente se ve afectado. En
un estudio realizado sobre una cohorte de 78 gestante con fetos PEG y 178 controles
emparejados para la EG, no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los IP en el DV110. Se postula que la ausencia de hallazgos a nivel del DV se debe a que,
en estas edades gestacionales, la resistencia cerebral a la hipoxia es menor que la cardiaca
por lo que es méas probable que estos fetos desarrollen complicaciones severas antes de

que se observen alteraciones compatibles con una disfuncién cardiacaii1.
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Figura 9. Imagen de la onda Doppler normal en el ductus venoso
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2.2.2.4 Otros parametros de bienestar fetal

Otros parametros menos utilizados para la evaluacion del bienestar fetal son la
velocidad de crecimiento fetal, la valoracion del liquido amnidtico (columna vertical
mayor de liquido amnidtico, indice de liquido amni6tico), los movimientos fetales, el
perfil biofisico fetal (PBF) o el registro cardiotocogréfico (RCTG)112.
- La velocidad de crecimiento es uno de los parametros mas en auge en la evaluacion
del CIRp. Su interés radica en que se trata una medida temporal, en la que se valora
realmente el crecimiento, al contrario de lo que ocurre en los estudios tradicionales, que
dan una imagen estatica del tamafio fetal, en un momento puntual. En concreto, la
velocidad de crecimiento de la circunferencia abdominal ha demostrado asociarse a
morbilidad perinatal tanto en fetos PEG como grandes para la EGass69. Los resultados del
estudio prospectivo POP parecen indicar que la velocidad de crecimiento de la
circunferencia abdominal podria incluso predecir mejor los resultados perinatales
adversos que un percentil bajo para la EGErrort Bookmark not defined.. Se han desarrollado,
ademas, modelos matematicos que estiman el potencial de crecimiento de cada feto y que
elaboran curvas personalizadas de crecimiento para cada individuo, haciendo pues que la
comparacion sea del feto consigo mismo y no con una referencia poblacionaliis. Sus
principales limitaciones se encuentran en la necesidad de realizar mayor nimero de
exploraciones, muchas fuera del alcance de los medios disponibles por los distintos
sistemas sanitarios, asi como la variabilidad de las mediciones inter / intra observadori14.

Ademas de la evaluacion de la velocidad en si misma, algunos autores proponen el estudio

44



TESIS DOCTORAL Cecilia Villalain Gonzalez

CIR tardio: optimizacién del diagndstico y tratamiento REVISION BIBLIOGRAFICA

de la evolucion temporal de los percentiles del PFE o de la circunferencia abdominal,
como posible herramienta de deteccion del CIRp. Basandose en esto, se clasificarian
como CIRp aquellos fetos en los que se detecte un descenso del percentil del PFE o la
circunferencia abdominal de mas de dos cuartiles entre exploraciones que ademas asocie
alguna alteracion del estudio Doppler fetal11s,1.

- En cuanto a la valoracion del liquido amniotico, su uso puede ser de forma aislada o
en el contexto del PBF. Asimismo, se puede optar por realizar una valoraciéon de la
columna vertical mayor o el indice de liquido amnidtico, si bien con el empleo del
segundo método se observa una tendencia hacia el sobrediagndstico de
oligohidramniosais. A diferencia del resto de elementos evaluados en el PBF se considera
un parametro de evaluacion de eventos crénicos y no agudos. En el CIRp precoz se ha
observado que el liquido amniotico disminuye con el deterioro de la situacion fetal, hasta
llegar al punto en que, una semana antes del deterioro agudo, el 20-30% de los fetos se
encuentran en una situacion de oligohidramnios. Un metaanalisis de 18 estudios encontrd
una asociacion estadisticamente significativa entre un ILA disminuido y un test de Apgar
a los 5 minutos <7 si bien no se pudo comprobar la asociacion con la acidosis neonatal o
muerte perinatal en los PEG. Su inclusion en los protocolos de manejo prenatal del CIR
esta puesta en duda ya que a dia de hoy no hay estudios que demuestren que afiada algun
beneficio al uso de la biometria fetal asociada al Doppler. Unicamente se contempla su
uso en las guias americanas, en el contexto del PBF y como dato complementario al
Doppler fetalss.

- ElI PFB es una prueba de bienestar que combina la valoracion de cinco pardmetros: la
percepcidn ecografica del tono fetal, los movimientos respiratorios y corporales, el ILA
y el RCTG convencional. Los distintos items se punttian de 0 a 2 y valores globales
inferiores a 6 se consideran como una situacion de riesgo de hipoxia fetal. Distintos
estudios observacionales han demostrado una asociacion entre un PBF alterado y un
aumento de la mortalidad perinatal asi como de dafio neuroldgico. En uno presentado por
Manning et al. en el que realizaron una cordocentesis, se demostré una buena correlacion
con la acidosis fetal, especialmente en aquellos casos en los que se objetivd una
diminucion del tono fetal o una disminucién de los movimientos fetales11z. El principal
inconveniente del PBF supone su alta tasa de falsos positivos, cercana al 50% 11s.
Asimismo, existe una tasa no desdefiable de falsos negativos, especialmente en el CIRp
precoz, donde se encuentran tasas de muerte fetal de hasta el 23% en fetos con un PBF >6

45



TESIS DOCTORAL Cecilia Villalain Gonzalez

CIR tardio: optimizacién del diagndstico y tratamiento REVISION BIBLIOGRAFICA

y del 11% con un PBF>8119. Ademas, su realizacion es costosa en tiempo (ya que al
menos se deben observar los movimientos fetales durante 30 minutos), por lo que se ha
propuesto una version modificada del PBF en la cual so6lo se tienen en cuenta la columna
méaxima de liquido amnidtico y el RCTG, con un valor predictivo negativo similar al PBF
original. La utilizacion del PBF no ha demostrado a dia de hoy un beneficio claro en el
manejo de las gestaciones de alto riesgo y de la misma forma que el ILA, no parece afadir
ningin beneficio al uso del Doppler o el registro cardiotocografico (RCTG)
computerizado. Su uso esta contemplado en las guias americanas mientras que las
inglesas, recomiendan su no utilizacion, dada la falta de evidencia a favor de su uso. En
nuestro medio su utilizacion no es habitual dada la ausencia de evidencia encontrada a
favor de su usoz2o.

- EI RCTG es una prueba no invasiva que evalla la frecuencia cardiaca fetal a lo largo
del tiempo. Su uso estd recomendado en las principales guias de practica clinica, aungque
siempre como prueba complementaria a la valoracion ecogréfica fetalss. EI andlisis de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca en el CIRp permite excluir estados de hipoxemia si
presenta un patron reactivo mientras que patrones de baja variabilidad se asocian a
acidemia con pH <7,20117. EI RCTG computerizado permite evaluar estos mismos
desenlaces aunque con mayor precision si la variabilidad es inferior a 3,5 ms121. Algunos
autores proponen gque el RCTG computerizado es el Unico método valido para valorar el
bienestar fetal en el CIR, basandose en una revision Cochrane en la cual se observé una
reduccion de la mortalidad perinatal con el uso del computerizado respecto al
convencional (4.2% versus 0.9%, RR 0,20, 95% CI 0,04-0,88). Sin embargo, estas
diferencias dejaron de ser significativas una vez excluidos los casos con anomalias
congeénitasiz2. Dados los resultados poco concluyentes en la literatura, su implantacion es

escasa en nuestro medio, manteniéndose mas extendido el uso del RCTG convencional.

2.2.3 Clasificacion
Existen muchas formas de clasificar al CIRp, bien por su etiologia (placentario o
extrinseco), la EG al diagndéstico (precoz o tardio) o el grado de severidad (estadios I-1V).
El manejo por estadios en funcion del grado de afectacion fetal es probablemente
el mas apropiado y extendido, ya que disminuye la variabilidad en el manejo clinico. Esta
clasificacion es independiente de la EG al diagndstico, evitando asi que fetos con un inicio

de CIRp en la misma EG pero diagnosticados en momentos distintos, puedan tener
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diferentes seguimientos y momentos de finalizacion de la gestacion. La clasificacion
mediante estadios mas empleada en nuestro medio es la propuesta por Figueras et al.4,
basada en el percentil de la estimacion del peso fetal, la evaluacion del Doppler materno,
el Doppler fetal y el RCTG, que se muestra en la Figura 10. También es en la que basamos
las actuaciones en nuestro centro.

El estadio | supone la forma mas incipiente y leve, con mejores resultados
perinatales. En nuestro medio, la clasificacion mas aceptada lo define como un grupo
heterogéneo que esta compuesto por aquellos fetos extremadamente PEG (< p3)
independientemente del Doppler materno o fetal, fetos PEG (<p10) con alteraciones del
Doppler materno en AUt (IP AUt > p95), o alteraciones leves del Doppler fetal que
reflejan una insuficiencia placentaria leve (IP AU > p95, IP ACM < p5, ICP <p5).
Inicialmente este grupo estaba constituido solo por los PEG con alteraciones del Doppler
fetal como factor diferenciador de los pequefios constitucionales. Posteriormente, se
afiadieron a este grupo también aquellos pequefios con alteracion en el Doppler de AU,
marcador de insuficiencia placentaria y factor asociado a peores resultados perinatales77
y aquellos extremadamente PEG, ya que también han demostrado peores resultados
obstétricos que aquellos con un PFE < p10 pero > p3123.

El estadio Il implica un mayor grado de insuficiencia placentaria, objetivandose
un flujo telediastélico ausente en AU. Durante la elaboracion de esta tesis doctoral,
también se incluia en este estadio la presencia de un flujo revertido en el 1Ao4. No obstante,
dada la limitada evidencia cientifica que avalase su uso en el CIR tardio, en nuestro centro
no incluimos la evaluacién del IAo como parte del estadificacion del CIR.
Adicionalmente, en una reciente revision del grupo de Figueras et al. se ha excluido la
evaluacion del istmo adrtico para la clasificacion del CIR en estadiosi2a.

Estadios méas avanzados (111 y 1V) se alcanzan de forma excepcional en el CIR
tardio. El estadio 11l (deterioro fetal avanzado con sospecha baja de acidosis fetal), se
define como el flujo reverso en AU o un IP en el DV > p95. Finalmente, el estadio IV
(alta sospecha de acidosis con riesgo de muerte fetal) supone deceleraciones espontaneas
0 una variabilidad a corto plazo disminuida (<3mm) en el RCTG computerizado 0 un

flujo revertido en la onda a del DV.
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Figura 10. Resumen de la clasificacion CIRp en funcion de estadios: criterios, frecuencia
de monitorizacion y finalizacion segun Figueras et ala.
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2.3 Actitud terapéutica

2.3.1 Cuéndo finalizar la gestacion

Actualmente no existe ningun tratamiento efectivo disponible para tratar el CIRp
durante el embarazo, siendo una adecuada finalizacién de la gestacion la Unica actitud
terapéutica posible. EI CIRp sufre un deterioro progresivo intrauterino que se asocia a
multiples complicaciones perinatales que incluyen una peor puntuacion en el test de
Apgar, menor pH en arteria umbilical, mayor riesgo de cesarea urgente, ingreso en UCIN
y muerte fetal antepartosz. Es por esto que se haya propuesto adelantar la finalizacién del
embarazo con el fin de evitar el ambiente intrauterino (pobre en oxigeno y nutrientes)
condicionado por la insuficiencia placentariay, por ende, las comorbilidades previamente

descritas. Esta decision pasa por poner en una balanza las complicaciones asociadas al
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deterioro progresivo del CIRp (especialmente el riesgo de muerte intrauterina) y los
riesgos asociados a la prematuridade.

La mayoria de las guias recomiendan la finalizacion del CIRp en funcion de su
estadio y no en base a su diagndstico precoz/tardio, ya que la relacién prondstica es mejor.
No obstante, dado que la mayoria de los casos de CIRp tardio se encuentran en estadio I,
suelen superponerse los conceptos. La decision de finalizar serd mas dificil para el clinico
cuanto mayor sea la prematuridad, no siendo este el caso del CIRp tardio. Sin embargo,
no debemos olvidar que incluso los periodos del pretérmino tardio y el término precoz se
asocian a un aumento de la morbimortalidad neonatali2s.

En el CIRp en estadio | suele recomendarse finalizar entre las 37+0 y 38+6
semanas gestacionales. Sin embargo algunas guias, como las britanicas, prefieren no
superar la semana 37 si se encuentran alteraciones en la ACM o en la AU y, en caso de
ser el estudio Doppler normal, la EG indicada para finalizar sera evaluada por un obstetra
experto que podra ofrecer una induccion de parto a partir de la semana 3712s.

Las recomendaciones sobre cuando finalizar los embarazos complicados con CIR
tardio se basan en los hallazgos del estudio DIGITAT en el que se aleatorizaron gestantes
con diagndstico de PEG (definido como una circunferencia abdominal o un PFE < p10 o
un enlentecimiento de la curva de crecimiento en el tercer trimestre bajo el criterio del
clinico) a induccion a partir de semana 36 0 manejo expectante. EI manejo expectante
consistié en monitorizacion ecogréafica y realizacion de RCTG dos veces por semana. El
grupo de induccién tuvo un parto 9,9 dias antes y un peso al nacimiento 130 gramos
menor respecto al grupo expectante. No se encontraron diferencias en cuanto a los
resultados de los recién nacidos, ni a corto ni largo plazo. Sin embargo, si se observé una
mayor proporcion de preeclampsia en el grupo de manejo expectante (3,7% vs. 7,9%; p
< 0,05). En el estudio Hypertension and Preeclampsia Intervention Trial At Term
(HYPITAT) se concluyé que la induccion de parto se asocia a mejores resultados
maternos y que en aquellas gestaciones con trastornos hipertensivos mas alla de la semana
37 se debe recomendar una induccion de parto. Por tanto, los autores concluyen que no
se deberia recomendar un manejo expectante en pacientes con patologia placentaria como
pueden ser alteraciones del ICP o trastornos hipertensivos del embarazo.

En un anélisis economico posterior del estudio DIGITAT, las estrategias de
induccion y de manejo expectante se demostraron comparables, equiparandose los gastos

que implican el incremento de la vigilancia del manejo expectante y los ingresos mas
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prolongados en el grupo de induccidni2z. En otro analisis secundario, se observo un mayor
porcentaje de ingresos neonatales en aquellos en los que la induccion se inici6 previo a la
semana 38 (61% vs. 44%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa 16% (IC
95%, 6,7% - 26%; p = 0,001). Estos datos sugieren que, en caso de que se vaya a
considerar la induccion en lugar del manejo expectante, esta se deberia demorar al menos
hasta la semana 38.

Las principales criticas al estudio DIGITAT hacen referencia a que en los criterios
de inclusion no se valoré en ningiin momento el Doppler materno, fetal o los percentiles
extremos, por lo que no se diferenciaron realmente los PEG de los CIRp. Si bien resulta
razonable inducir el parto en los CIRp hacia la semana 38, no se puede decir lo mismo
de los pequefios constitucionales, en los cuales se podria prolongar el embarazo hasta la
semana 40. Otro problema encontrado en el estudio DIGITAT fue la alta tasa de
induccion observada en el grupo de manejo expectante (mas de la mitad de pacientes cuyo
grupo inicial habia sido manejo expectante acabaron la gestacion mediante una induccion
de parto, la gran mayoria por SPBF), que podria sesgar parcialmente los resultados.

Otros estudios sobre cuando finalizar la gestacion en caso de PEG, abogan por la
induccion sistematica una vez alcanzada la semana 37 en caso de alteraciones
hemodinamicas fetales que impliquen el diagnostico de CIRp. En un estudio de impacto
realizado sobre datos recogidos en 39 meses en el que se compararon la induccién
sistematica en todos los PEG tardios a partir de la semana 37, con la induccién de sélo
aquellos que cumplieran criterios de CIRp estadio | de acuerdo a los criterios mas
extendidos en nuestro medio (demorando la de los PEG constitucionales hasta las
semanas 40 o 41 en funcion del percentil del PFE) se demostraron de forma significativa
menores tasas de evento adverso neonatal compuesto (9% vs. 22%, p < 0,01), ingreso
neonatal (13% vs. 39% p < 0,01) en el grupo de induccion en funcion de riesgo
estratificado vs. induccion sistematicai2s. En otro estudio poblacionali2e, la induccion de
parto en fetos con diagnostico de CIRp a partir de la semana 37 mostro un efecto protector
sobre la muerte intrauterina. Ademas, en el pretérmino tardio, se asocié a menores tasas
de muerte neonatal y cesarea por SPBF.

En el contexto de la préctica clinica real, a muchos clinicos les resulta dificil optar
por una actitud expectante cuando existen datos de disfuncién placentaria ya que implica

asumir un mayor riesgo de gque ocurra un posible evento adverso intrauterino, aunque la
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frecuencia absoluta de estos eventos sea muy baja y a pesar de que la morbimortalidad de
los recién nacidos pretérmino tardios y a término precoces no es desdefiable1zs.

De acuerdo a las guias mas extendidas en nuestro medio, en el estadio I, el riesgo
de deterioro fetal grave previo al término es bajo por lo que la recomendacion es la de
monitorizacién semanal e induccion de parto entre las semanas 37+0 y 38+6. En el estadio
I1, la monitorizacion debera ser dos veces por semana y el parto se recomienda una vez
alcanzada la semana 34 y mediante cesarea ya que el riesgo de cesarea urgente por SPBF

en la induccion de parto en estos casos supera el 50%a.

2.3.2 Via del parto

Los fetos afectos de CIRp se caracterizan por presentar una menor reserva
metabolica, que los predispone a una menor tolerancia al parto. Esto fue demostrado en
un estudio retrospectivo sobre 930 gestantes, 355 con PEG (incluyendo PEG y CIRp) y
575 controles con un tamafio adecuado para la EG en las que evaluaron la presencia de
RCTG patoldgico y el tiempo medio de aparicion del mismo tras el inicio del parto. Los
autores observaron una mayor probabilidad de RCTG patoldgico OR 1,63 (IC 95%, 1,30
- 2,05) y menor tiempo para la aparicion del mismo (118 vs. 170 min; p < 0,01) en el
grupo PEG, especialmente en aquellos que consideraron como CIRp (PFE < p3),
avalando la hipdtesis de que estos fetos tienen menores reservas de oxigeno y haciendo
de especial importancia su deteccidn precoz y monitorizacion continua intraparto1so.

Estableciéndose por tanto que parten de un peor estado basal y que la dindmica
uterina del parto supone una situacion de estrés, se ha llegado a plantear la finalizacion
de la gestacion mediante una cesarea programada para evitar eventos adversos. Sin
embargo, un estudio reciente demostré que los resultados perinatales en recién nacidos
pretérmino no mejoraban utilizando esta via de parto, aumentandose ademas la
morbilidad maternaisi, introduciendo asi el concepto de que no por presentar bajo peso
los fetos se benefician de un parto por cesarea. Posteriormente, en un estudio
retrospectivo realizado sobre una cohorte de 3784 pacientes (644 de las cuales tenian un
feto PEG), se determind que en inducciones de parto a término, la probabilidad de parto

vaginal en fetos PEG es igual a la de aquellos con un peso adecuado para la EG132.

Diversos grupos han intentado elaborar modelos predictivos de parto vaginal para
mejorar el asesoramiento prenatal en estas gestantes. Resulta destacable un estudio

retrospectivo multivariante con validacion posterior en la misma cohorte, sobre induccién
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en prematuros con el objetivo de crear un modelo predictivo de parto vaginal. En el
modelo presentado observaron que los principales factores condicionantes de un
resultado favorable tras una induccion de parto fueron la ausencia de CIRp o trastornos
hipertensivos del embarazo, un bajo IMC y mayor EGass.

También se han desarrollado modelos especificos de CIR, defendiendo algunos
autores que el uso combinado del indice de Bishop al ingreso junto con el ICP mejora la
habilidad de predecir la tasa global de cesarea por cualquier indicacion, la cesarea urgente
por SPBF y el ingreso neonatal tras induccion de parto en el contexto de PEG tardio con
valores normales en la AU134. En concreto proponen que un indice de Bishop < 2 supone
un incremento de cesarea con una OR de 3,18 (IC 95%, 1,28-7,86) y un ICP andmalo un
OR, 2,54 (IC 95%, 1,18-5,61) aunque solo el tltimo se asocia a un incremento de ingreso
en UCIN con un OR, 2,43 (IC 95%, 1,28-4,59). Si bien los propios autores reconocen
que la presencia de un cérvix desfavorable ha demostrado reducir las posibilidades de un
parto vaginal tras una induccién de parto, en algunas ocasiones estas se ven disminuidas
por la propia percepcion de fracaso que afronta el clinico al empezar el procedimiento.

A dia de hoy parece existir un consenso internacional en que la via del parto en el
PEG y CIRp estadio | debe ser la vaginal en ausencia de otra contraindicacion de la
mismazie. Se ha demostrado en varios estudios que la induccion de parto, incluso partiendo
de un cérvix desfavorable, tiene buenos resultados perinatales con una alta tasa de parto
vaginal en estos casosiss. Solo se valorara la realizacion de cesarea en aquellos casos en
los que la probabilidad de cesarea sea muy alta a priori, por ejemplo, en el CIRp precoz
0 si existe una franca alteracién hemodinamica fetal (estadio Il o superior). Asimismo,
tanto en la induccion de parto como en aquel de inicio espontaneo se recomienda la

monitorizacion continua con RCTGas,130.

2.3.3 Método de induccion

La induccién del parto supone una serie de intervenciones complejas para iniciar
el parto que no se ha producido de forma espontanea, con el objetivo de conseguir un
parto vaginaliss. Se trata de un procedimiento incorporado en la préctica obstétrica
habitual y ha demostrado su beneficio en situaciones como la rotura prematura de
membranas, trastornos maternos como la preeclampsia, gestaciones postérmino o el
CIRp1a37.
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Tradicionalmente, el propio proceso de induccion de parto se habia asociado a un
incremento del riesgo de intervencion obstétrica, bien por finalizacion mediante cesarea
0 parto instrumental. Sin embargo, los resultados del estudio ARRIVE (en el que se
aleatorizaron gestantes de bajo riesgo a manejo expectante o induccion de parto en
semana 39) han demostrado que, en gestaciones de bajo riesgo, la induccion de parto en
semana 39 no supone un incremento de intervencionismo obstétrico respecto a la espera
del inicio espontaneo del partozss.

En el caso concreto del CIRp, los principales retos que encontramos son, por un
lado, la potencial peor tolerancia fetal a las contracciones uterinas y, por otro, el inicio a
partir de un cérvix desfavorable que requiere de métodos de maduracion cervicaliz. Si
bien la amniorrexis artificial y la estimulacion oxitécica son métodos de induccion
ampliamente aceptados con buenos resultados en cuanto a la consecucion del parto
vaginal, la presencia de un test de Bishop desfavorable requiere de métodos de
maduracion cervicalise. Los mas comunes son los mecanicos como la sonda de Foley o
el balon de Cook y los farmacoldgicos como los analogos de prostaglandinas,
representados fundamentalmente por la dinoprostona y el misoprostolis. Multiples
estudios han comparado la eficacia y seguridad de los distintos métodos de maduracion
cervical pero los resultados son en su mayoria inconsistentes, sin haberse definido
claramente un método superior a los demas19. La evidencia cientifica es ain menor en los
casos de CIR. Recientemente, la sonda de Foley se ha propuesto como un método de
maduracion optimo en el CIR ya que se asocia a menores tasas de hiperestimulacion
uterina y menor riesgo de taquisistolia que cuando se compara con prostaglandinas:o.
Dentro de los métodos farmacoldgicos, el misoprostol se ha asociado a mayores
porcentajes de taquisistolia respecto a la dinoprostona vaginali4. No obstante, a dia de
hoy no se dispone de evidencia suficiente para poder determinar la superioridad de algln

método de maduracion sobre otro en los casos de induccion en el CIR.

2.4 Manejo posnatal. Pronostico.

Los resultados perinatales en el CIRp tardio son globalmente buenos, con una baja
incidencia de eventos adversos graves. No obstante, si se asocian a complicaciones
durante el parto, con peor pH arterial, Apgar a los 5 minutos, y mayor porcentaje de

cesarea por SPBF, hipoglucemia e ingreso en UCINss.
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La insuficiencia placentaria implica una serie de cambios en el feto a nivel
cardiovascular, neuroldgico y metabdlico que se extenderan a la vida extrauterina,
fendmeno este conocido como programacion fetaliai.

Respecto al desarrollo cardiovascular, se ha observado que en el CIRp tardio
también se producen cambios cardiacos, siendo los corazones méas globulosos que en
nifios con un adecuado desarrollo intrauterino y teniendo un mayor riesgo de desarrollar
trastornos hipertensivos. Por ello, se ha propuesto que se deberian buscar en estos nifios
marcadores adicionales que permitan identificar aquellos con un mayor riesgo
cardiovascular en la vida adultais.

Respecto al desarrollo neuroldgico, se han observado cambios en cuanto a la
organizacion de la corteza cerebral, tanto en el CIRp precoz como el tardioi4s. Estos nifios
tienen mayor propension a desarrollar trastornos del espectro de déficit de atencion e
hiperactividadi44 0 peor rendimiento escolariss, por lo que podrian beneficiarse de una
deteccion y estimulacion precoz.

En cuanto a los trastornos metabdlicos, los CIRp reciben bajas dosis de glucosa,
lactato, cuerpos cetonicos y aminoéacidos, esenciales para un desarrollo adecuado. Esto
hace que los CIRp tengan menor porcentaje de grasa corporal, menor contenido absoluto
proteico y menores reservas de energia que un feto con un desarrollo normal. Dados estos
déficit nutricionales, se ha demostrado en estos nifios la especial importancia de la
instauracion precoz de la lactancia materna, donde los beneficios de la misma son adn
méas marcados que en la poblacién general 146 . Ademas, la situacion metabdlica
intrauterina genera una serie de cambios que favorecen el desarrollo de alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado en la edad adultai47, asi como dislipemiaiss. La lactancia
materna se ha asociado a una disminucion de la aparicion de la diabetes mellitus tipo 1,
2 0 hipercolesterolemiai49, por lo que el intento de obtener un parto vaginal, el cual se ha
asociado a una mayor tasa de lactancia materna efectiva, resulta clave en los fetos CIR

también por este motivo.

54



TESIS DOCTORAL Cecilia Villalain Gonzalez

CIR tardio: optimizacién del diagndstico y tratamiento HIPOTESIS DE TRABAJO

3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Dado que no existe un consenso en el diagndstico del CIRp tardio ni en el uso e
interpretacion que se debe dar al estudio del Doppler fetal o materno y dado que de ello
depende la toma de decisiones terapéuticas incluyendo la eleccion del momento 6ptimo

de finalizar el embarazo, se plantea como hipotesis que:

“El uso del estudio del Doppler fetal (AU, ACM, ICP, 1A0) predice con mayor fiabilidad
que el peso fetal la tolerancia al parto de aquellos fetos diagnosticados de CIRp tardio
estadio I, dada su relacién con la reserva metabdlica fetal. En estos fetos, la induccion del
parto resulta en un procedimiento seguro y la utilizacién de métodos mecanicos para la
maduracion cervical, al producir una dindmica uterina menos intensa que los metodos

farmacoldgicos, resulta mas favorable para lograr el parto vaginal.”
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4. OBJETIVOS

1. Objetivo general:

Evaluar los principales puntos de controversia que existen actualmente en el CIRp tardio
en estadios iniciales, relacionados tanto con las herramientas para su diagnostico prenatal

COmo con su tratamiento.

2 Obieti 5

Establecer en el CIRp tardio estadio I:

a) Los pardmetros ecograficos prenatales (PFE, estudio Doppler materno y fetal) que

tienen mayor relacion con los resultados perinatales.

b) La utilidad de afadir el estudio Doppler del flujo en el 1Ao0.

a) La seguridad y eficacia de los métodos mecanicos respecto a los farmacoldgicos

en la induccion del parto que se inicia con un cérvix desfavorable.
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5. DEFINICIONES PARA EL CONJUNTO DE LA
INVESTIGACION

Definiciones:
- Feto PEG: aquel feto con un PFE < p 10 con un estudio Doppler materno y fetal
normal.
- CIRp estadio I: aquel feto con un PFE < p3; PFE < p10 e IP AUt > p95; PFE <
p10 junto con alteracion leve del Doppler fetal (IP AU > p95, IP ACM <p50 ICP

< p5).

Manejo perinatal:

- Ante la sospecha de feto pequefio para la EG, bien por palpacion de altura uterina
en consulta o ecografia de tercer trimestre (realizada entre las semanas 33 y 36),
se remitio a todas las gestantes a la Unidad de Medicina Fetal para una evaluacién
completa que incluye una biometria fetal con personalizacion del percentil del
PFEy, en casos de PFE con p<10, estudio Doppler de las AUt y la hemodinamica
fetal (AU, ACM, 1A0).

- Encaso de diagnostico de CIRp estadio I, se realizd monitorizacion semanal con
ecografia y RCTG, recomendando la induccion de parto a partir de la semana 37.

- En caso de diagnostico de PEG, se realizd monitorizacion cada dos semanas, con

ecografia y RCTG, recomendando la induccion de parto a partir de la semana 40.
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6. MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

El disefio, la poblacion de estudio y la metodologia empleada se detallan en los
apartados de “Material y Métodos” de cada uno de los articulos que constituyen la
presente Tesis Doctoral. Igualmente, los resultados se describen en cada uno de los
trabajos en su apartado correspondiente.

Dichos articulos se incluyen a continuacion tal y como han sido publicados en cada

una de las revistas cientificas.
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6.1 Primer articulo (Al)

Biometria fetal y estudio Doppler en la evaluacién de los resultados
perinatales en los fetos con crecimiento intrauterino restringido tardio

estadio I.

Referencia: Villalain C, Herraiz I, Quezada MS, Gomez-Arriaga Pl, Gomez-Montes E,
Galindo A. Fetal Biometry and Doppler Study for the Assessment of Perinatal Outcome
in Stage | Late-Onset Fetal Growth Restriction. Fetal Diagn Ther. 2018 May 4:1-7.
DOI: 10.1159/000485124

ISSN: 1015-3837 Online ISSN: 1421-9964

Tipo de estudio: observacional, comparativo, retrospectivo.

Estado: publicado.

Factor de impacto: 1,813 (Journal Citation Report)

Categoria: OBSTETRICS & GYNECOLOGY

Posicion: 49/83 (Journal Citation Report)
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Resumen del primer articulo
Titulo

Biometria fetal y estudio Doppler para la evaluacion de los resultados perinatales

de los fetos con crecimiento intrauterino restringido tardio estadio |.

Hipotesis

El CIR tardio estadio | esta constituido por un grupo heterogéneo en el que el
estudio del Doppler fetal puede predecir con mayor fiabilidad que la biometria la
tolerancia al parto, dada su relacion con la reserva metabdlica fetal. Aquellos fetos
diagnosticados de CIR tardio estadio I sin alteraciones del Doppler presentan una mejor

tolerancia al parto que aquellos que si las desarrollan.

Objetivo

El objetivo principal es establecer qué parametros ecograficos prenatales (PFE,
estudio Doppler materno y fetal) predicen mejor los resultados perinatales en aquellos
fetos con diagnéstico de CIR tardio. En segundo lugar, estudiar si se puede determinar

prenatalmente qué fetos tienen mayor riesgo de no tolerar una induccion de parto.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de cohortes realizado sobre 131
gestaciones unicas consecutivas con diagnostico de CIR tardio (diagnostico > 32+0
semanas) en estadio | y seguimiento en el Hospital Universitario 12 de Octubre, entre
enero de 2014 y enero de 2017. El CIR estadio | se definié de acuerdo a las siguientes
tres situaciones: (G1) un PFE < p3; (G2) PFE < p10 junto con IP AUt > p95; (G3) PFE <
p10 junto con alteracion leve del Doppler fetal: IP AU > p95, IP ACM < p5 0 ICP < 54.

Se consideraron como criterios de exclusion aquellos fetos con anomalias
cromos6micas, malformaciones mayores, infecciones congénitas o pérdida de

seguimiento.
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EVALUACION PRENATAL

De acuerdo al protocolo establecido en nuestro hospital, se remitié a la Unidad de
Medicina fetal a toda gestante con sospecha de PEG bien por palpacién del fondo uterino
o0 por la ecografia de tercer trimestre (realizada entre las semanas 33 y 36). En todos los
casos se realiz6 una evaluacion ecogréfica completa incluyendo una estimacion del peso
fetal, calculada en base a la formula de Hadlockss y una evaluacion del Doppler materno
y fetal. Se personalizé el percentil del PFE en base a caracteristicas maternas (etnia, altura,
peso pregestacional, paridad) y fetales (sexo), mediante el software GROW disponible en
http://www.gestation.net/cc/6/ 884259.htm.

MANEJO PERINATAL

En ausencia de contraindicacion de parto vaginal, se recomendd la induccién de
parto a partir de la semana 37 en aquellos fetos con diagnostico de CIR estadio 1. El
método de induccion utilizado varié en funcion del indice Bishop al ingreso, utilizandose
métodos de maduracion cervical (prostaglandinas o sonda de Foley) en casos de Bishop
<7y estimulacion con oxitocina y amniorrexis artificial en caso contrario.

ANALISIS ESTADISTICO

Se evaluaron las siguientes variables perinatales: peso al nacimiento, percentil
personalizado de peso al nacimiento (calculado con el mismo software utilizado para el
PFE prenatal), asociacion de preeclampsia, motivo de la indicacion de cesarea, pH en
arteria de cordon umbilical, Apgar a los 5 minutos, ingreso en UCI neonatal y morbilidad
neonatal severa (displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante, hemorragia
intraventricular grado Ill o IV, encefalopatia hipoxico-isquémica o leucomalacia
periventricular).

Se consideraron casos “sobrediagnosticados” de CIR aquellos en los que el
percentil al nacimiento fue superior al esperado en su grupo asignado prenatalmente: esto
es, mayor del p3 en los asignados al grupo G1 y mayor del 10 en los asignados a los
grupos 2y 3.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables a estudio utilizando el paquete
estadistico STATA 14.1, presentando los resultados cuantitativos como media
(desviacidn estandar) o mediana (rango intercuartilico) y los cualitativos como nimero

absoluto (porcentaje). Se completdé con un estudio univariante, aplicando test no
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paramétricos (test exacto de Fisher, U de Mann-Whitney y test de Kruskal Wallis) en
caso de no encontrarse homogeneidad de varianzas. Se consideraron estadisticamente

significativos aquellos resultados con una p de dos colas menor de 0,05.

Resultados

De los 131 casos, 37 (28,2%) fueron clasificados como G1; 30 (23,0%) como G2
y 64 (48,8%) como G3. Dentro del ultimo, 59 (92,2%) tuvieron un ICP < p5, 11 (17,2%)
un IP AU > p95y 30 (46,9%) un IP ACM < p5, presentdndose estas alteraciones de forma
aislada o combinadas.

En cuanto a las caracteristicas prenatales (resumidas en la Tabla 1-Al), no se
observaron diferencias significativas entre los tres grupos salvo una mayor tasa de
nuliparidad en el grupo G3 (84,4% vs. 64,5% Yy 52,6% en G3, G2y G1 respectivamente).
El resto de diferencias encontradas corresponden con las esperadas a la definicion de cada
grupo.

En relacion a los resultados perinatales (reflejados en la Tabla 2-Al), se observo
una tasa global de cesarea del 31,1% con diferencias estadisticamente significativas entre
los tres grupos, siendo del 42,9%, 22,5% y 18,4% en G3, G2 y G1, respectivamente. Las
diferencias fueron estadisticamente significativas entre los grupos con Doppler fetal
normal (G1y G2) y el grupo con alteraciones del Doppler fetal (G3). Hubo un caso en el
gue no se intentd el parto vaginal en G1 por presentacion podalica, dos en G2 (un caso de
presentacion podalica y uno de preeclampsia severa) y cinco casos en G3 (tres casos de
presentacion podalica, un caso de bradicardia fetal y uno de preeclampsia severa). En
aquellas pacientes en las que se intentd un parto vaginal, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje global de ceséareas, del 16,1% y 15,8% en
G3, G2y G1, respectivamente (p=0,01), asi como en la tasa de cesarea por SPBF, siendo
esta del 26,6%, 6,5% y 5,3% en G3, G2 y G1, p <0,01. El pH arterial medio fue menor
en G3 aunque no se encontraron diferencias cuando se analiz6 el pH como variable

dicotémica con punto de corte en pH <7,00.
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Tabla 1-Al. Caracteristicas prenatales de la poblacion de estudio, compuesta por 131
casos de CIR tardio estadio I, en funcién del peso fetal estimado y el estudio Doppler
materno fetal obtenido en la ultima exploracion ecografica antes del parto.

Subgrupo de CIR estadio |

Caracteristicas prenatales Gl G2 G3 p
(n=37) (n=30) (n=64)
(EI;IE(;I materna en afos: media 32,4 (6.4) 31,7 (7.8) 33,0 (5.7) 0,83
IMC Kg/m2: media (DE) 25,3 (4,3) 24,6 (5,5) 23,5 (4,6) 0,05
Nulipara: n (%) 20 (52,6) 20 (64,5) 54 (84,4) <0,01
Preeclampsia asociada (n, %) 1(2,6) 5 (16,13) 10 (15,6) 0,11
EG al diagndstico en
semanas: media (DE) 36,2 (2,2) 36,3 (2,0) 36,4 (2,0) 0,88
EG al parto en semanas:
media (DE) 38,3 (1,2) 37,8 (1,6) 37,6 (1,4) 0,13
Peso fetal estimadoz1
En gramos, media (DE) 2323,6 (281,3) | 2262,3 (299,2) | 2259,8 (315,3) | 0,66
p, mediana (RIC) 2(1) 3 (6) 5 (6) <0,01
<p3, n (%) 37 (100) 19 (61,3) 24 (37,5) <0,01
Doppler arterias uterinas
IP, media (DE) 0,63 (0,09) 1,1 (0,25) 0,82 (0,33) <0,01
p, mediana (RIC) 41 (48) 98 (2) 54 (82) <0,01
> p95, n (%) 0 (0) 31 (100) 21 (32,8) <0,01
Doppler arteria umbilical
IP, media (DE) 0,94 (0,15) 0,95 (0,21) 1,15 (0,25) <0,01
p, mediana (RIC) 58 (30) 52 (39) 78 (32) <0,01
> p95, n (%) 0 (0) 0 (0) 11 (17,19) <0,01
Doppler arteria cerebral
medl's media (OF) 1,62(0,28) | 160(027) | 1,19(031) | <0,01
0. ,me diana (RIC) 50 (38) 42 (46) 6 (15) <0,01
<p5. n (%) 0 (0) 0 (0) 30 (46,88) <0,01
Indice cerebro-placentario
Media (DE) 1,62 (0,28) 1,60 (0,27) 1,19 (0,31) <0,01
p, mediana (RIC) 27 (32) 24 (30) 2(2) <0,01
<p5, n (%) 0 (0) 0 (0) 59 (92,19) <0,01

G1: PFE < p3 personalizado; G2: PFE < p10 personalizado + IPmAUt > p95; G3: PFE <

pl0 personalizado + Doppler fetal patolégico.

DE, desviacion estandar; EG, edad gestacional; IMC, indice de masa corporal; n, nimero

absoluto; p, percentil
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Tabla 2-A2. Resultados perinatales de la poblacion de estudio, compuesta por 131 casos
de CIR tardio estadio I, en funcién del peso fetal estimado y el estudio Doppler materno
fetal obtenido en la Ultima exploracion ecografica antes del parto.

Subgrupo de CIR estadio |
Caracteristicas prenatales Gl G2 G3 p
(n=37) (n=30) (n=64)
Inicio del parto: n (%)
Espontaneo 2 (5,4) 5(16,7) 4 (6,3)
Induccién de parto 34 (91,9) 23 (76,7) 55 (85,9) 0,32
Cesarea programada 1(2,7) 2 (6,7) 5(7,8)
Cesérea: n (%)
Total 7(18,4) 7 (22,5) 29 (45,3) | <0,01;
Tras IPV 6 (15,8) 5(16,1) 24 (37,5) 0,01
Tras IPV, por SPBF 2 (5,3) 2 (6,5) 17 (26,6) | <0,01;
Motivo de cesarea intraparto: n (%)
SPBF 2 (33,3) 2 (40,0) 17 (70,8) 0.36
FI/NPP 3 (50,0) 2 (40,0) 7 (29,2) ’
Otras* 1(16,7) 1 (20) 0 (0)
pH arterial: media (DE) 7,26 (0,1) 7,24 (0,1) 7.22 (0,1) 0,03
pH arterial <7: n (%) 1(2,7) 0 (0) 2(3,1) 0,63
Apgar a los 5 minutos: mediana 10 (1) 10 (1) 10 (1) 0.81
(RIC)
Apgar a los 5 minutos <7: n (%) 1(2,7) 1(3,3) 2(3,1) 0,99
Morbilidad severa: n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Ingreso en UCIN: n (%) 1(2,7) 0 (0) 4(6,2) 0,75
_ : 2393,6 2275,2 2301,3
Peso al nacer en g: media (DE) (322.4) (365.7) (337.1) 0,36
p mediano de peso customizado al
nacer (RIC) 3(5) 2 (5) 5(9) 0,07
Sexo varon: n (%) 21 (56,8) 19 (63,3) 35 (55,6) 0,77

G1: PFE < p3 personalizado; G2 PFE < p10 personalizado + IPmAUt > p95; G3: PFE <
pl0 personalizado + Doppler fetal anormal.

IPV, intento de parto vaginal; Fl, fracaso de induccion; n, nimero absoluto; NPP, no
progresion de parto; p, percentil; RIC, rango intercuartilico; SPBF, sospecha de pérdida
del bienestar fetal; UCIN, unidad de cuidados intensivos neonatal. ;G1 vs. G3 'y G1 vs.
G2. *Un caso por presentacion podalica y uno por empeoramiento grave de preeclampsia.
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En relacion a la precisién a la hora de estimar el peso fetal, la media (DE) del error
entre el PFE y el peso al nacimiento en gramos en G1, G2 y G3 fue de 54,8 (216,1), -36,8
(200,6) y —41,4 (157,6), respectivamente. Eso implicé un error relativo en la estimacion
del -1,7% (9,2), —0,9% (9,1), and —1,4% (6,7), respectivamente. La distribucion de los
errores relativos en la estimacion del PFE respecto al peso al nacimiento se muestra en la
Figura 1-Al.

Fig. 1-Al Grafico de dispersion con los errores relativos del peso fetal estimado (PFE)

en gramos en comparacion con el peso al nacimiento en la poblacion a estudio de CIR
tardio estadio I.
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G1: PFE < p3 personalizado; G2 PFE < p10 personalizado + IPmAULt > p95; G3: PFE <
pl0 personalizado + Doppler fetal patoldgico.

La concordancia encontrada entre los pesos personalizados pre y posnatalmente
en cada grupo se muestran en la Tabla 3-Al. En 42/133 (31,6%) de los casos, el percentil
customizado utilizado al nacimiento fue superior al peso necesario para cumplir la
definicion de CIR. La media (DE) del percentil customizado utilizando el peso al
nacimiento en los casos en los que se sobreestimo el peso fetal fue 11 (8), 24 (7) y 14 (6)
en G1, G2y G3, respectivamente.

Los resultados perinatales de los fetos sobrediagnosticados de CIR se detallan en
la Tabla 4-Al, de acuerdo al grupo de clasificacion prenatal. Incluso dentro de este grupo
se encuentra una tasa superior de cesarea en G3 respecto a G1 y G2. En este andlisis
secundario no se encontrd ningun caso de Apgar a los 5 minutos < 7, morbilidad neonatal

severa o ingreso en UCI neonatal.
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Tabla 3-A3. Concordancia entre los percentiles customizados pre y posnatalmente segun
el motivo de clasificacion como CIR tardio estadio |

Percentil personalizado Subgrupo de CIR tardio
del peso al nacimiento Gl G2 G3 p
(n=37) (n=30) (n=64)
<3 20 (54,1) 16 (53,3) 25 (39,1) 0,99
3-9 12 (32,4) 1 10 (33,3) 18 (28,1) 0,99
>10 5(13,5)1 4 (13.3) % 21 (32,8) <0,001

G1: PFE < p3 personalizado; G2 PFE < p10 personalizado + IPmAULt > p95; G3: PFE <
pl10 personalizado + Doppler fetal patologico. CIR, crecimiento intrauterino restringido;
:Casos sobrediagnosticados, definidos como aquellos diagnosticados prenatalmente
como CIR y cuyo percentil personalizado al nacimiento fue >3 en G1 y >10 en G2 y G3

Tabla 4-Al. Resultados perinatales en fetos prenatalmente sobrediagnosticados como

CIR segun el motivo de clasificacion como CIR

. CIR sobrediagnosticado
Resultados perinatales p
G1 (n=17) G2 (n=4) G3 (n=21)

— —

I T TR TR Y
Incg)ucci()n de parto 16 (94,1) 3(75,0) 19 (90,5) 0,31
Cesarea programada 00) 1(250) 29:5)
0

Ce;ir;? n (%) 1(5.,9) 1(12,5) 7 (41,8) 0,03

Tras IPV 1(5,9) 0 (0) 5(33,3) NS

Tras IPV, por SPBF 1(100) 0(0) 4670 0.05
pH arterial: media (DE) 1(5.9) 0(0) 0 (0) 0,48
pH arterial <7: n (%) 7,26 (0,1) 7,19 (0,1) 7,24 (0,1) 0,13
Apgar a los 5 minutos:
mediana (RIC) 1(5,9) 0 (0) 0 (0) 0,47
Apgar a los 5 minutos <7: 10 (0) 10 (1) 10 (1) 0,67
n (%)

G1: PFE < p3 personalizado; G2 PFE < p10 personalizado + IPmAULt > p95; G3: PFE <
pl0 personalizado + Doppler fetal anormal.

CIR, crecimiento intrauterino restringido; DE, desviacion estandar; IPV, intento de parto
vaginal; PFE, peso fetal estimado; RIC, rango intercuartilico, SPBF, sospecha de
bienestar fetal.
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Discusion

La principal observacion de este estudio es que la tolerancia al parto en aquellos
fetos diagnosticados de CIR estadio | es menor si presentan una alteracion del Doppler
fetal (AU, ACM, ICP) que si tienen Doppler normal, con unas tasas de cesérea del 37,5%
y 16% respectivamente.

En nuestra serie, mas de la mitad de los fetos clasificados como CIR tardio en
estadio | segun los criterios presentados inicialmente tenian un Doppler fetal normal.
Adicionalmente, el 45,9% de los G1 y el 13,3% de los G2 tuvieron un percentil
personalizado al nacimiento superior al establecido para ser considerado un CIR1s0. En
estos casos de CIR “sobrediagnosticado” se consigui6 el parto vaginal en mas del 90%
de los originalmente G1 y casi del 90% de los G2. Si bien es cierto que la sobreestimacion
diagnostica no parece tener consecuencias importantes en cuanto al riesgo de cesarea, si
se debe tener en cuenta que condiciona el nacimiento en un periodo del término precoz,
lo cual no resulta completamente inocuoasi. En el grupo G3 los fetos sobrediagnosticados
de CIR también mostraron peor tolerancia al parto, comportandose como los “verdaderos”
CIR con Doppler fetal patologico. No obstante, estos resultados deben interpretarse con
precaucion dado el limitado nimero de casos evaluados, especialmente del grupo G2. No
obstante encontramos estos datos de interés ya que a pesar de la limitacion en el nUmero
de casos, se encuentran diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la tasa de
cesareas entre los distintos grupos. Por tanto, el estado del Doppler fetal es un
determinante fundamental en el resultado del parto ya que incluso cuando el PFE supera
el p10, una alteracion del mismo se asocia a un riesgo aumentado de cesarea. En la misma
linea que otros autores han sugeridois2, nuestros resultados apoyan que el estudio del
Doppler fetal puede ser Gtil a la hora de identificar situaciones de compromiso fetal
cercanos pero mas alla del p10.

Dados estos resultados, podria valorarse completar la evaluacién fetal con un
estudio Doppler si el PFE se encuentra entre los p10 y p25. Por el contrario, el tamafio
fetal de forma aislada no aporta suficiente informacion sobre la reserva fetal de cara al
parto. Es por esto que podria ser razonable demorar la induccién de parto hasta el final
del término precoz (39 semanas) en el CIR con estudio Doppler fetal normal. Por el
contrario, en aquellos con alteraciones del Doppler deberia finalizarse la gestacién méas

cercanos a la semana 37 y con estrecha monitorizacion intraparto.
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Las guias de la deteccién prenatal de CIR tardio varian de un pais a otro, optando
algunos por la ecografia sistematica de tercer trimestre y otros por un abordaje basado en
una estratificacion de riesgo. Lo que si presentan todas en comun, es la deteccion del PEG
como cribado. Respecto a la estimacion del peso fetal, las publicaciones en la literatura
reportan una tasa de deteccion de PEG antenatal de entre el 10% y el 30%eo.

La estimacidn del peso fetal también implica un riesgo de sobreestimar la tasa de
PEG y CIR. En nuestro estudio encontramos una tasa de sobrediagndéstico del 30%
aunque solo se encontro una diferencia absoluta media de 509 en el PFE. Los percentiles
personalizados se han utilizado para mejorar la deteccion de CIR dentro de los PEG1ss.
Maés aun, hay estudios que demuestran que pesos extremadamente bajos, con p<3, se
asocian a mayor morbimortalidad. Sin embargo, la mayoria de estos estudios no tienen
en cuenta el Doppler fetal o se basan en el peso al nacimiento y no su estimacion
prenataliss4 por lo que su implementacion en la practica clinica sigue siendo controvertida.

En los ultimos afios, el estudio Doppler materno y fetal, especialmente el ICP se
han utilizado como herramientas tiles en la evaluacion del CIR tardio. En cuanto al
Doppler materno, el aumento patoldgico de las resistencias en las AUt (IP > p95) se ha
utilizado como un marcador de insuficiencia placentaria aunque, a pesar de ser mas
frecuente que las alteraciones en la AU, solo se encuentra en un 30% de los fetos con
alteraciones del Doppler fetal y en menos del 50% de los fetos de nuestra serie. ES mas,
algunos autores proponen que la utilidad del Doppler materno pasa a ser marginal cuando
se tiene en cuenta el ICPs1, como también apoyan nuestros resultados.

La evaluacion de la AU aporta un gran valor prondstico en las formas precoces
del CIR pero no en las tardias, donde se pueden encontrar con relativa frecuencia eventos
perinatales adversos ain con Doppler normal en la AU1ss. Ciertamente, en nuestro grupo
de estudio hemos observado que solo el 17% de los casos con alteracion de la
hemodindmica fetal asociaban un Doppler patolégico en la AU. Por el contrario, las
alteraciones del ICP se han demostrado muy eficientes en la deteccion del CIR tardio,
mostrando una correlacion sustancial con los resultados perinatalesiss. Sin embargo, su
uso no esta libre de falsos positivosis7 y a dia de hoy se recomienda que cada centro audite
sus datos previo a su implementacion sistematicaass.

En cuanto a las fortalezas de nuestro estudio, se encuentran que todos los fetos
con diagnostico de CIR en estadio | fueron manejados de la misma manera,

independientemente del Doppler fetal, lo cual permite una adecuada comparacion de los
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resultados en todos los grupos. Asimismo, las ecografias realizadas durante el
seguimiento fueron realizadas en su totalidad por el mismo grupo de ecografistas expertos
en diagndstico prenatal, confiriendo homogeneidad en el grupo explorador.

Entre las limitaciones del estudio nos encontramos con que fue realizado en un
Unico centro, por lo que no hay disponemos de validacion externa de los datos. Tampoco
se enmascararon los parametros ecogréaficos a los clinicos encargados de la consulta de
obstetricia o del paritorio si bien el protocolo de actuacion fue independiente del Doppler
fetal. Asimismo, aunque el tamafio muestral es relativamente amplio, resulta insuficiente
para comparar subgrupos y evaluar eventos raros como la morbilidad severa o mortalidad.
Por altimo, dada la naturaleza retrospectiva de este estudio y que no se realiza de forma
sistematica una ecografia cercana a la semana 37, ni estudio Doppler en la ACM en la
ecografia de tercer trimestre, no es posible conocer el porcentaje de fetos que presentaban

un Doppler patoldgico con un patrén de crecimiento normal en nuestra poblacion.

Conclusion

El CIR tardio estadio I clasificado segun los criterios méas aceptados en nuestro
medio, resulta un grupo heterogéneo, en el que aquellos casos con alteracion del estudio
Doppler fetal presentan una peor tolerancia al parto vaginal en comparacion con los que

no la tienen, independientemente del peso al nacimiento.
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Abstract

Objective: To compare perinatal outcomes on fetuses clas-
sified as stage | late-onset fetal growth restriction (FGR) de-
pending on the estimated fetal weight (EFW) centile catego-
ry and the fetal and maternal Doppler study. Material and
Methods: Retrospective cohort study on 131 cases of stage
| late-onset FGR (diagnosis >32*° weeks), defined as: EFW <
3rd centile and normal Doppler (G1) or EFW <10th centile
and mean uterine artery pulsatility index (Pl) >95th centile
(G2) or EFW <10th centile and mild fetal Doppler alteration:
umbilical artery Pl >95th centile, middle cerebral artery Pl <
5th centile, or cerebroplacental ratio <5th centile (G3). All
groups were compared to their perinatal results. Results:
There were 37, 30, and 64 cases in G1, G2, and G3, respec-
tively. G1 and G2 showed lower percentages of cesarean sec-
tion when compared with G3 (184, 22.5, and 45.3% (p <
0.01), respectively), being attributable to an excess of cesar-
ean sections for non-reassuring fetal status. These differenc-
es remained when definitive birth weight centile was above
that considered to define FGR, being 5.9, 12.5, and 41.8%
(p < 0.01), respectively. Discussion: In stage | late-onset FGR

fetuses, abnormal fetal Doppler is associated with a poorer
tolerance to vaginal delivery, even when the birth weight is

>10th centile. ©2018S. Karger AG, Basel

Introduction

Fetal growth restriction (FGR) is associated with an
increase of both neonatal morbidity and mortality [1].
Late-onset FGR (diagnosed at or after 32 weeks) affects
3-5% of pregnancies [2]. The risk of stillbirth of these fe-
tuses increases significantly at term, so prenatal identifi-
cation of this condition may avoid adverse outcomes by
indicating delivery in the early term period [3].

Currently, there is no consensus on its diagnosis,
mainly due to the difficulties for discerning between the
late-onset FGR and the constitutionally small-for-gesta-
tional-age (SGA) fetus with an estimated fetal weight
(EFW) <10th centile but otherwise healthy. In order to
reduce false-positive diagnoses of FGR, the use of cus-
tomized centiles of EFW has been advocated [4]. Addi-
tionally, it has been recently proposed that the combina-
tion of the EFW with the study of the umbilical artery
pulsatility index (UA-PI), middle cerebral artery pulsatil-
ity index (MCA-PI), cerebroplacental ratio (CPR), and
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mean uterine artery pulsatility index (mUtA-PI) may
help discerning which cases are at a higher risk [5, 6]. Ac-
cording to this, three different possibilities have been giv-
en to establish the diagnosis of a stage I late-onset FGR in
an SGA fetus: firstly, an EFW <3rd centile and normal
Doppler; secondly, an EFW <10th centile plus mUtA-PI
>95th centile and normal fetal Doppler; thirdly, an EFW
<10th centile plus mild fetal Doppler alterations (UA-PI
>95th centile with antegrade diastolic blood flow, MCA-
PI <5th centile, or CPR <5th centile) [2].

Our main objective is to compare perinatal outcomes
on these three distinct groups of late-onset FGR. Second-
arily, we aim to evaluate the rate of success determining
EFW customized centiles on the categories 3-9 and <3,
when compared to actual birth weight customized cen-
tiles.

Material and Methods

We present an observational retrospective cohort study of 131
consecutive singleton gestations with stage I late-onset FGR (diag-
nosis 232" weeks) that were followed up at our center between
January 2014 and January 2017. Stage I FGR was defined as any of
the following situations that compose our three groups of study:
EFW <3rd customized centile and normal uterine and fetal
Doppler (group 1, G1); EFW <10th customized centile, mUtA-PI
>95th centile, and normal fetal Doppler (group 2, G2); EFW <10th
customized centile with a mild fetal Doppler alteration: UA-PI
>95th centile, MCA-PI <5th centile, or CPR <5th centile (group 3,
G3) [2]. The exclusion criteria were multiple pregnancies, fetuses
with chromosomal anomalies, major malformations or congenital
infections, and unknown pregnancy outcome. The study was ap-
proved by the ethical committee of our center, a signed consent
form not being necessary given the retrospective nature of the
study and the use of anonymized patient records.

Throughout the study period, all suspected SGA by abdominal
palpation or by fetal growth scan, which in our country is routine-
ly performed at around 34 weeks, were referred to our Fetal Med-
icine Unit. All the examinations were performed by two of the
investigators (I.H. and M.S.Q.). EFW was calculated using Had-
lock’s formula [7], and we used for analysis the EFW obtained on
the last ultrasound exam which was performed on the previous
week to delivery. Then, we calculated the EFW customized centile
according to age, parity, ethnicity, and pregestational body mass
index. Similarly, the actual birth weight (in grams) was trans-
formed into its customized centiles. All customized centiles (both
of the EFW and the actual birth weights) were calculated using the
same software program (GROW - Gestation Related Optimal
Weight), which is available at http://www.gestation.net/cc/6/
884259.htm. Overdiagnosed FGR was defined when the custom-
ized centile of the actual birth weight was above that expected for
the prenatally assigned group, that is, those with a birth weight
>3rd customized centile (and prenatally included in G1) and those
with a birth weight 210th customized centile (and prenatally in-
cluded either in G2 or in G3).
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In the absence of vaginal delivery contraindication, we recom-
mend labor induction from 37 weeks on stage I FGR. The method
used for labor induction varied according to Bishop’s index at ad-
mission, using oxytocin on those cases with an index >7 and vagi-
nal prostaglandins or cervical Foley catheter placement on those
that required cervical ripening.

The following perinatal variables were evaluated: associated
preeclampsia [8], reasons for indication of a cesarean section, um-
bilical artery pH, Apgar score at 5 min, admission to the neonatal
intensive care unit and severe neonatal morbidity (bronchopul-
monary dysplasia, necrotizing enterocolitis, grade III or IV intra-
ventricular hemorrhage, hypoxic-ischemic encephalopathy, or
periventricular leukomalacia).

A descriptive analysis was performed on the variables of the
study, presenting the quantitative results as mean (standard devia-
tion) or median (interquartile range) and qualitative data as per-
centage (standard error), as well as univariate analysis of these
variables on the different study groups. Nonparametrical tests
were applied as needed (Fisher exact test, Mann-Whitney U test,
and Kruskal-Wallis test). A two-sided p value less than 0.05 was
considered statistically significant. Statistical analysis was per-
formed using STATA version 14.1 software.

Results

Out of the 131 cases, 37 (28.2%) were classified in G1, 30
(23.0%) in G2, and 64 (48.8%) in G3. Among the latter
group, 59 (92.2%) had a CPR <5th centile, 11 (17.2%) an
UA-PI >95th centile, and 30 (46.9%) a MCA-PI <5th cen-
tile, presenting thesealterations isolated or in combination.
The prenatal characteristics of all groups are summarized
in Table 1. Regarding maternal parameters, statistically sig-
nificant differences were found on parity, with a higher rate
of nulliparity in G3. Additionally, an almost significant
higher body mass index was found in G1. Regarding fetal
characteristics, statistically significant differences were
found on all Doppler measurements and on EFW custom-
ized centile on the last ultrasound, as expected given the
definition of each group. However, nonsignificant differ-
ences were observed for the absolute birth weight value.

Perinatal outcomes are shown in Table 2. Overall ce-
sarean section rate was 31.1%, being 18.4,22.5,and 42.9%
in G1, G2, and G3, respectively. Differences were statisti-
cally significant between the groups with normal fetal
Doppler (G1 and G2) and the group with abnormal fetal
Doppler (G3). There was one case where vaginal delivery
was not attempted in G1 because of breech presentation,
two cases in G2 (one fetus with breech presentation and
one case of obstructive leiomyoma), and four cases in G3
(two fetuses with breech presentation, one fetal bradycar-
dia, and one case of severe preeclampsia). In the subgroup
of patients with an attempt of vaginal delivery, overall ce-
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mean uterine artery pulsatility index (mUtA-PI) may
help discerning which cases are at a higher risk (5, 6]. Ac-
cording to this, three different possibilities have been giv-
en to establish the diagnosis of a stage I late-onset FGR in
an SGA fetus: firstly, an EFW <3rd centile and normal
Doppler; secondly, an EFW <10th centile plus mUtA-PI
>95th centile and normal fetal Doppler; thirdly, an EFW
<10th centile plus mild fetal Doppler alterations (UA-PI
>95th centile with antegrade diastolic blood flow, MCA-
PI <5th centile, or CPR <5th centile) [2].

Our main objective is to compare perinatal outcomes
on these three distinct groups of late-onset FGR. Second-
arily, we aim to evaluate the rate of success determining
EFW customized centiles on the categories 3-9 and <3,
when compared to actual birth weight customized cen-
tiles.

Material and Methods

We present an observational retrospective cohort study of 131
consecutive singleton gestations with stage I late-onset FGR (diag-
nosis 232" weeks) that were followed up at our center between
January 2014 and January 2017. Stage I FGR was defined as any of
the following situations that compose our three groups of study:
EFW <3rd customized centile and normal uterine and fetal
Doppler (group 1, G1); EFW <10th customized centile, mUtA-PI
>95th centile,and normal fetal Doppler (group 2, G2); EFW <10th
customized centile with a mild fetal Doppler alteration: UA-PI
>95th centile, MCA-PI <5th centile, or CPR <5th centile (group 3,
G3) [2]. The exclusion criteria were multiple pregnancies, fetuses
with chromosomal anomalies, major malformations or congenital
infections, and unknown pregnancy outcome. The study was ap-
proved by the ethical committee of our center, a signed consent
form not being necessary given the retrospective nature of the
study and the use of anonymized patient records.

Throughout the study period, all suspected SGA by abdominal
palpation or by fetal growth scan, which in our country is routine-
ly performed at around 34 weeks, were referred to our Fetal Med-
icine Unit. All the examinations were performed by two of the
investigators (I.H. and M.S.Q.). EFW was calculated using Had-
lock’s formula [7], and we used for analysis the EFW obtained on
the last ultrasound exam which was performed on the previous
week to delivery. Then, we calculated the EFW customized centile
according to age, parity, ethnicity, and pregestational body mass
index. Similarly, the actual birth weight (in grams) was trans-
formed into its customized centiles. All customized centiles (both
of the EFW and the actual birth weights) were calculated using the
same software program (GROW - Gestation Related Optimal
Weight), which is available at http://www.gestation.net/cc/6/
884259.htm. Overdiagnosed FGR was defined when the custom-
ized centile of the actual birth weight was above that expected for
the prenatally assigned group, that is, those with a birth weight
>3rd customized centile (and prenatally included in G1) and those
with a birth weight >10th customized centile (and prenatally in-
cluded either in G2 or in G3).
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In the absence of vaginal delivery contraindication, we recom-
mend labor induction from 37 weeks on stage I FGR. The method
used for labor induction varied according to Bishop’s index at ad-
mission, using oxytocin on those cases with an index >7 and vagi-
nal prostaglandins or cervical Foley catheter placement on those
that required cervical ripening.

The following perinatal variables were evaluated: associated
preeclampsia 8], reasons for indication of a cesarean section, um-
bilical artery pH, Apgar score at 5 min, admission to the neonatal
intensive care unit and severe neonatal morbidity (bronchopul-
monary dysplasia, necrotizing enterocolitis, grade III or IV intra-
ventricular hemorrhage, hypoxic-ischemic encephalopathy, or
periventricular leukomalacia).

A descriptive analysis was performed on the variables of the
study, presenting the quantitative results as mean (standard devia-
tion) or median (interquartile range) and qualitative data as per-
centage (standard error), as well as univariate analysis of these
variables on the different study groups. Nonparametrical tests
were applied as needed (Fisher exact test, Mann-Whitney U test,
and Kruskal-Wallis test). A two-sided p value less than 0.05 was
considered statistically significant. Statistical analysis was per-
formed using STATA version 14.1 software.

Results

Out of the 131 cases, 37 (28.2%) were classified in G1, 30
(23.0%) in G2, and 64 (48.8%) in G3. Among the latter
group, 59 (92.2%) had a CPR <5th centile, 11 (17.2%) an
UA-PI >95th centile, and 30 (46.9%) a MCA-PI <5th cen-
tile, presenting these alterations isolated or in combination.
The prenatal characteristics of all groups are summarized
in Table 1. Regarding maternal parameters, statistically sig-
nificant differences were found on parity, with a higher rate
of nulliparity in G3. Additionally, an almost significant
higher body mass index was found in G1. Regarding fetal
characteristics, statistically significant differences were
found on all Doppler measurements and on EFW custom-
ized centile on the last ultrasound, as expected given the
definition of each group. However, nonsignificant differ-
ences were observed for the absolute birth weight value.

Perinatal outcomes are shown in Table 2. Overall ce-
sarean section rate was 31.1%, being 18.4,22.5, and 42.9%
in G1, G2, and G3, respectively. Differences were statisti-
cally significant between the groups with normal fetal
Doppler (G1 and G2) and the group with abnormal fetal
Doppler (G3). There was one case where vaginal delivery
was not attempted in G1 because of breech presentation,
two cases in G2 (one fetus with breech presentation and
one case of obstructive leilomyoma), and four cases in G3
(two fetuses with breech presentation, one fetal bradycar-
dia, and one case of severe preeclampsia). In the subgroup
of patients with an attempt of vaginal delivery, overall ce-
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Table 1. Prenatal characteristics of the study population divided into groups based on estimated fetal weight and fetal and uterine artery

Doppler study obtained on the last ultrasound exam before delivery

Prenatal characteristics Groups of late-onset FGR P
Gl (n=37) G2 (n=30) G3 (n=64)

Maternal age (mean, SD), years 32.4 (6.4) 31.7 (7.8) 33.0(5.7) 0.83
BMI (mean, SD) 25.3 (4.3) 24.6 (5.5) 23.5(4.6) 0.05
Nulliparous, # (%) 20 (52.6) 20 (64.5) 54 (84.4) <0.01
Preeclampsia, 1 (%) 1(2.6) 5(16.1) 10 (15.6) 0.11
GA at diagnosis (mean, SD), weeks 36.2 (2.2) 36.3 (2.0) 36.4 (2.0) 0.88
GA at delivery (mean, SD), weeks 38.3(1.2) 37.8 (1.6) 37.6(1.4) 0.13
EFW

Mean (SD), g 2,323.6 (281.3) 2,262.3 (299.2) 2,259.8 (315.3) 0.66

Customized centile (median, IQR) 2(1) 3(6) 5(6) <0.01

<3rd customized centile, n (%) 38(100) 19 (61.3) 24 (37.5) <0.01
Uterine artery mean PI

Mean (SD) 0.63 (0.09) 1.1 (0.25) 0.82 (0.33) <0.01

Centile (median, IQR) 41 (48) 98 (2) 54 (82) <0.01

>95th centile, n (%) 0(0) 31(100) 21 (32.8) <0.01
Umbilical artery PI

Mean (SD) 0.94 (0.15) 0.95 (0.21) 1.15(0.25) <0.01

Centile (median, IQR) 58 (30) 52(39) 78 (32) <0.01

>95th centile, n (%) 0(0) 0(0) 11 (17.2) <0.01
Middle cerebral artery PI

Mean (SD) 1.63 (0.28) 1.60 (0.27) 1.20 (0.31) <0.01

Centile (median, IQR) 50 (38) 42 (46) 6 (15) <0.01

<5th centile, n (%) 0(0) 0(0) 30 (46.9) <0.01
Cerebroplacental ratio

Mean (SD) 1.76 (0.39) 1.73 (0.36) 1.06 (0.24) <0.01

Centile (median, IQR) 27 (32) 24 (30) 2(2) <0.01

<5th centile, n (%) 0(0) 0(0) 59 (92.2) <0.01

G1: EFW <3rd customized centile; G2: EFW <10th customized centile + uterine artery mean PI >95th centile; G3: EFW <10th

customized centile + abnormal fetal Doppler.

BMI, body mass index; EFW, estimated fetal weight; FGR, fetal growth restriction; GA, gestational age; IQR, interquartile range; PI,

pulsatility index; SD, standard deviation.

sarean sections and cesarean sections for non-reassuring
fetal status remained significantly lower in G1 and G2
compared to G3, with percentages of cesarean sections of
15.8,16.1,and 37.5% (p = 0.01), and percentages of cesar-
ean sections for non-reassuring fetal status of 5.3, 6.5, and
26.6% (p < 0.01), respectively. The mean umbilical artery
pH was lower in G3, although there were no differences
when umbilical artery pH <7.00 was analyzed.
Regarding our accuracy in estimating fetal weight,
mean (standard deviation) error between EFW and birth
weight in grams in G1, G2, and G3 was -54.8 (216.1),
-36.8 (200.6), and -41.4 (157.6), respectively. That im-
plied a -1.7% (9.2), -0.9% (9.1), and -1.4% (6.7) relative
error on the fetal weight estimation, respectively. The dis-
tribution of the relative errors in EFW according to birth

Stage I Fetal Growth Restriction

weight is depicted in Figure 1. Concordance found among
pre- and postnatal customized centiles in each group is
shown in Table 3. Overall, in 42/133 (31.6%) cases, cus-
tomized centile using the birth weight was above the
weight required to fit the definition of FGR. The mean
(standard deviation) customized centile using the actual
birth weight in cases with overestimated fetal weight was
11(8),24 (7), and 14 (6) in G1, G2, and G3, respectively.
Perinatal results of the overdiagnosed cases are detailed
in Table 4, according to their prenatal group classifica-
tion. We still found a higher rate of cesarean section on
the abnormal fetal Doppler group, with respect to G1 and
G2. No newborn of any group had Apgar at 5 min <7, se-
vere neonatal morbidity, or was admitted to the neonatal
intensive care unit.
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Table 2. Perinatal results of the population of study, composed of 131 cases of stage I late-onset fetal growth restriction (FGR) fetuses,
divided into groups based on estimated fetal weight and fetal and uterine artery Doppler study obtained on the last ultrasound exam

before delivery
Perinatal results Groups of late-onset FGR P
Gl (n=37) G2 (n =30) G3(n=64)

Beginning of labor, 1 (%) 0.32

Spontaneous 2(5.4) 5(16.7) 4(6.3)

Labor induction 34 (91.9) 23 (76.7) 55(85.9)

Elective cesarean section 1(2.7) 2 (6.7) 5(7.8)
Cesarean section, 1 (%)

Total 7(18.4) 7 (22.5) 29 (45.3) <0.017

After AOVD 6(15.8) 5(16.1) 24 (37.5) 0.017

After AOVD, for NRFS 2(5.3) 2 (6.5) 17 (26.6) <0.017
Cause for cesarean section after AOVD, n (%) 0.36

NREFS 2(33.3) 2 (40.0) 17 (70.8)

FLI/LA 3(50.0) 2 (40.0) 7(29.2)

Others* 1(16.7) 1(20.0) 0(0)
Umbilical artery pH (mean, SD) 7.26 (0.1) 7.24(0.1) 7.22(0.1) 0.03
Umbilical artery pH <7, n (%) 1(2.7) 0(0) 2(3.1) 0.63
Apgar at 5 min (median, IQR) 10 (1) 10 (1) 10 (1) 0.81
Apgar at 5 min <7, n (%) 1(2.7) 1(3.3) 2(3.1) 0.99
Severe neonatal morbidity, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) -
NICU admission, n (%) 1(2.7) 0(0) 4(6.2) 0.75
Neonatal birth weight (mean, SD), g 2,393.6 (322.4) 2,275.2 (365.7) 2,301.3 (337.1) 0.36
Customized centile using the birth weight (median, IQR) 3(5) 2 (5) 5(9) 0.07
Male sex, 1 (%) 21(56.8) 19 (63.3) 35(55.6) 0.77

G1: estimated fetal weight (EFW) <3rd customized centile; G2: EFW <10th customized centile + uterine artery mean pulsatility index
>95th centile; G3: EFW <10th customized centile + abnormal fetal Doppler.

TG1 versus G3 and G1 versus G2. ¥ One case of breech presentation in G1 and one case of worsening preeclampsia in G2.

AOVD, attempt of vaginal delivery; IQR, interquartile range; FLI, failure of labor induction; LA, labor arrest; NRFS, non-reassuring

fetal status; NICU, neonatal intensive care unit; SD, standard devi

ation.

Table 3. Concordance among pre- and postnatal customized cen-
tiles according to the reason for classification as stage I late-onset
fetal growth restriction (FGR)

Neonatal birth Groups of late-onset FGR p
weight customized
centile G1(n=37) G2(n=30) G3(n=64)
<3 20 (54.1) 16 (53.3)  25(39.1) 0.99
3-9 12 (32.4)"  10(33.3) 18(28.1) 0.99
=10 5 (13.5) 4(133)" 21(32.8)° <0.001

G1: estimated fetal weight (EFW) <3rd customized centile; G2:
EFW <10th customized centile + uterine artery mean pulsatility
index >95th centile; G3: EFW <10th customized centile + abnormal
fetal Doppler.

TOverdiagnosed cases, defined as those prenatally diagnosed as
FGR and in which the customized birth weight centile was =3rd
centile in G1 and 210th centile in G2 and G3.
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DOI: 10.1159/000485124

30 1 &
20 1 [
2 Pt
2 10 o Em .
E e 4 vv.. >. . °
I R O I e
g ° ,'.‘."s.l i '.';- LAY
=101 » '..a o®
-20 " "
1,500 2,000 2,500 3,000 3,500
Birth weight, g
e Group 1 1 Group 2 Group 3

Fig. 1. Scatterplot of the relative errors in estimated fetal weight
(EFW) (in grams) when compared to birth weight (in grams) in
the study population of stage I late-onset FGR cases. Group 1: EFW
<3rd customized centile; group 2: EFW <10th customized centile
+ uterine artery mean PI >95th centile; group 3: EFW <10th cus-
tomized centile + abnormal fetal Doppler.
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Table 4. Perinatal results of fetuses prenatally overdiagnosed as fetal growth restriction (FGR) according to the
reason for classification as stage I late-onset FGR

Perinatal results Prenatal groups of late-onset FGR in overdiagnosed cases P
Gl (n=17) G2 (n=4) G3 (n=21)
Beginning of labor, 1 (%) 0.31
Spontaneous 1(5.9) 0(0) 0(0)
Labor induction 16 (94.1) 3(75.0) 19 (90.5)
Elective cesarean section 0 (0) 1(25.0) 2(9.5)
Cesarean section, #n (%)
Total 1(5.9) 1(12.5) 7 (41.8) 0.03
After AOVD 1(5.9) 0(0) 5(33.3) 0.05
After AOVD, for NRES 1(100.0) 0(0) 4 (57.1) 0.48
Umbilical artery pH (mean, SD) 7.26 (0.1) 7.19 (0.1) 7.24 (0.1) 0.13
Umbilical artery pH <7, 1 (%) 1(5.9) 0(0) 0(0) 0.47
Apgar at 5 min (median, IQR) 10 (0) 10 (1) 10 (1) 0.67

G1:estimated fetal weight (EFW) <3rd customized centile; G2: EFW <10th customized centile + uterine artery
mean PI >95th centile; G3: EFW <10th customized centile + abnormal fetal Doppler.
AOVD, attempt of vaginal delivery; NRES, non-reassuring fetal status; IQR, interquartile range; SD, standard

deviation.

Discussion

The main observation of our study is that tolerance to
labor and vaginal delivery among fetuses classified aslate-
onset stage I FGR is much lower in those with abnormal
Doppler (UA-PI, MCA-PI, CPR) than in fetuses with
normal Doppler, with rates of cesarean section after at-
tempt of vaginal birth of around 38 and 16%, respectively.

In our series of fetuses diagnosed as late-onset stage I
FGR according to the classification proposed by Figueras
and Gratacos [2], more than half had a normal fetal
Doppler study. Interestingly, among those with normal
Doppler, 45.9 and 13.3% of cases in G1 and G2, respec-
tively, turned out to have a neonatal birth weight superior
to that established to be considered FGR [9]. On these
subgroups, vaginal delivery rate exceeded 90% on the first
group and came close to it on the second. Even though
the consequences of overestimation do not seem to be
important when we look at the risk of cesarean section, it
is important to keep in mind that this may imply induc-
ing delivery on the early term period, which is not com-
pletely innocuous for the baby [10]. In G3, fetuses with
overestimated fetal weight did also show lower tolerance
to labor, with rates of vaginal delivery similar to the “true
FGR?” with pathological fetal Doppler study. We acknowl-
edge that these results must be interpreted with caution
given the small number of cases, especially on G2. How-
ever, we still find them of interest as even so, statistically

Stage I Fetal Growth Restriction

significant differences are found regarding cesarean sec-
tion between the groups. Therefore, fetal Doppler is the
main determinant on delivery outcome, given that having
an abnormal fetal Doppler study, even when birth weight
exceeds the 10th centile, is associated to an increased risk
of cesarean section. In line with what some authors have
suggested [11, 12], our findings support that fetal Dopp-
ler study may be useful to detect compromised fetuses
with EFW above but close to the 10th centile.

In light of our results, performing fetal Doppler could
be indicated probably when EFW is situated between the
10th and the 25th centile. On the contrary, fetal size by
itself is not good enough to inform of the likely fetal re-
serve for the delivery. Given these findings, it might be
reasonable to delay labor induction until the end of the
early term period (39 weeks) in FGR with normal fetal
Doppler. On the other hand, those with fetal Doppler al-
teration should be induced closer to 37 weeks and moni-
tored closely during labor.

Guidelines for the prenatal detection of late-onset
FGR vary, with some countries using routine ultrasonog-
raphy and others adopting a risk-based approach, but all
have in common the search of the SGA fetus as a first step
in screening. Regarding fetal weight estimation, previous
publications have demonstrated that 70-90% SGA neo-
nates are not identified antenatally [13]. EFW also entails
a risk of overestimation of SGA fetuses. In our study, we
found a 30% rate of overdiagnosed fetuses although abso-
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lute differences between EFW and birth weight did not
exceed 50 g on average. Customized EFW centiles have
been proposed to improve the detection rate of SGA with
true FGR [14]. Nevertheless, its use remains controver-
sial, and a consensus does not yet exist in the literature
[15]. Furthermore, there are studies that demonstrate
that extremely low neonatal birth weight under the 3rd
centile is associated with higher morbidity and mortality.
Given that most of these studies do not take into account
a complete fetal Doppler evaluation or are based on birth
weight and not on its prenatal estimation [16], its imple-
mentation in clinical practice is still controversial.

In recent years, maternal and fetal Doppler assess-
ments, especially the CPR, are emerging as essential tools
when evaluating late-onset FGR. Regarding maternal
Doppler, mUtA-PI >95th centile has been proposed as a
surrogate of placental dysfunction and even though it is
more prevalent than abnormal UA-PI, it is still only pres-
ent in 30% of fetuses with fetal Doppler alterations and
less than half of all FGR in our series. Moreover, the util-
ity of mUtA-PI turns out to be marginal when CPR is
taken into account [17], as we have also verified. Umbili-
cal artery assessment provides great prognostic value in
the early-onset forms, but it gives little information when
it comes to late-onset FGR and adverse perinatal results
can be frequently found in cases with normal umbilical
artery [18]. Certainly, we have observed that only 17% of
cases in the group with fetal Doppler alterations had an
abnormal UA-PIL On the contrary, CPR alteration has
proved to be very efficient in the detection of late-onset
FGR, showing substantial correlation between CPR <5th
centile and worse perinatal outcomes compared to fetus-
es with normal fetal Doppler study [19, 20]. However, its
use is not exempt from false positives [21], and it would
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be advisable for each center to verify its results with the
systematic use of CPR in the evaluation of late-onset FGR.

Among the strengths of our study are that all fetuses
were managed under the same protocol independently of
the criteria for diagnosing FGR, allowing us to make an
adequate comparison among all groups. Furthermore, all
ultrasound exams during follow-up were performed by
the same experts in fetal medicine, conferringhomogene-
ity to the study. We also acknowledge some limitations as
it was performed in just one center, and we could not have
an external validation of our data. Managing clinicians at
the labor ward were not blinded to neither customized
centile nor Doppler status, which may become a potential
bias. However, according to our protocols, this informa-
tion should not influence the decision-making process.
Finally, it was underpowered to evaluate rare events such
as severe neonatal morbidity or mortality.

In conclusion, late-onset stage I FGR classified accord-
ingly to the mostaccepted criteria in our setting turns out
to be a heterogeneous group in which, regardless of fetal
weight, those fetuses with abnormal fetal Doppler (UA-
PI, MCA-PI, CPR) present lower tolerance to vaginal de-
livery.
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6.2 Segundo articulo (A2)
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Resumen del segundo articulo
Titulo

Valor prondstico de la evaluacion Doppler del istmo aortico en el crecimiento

intrauterino restringido tardio.

Hipotesis
La aportacion de la evaluacion del 1Ao en el estudio del CIR tardio es limitada

en fetos que ya presentan alteraciones hemodinamicas leves del Doppler fetal.

Objetivo
Comparar los resultados perinatales en fetos con diagndstico de CIR tardio (>
32+0 semanas) con alteraciones leves del Doppler fetal y flujo anter6grado en el 1Ao

respecto a aquellos con las mismas caracteristicas, pero un flujo reverso al mismo nivel.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron 164
gestaciones Unicas consecutivas con diagndstico de CIR tardio (diagnosticados >32+0
semanas) con leves alteraciones del estudio Doppler entre enero de 2014 y julio de 2017.

Los fetos evaluados presentaban PFE < p10 personalizado y asociaban al menos
una de la siguientes alteraciones Doppler: IP AU > p95, IP ACM < p5 0 ICP < p5, con
seguimiento y parto en nuestro centro. En 16 casos (9,8%) el flujo en el 1Ao no fue
registrado bien por motivos técnicos (n=5) u olvidos — errores de grabaciéon (n=11),
dejando una poblaciéon total de estudio de 148 casos. Asimismo, se excluyeron
gestaciones multiples, fetos con anomalias cromosomicas, malformaciones mayores o
infecciones congeénitas.

De acuerdo a la préactica clinica habitual de nuestro centro, todos aquellos fetos
con sospecha de ser pequefios para la EG tras evaluacion de la altura uterina o en la
ecografia de crecimiento de tercer trimestre, realizada entre las semanas 33 y 36, fueron
referidas a nuestra Unidad de Medicina Fetal donde se realizé una evaluacion completa
de los casos incluyendo biometria fetal y estudio Doppler de AU, ACM, 1Ao y AUL.

Todas las exploraciones fueron realizadas por expertos en medicina fetal con
equipo de alta calidad (Toshiba Aplio 500, Canon Medical Systems Corporation; Tokyo,
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Japan). El PFE fue estimado mediante la formula de Hadlockss y para el anélisis
estadistico se utilizé el ultimo PFE registrado, siempre en la Gltima semana previa al parto.
Todos los percentiles fueron customizados en funcion de la edad, paridad, etnia e IMC
pregestacional utilizando el software GROW Gestation Related Optimal Weight,
disponible en http://www.gestation.net/cc/6/884259.htm. La EG fue calculada de acuerdo
a las guias del American College of Obstetrics and Gynecologyise. Se identificd y explord
el 1Ao mediante Doppler color y pulsado en un corte longitudinal del arco aortico o en
uno axial de tres vasos — traquea en el mediastino alto, tal y como han descrito otros
autoresieo. Para la medicion del mismo se registraron tres ondas con un angulo de
insonacion maximo de 30°.

El 1A0 fue clasificado como anterdgrado o revertido en funcion del sentido del
flujo diastolico, sin tener en cuenta el breve flujo revertido telediastdlico que se observa
habitualmente en el tercer trimestre (Figura 1-A3). En caso de observarse un flujo
revertido en el 1Ao realizamos una nueva ecografia de confirmacion tras un minimo de
24 horas. Si el hallazgo no se confirmaba, el flujo fue definido finalmente como

anterogrado.

Figura 1-A3: Ejemplos de Doppler (A) normal y (B) patoldgico en el istmo adrtico (1A0)
obtenidos en el corte de tres vasos traquea. Las flechas muestran el minimo flujo revertido
telediastolico visualizado frecuentemente en un flujo globalmente anterégrado en el 1Ao0.
Las lineas continuas muestran un flujo diastolico claramente revertido en el 1A0
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Todos los datos ecograficos utilizados para el andlisis estadistico fueron obtenidos
en la ultima exploracién previa al parto. Los resultados del estudio Doppler, incluyendo

el estado del Ao no fueron ocultados a los obstetras, si bien ninguna decision fue tomada
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en funcion del 1Ao. En nuestro centro recomendamos finalizar estas gestaciones a partir
de la semana 37, independientemente del sentido del flujo en el 1Ao. En ausencia de
contraindicacion de parto vaginal, se recomendd la induccion del mismo escogiendo el
método para induccion de parto en funcién del indice de Bishop al ingreso: si este era
superior a 7, oxitocina y amniorrexis artificial y en caso contrario, dinoprostona vaginal
0 sonda de Foley para conseguir la maduracion cervical.

Se evaluaron las siguientes variables perinatales: via del parto, motivo de cesarea,
Apgar a los 5 minutos, pH en AU, ingreso en UCIN y morbilidad neonatal compuesta
(enterocolitis necrotizante, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular grado
I11 o IV, encefalopatia hipdxico-isquémica o leucomalacia periventricular). El estudio fue
aprobado por el comité ético de nuestro hospital. Dado su caracter retrospectivo y la
anonimizacion de los datos, no fue preciso el uso de consentimiento informado.

Se realizd un analisis descriptivo de las variables a estudio comparando dos
grupos (flujo anterégrado vs. revertido en 1A0). Las variables categoricas fueron
expresadas como porcentaje y las continuas como media (DE) o media (rango
intercuartilico). En el andlisis univariante se realizaron comparaciones mediante t de
Student (si la distribucion era normal) o U de Mann Whitney (si la distribucion no
cumplia criterios de normalidad) en variables continuas y chi cuadrado o test exacto de
Fischer en variables categoricas.

Para todas las comparaciones se utiliz6 como corte de significacién una p de dos
colas de 0,05. El analisis se realiz6 con STATA versién 14.1 (StataCorp. 2015. Stata
Statistical Software: Release 14. College Station, TX, USA: StataCorp LP.)

Resultados

De los 148 casos, 79 fueron clasificados con flujo anterogrado y 69 como revertido.
En 4 casos (5,5%) el flujo revertido en el 1Ao no fue confirmado en la ecografia de
seguimiento. El registro del flujo en el 1Ao fue obtenido en el corte de tres vasos traquea

en el 98% de los casos. Las caracteristicas prenatales estan resumidas en la Tabla 1-A3.
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Tabla 1-A3. Caracteristicas maternas de la poblacion a estudio, compuesta por 148 casos

de CIR estadio I, clasificados segun el sentido del flujo en el istmo adrtico.

Flujo en istmo adrtico

Caracteristicas maternas Anterogrado Reverso p

(n=79) (n=69)
Edad maternal en afios (media, DE) 32,3 (5,5) 32,3 (6,2) 0,88
IMC en Kg/m2 (media, DE) 23,9 (4,5) 23,7 (5,1) 0,85
Concepcidn espontanea (n, %) 74 (93,6) 62 (89,9) 0,69
Fumadora (n, %) 61 (77,2) 50 (72,5) 0,51
Nulipara (n, %) 61 (77,2) 50 (72,5) 0,51
Etnia (n, %)
- Caucésica 57 (72,2) 46 (66,8)
- Asiatica 1(1,3) 2 (2,9 0.23
- Africana 4 (5,0) 5(7,2) ’
- Sudamericana 15 (19,0) 13 (18,8)
- Negra 2(2,5) 3(4,3)
Cesarea anterior (n, %) 4 (5,1) 3(4,4) 0,84
Preeclampsia (n, %) 10 (12,7) 8 (11,8) 0,62
Bishop al ingreso (mediana, RIC) 4 (1) 4 (2) 0,62

DE, desviacion estandar; IMC, indice de Masa Corporal; RIC, rango intercuartilico

Respecto a los parametros maternos, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la mayoria de las variables a excepcion del tabaquismo,
siendo mas comun en aquellas con flujo anterdgrado en el 1Ao. La tasa de preeclampsia
en la poblacion general fue globalmente elevada, del 12,2%.

Respecto a las caracteristicas fetales, sélo el 15% presentaron IP AU> p95 (n=22),
mientras que muchos tuvieron un IP ACM< p5 (n=73; 49,3%), encontrandose en la
mayoria una alteracion del ICP (n=117; 79,0%). Los resultados de ambos grupos de
estudio se encuentran resumidos en la Tabla 2. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas tanto en el IP ACM e ICP, encontrandose valores menores
en el grupo del 1A0 revertido respecto al grupo de flujo anterdégrado (1,12 vs. 1,30 p <
0,01y 0,99 vs. 1,19 p < 0,01, respectivamente).

Los resultados perinatales se muestran en la Tabla 3. La tasa global de parto
vaginal fue del 60,8%. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

ninguna de las variables a estudio, incluyendo la tasa de cesarea por SPBF en los casos
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en los que se intentd un parto vaginal, que fue similar en los grupos con flujo anterogrado

y revertido en el 1Ao0 (12,7% vs 15,9%, p=0,29, respectivamente).

Tabla 2-A3. Caracteristicas fetales de la poblacién a estudio, compuesta por 148 casos de
CIR estadio I, clasificados segun el sentido del flujo en el istmo aortico.

Flujo en istmo adrtico

Caracteristicas fetales Anterogrado Reverso p
(n=79) (n=169)
EG al diagnostico en semanas
(media, DE) 35,6 (2,2) 35,6 (2,5) 0,97
EG al parto en semanas (media, DE) 37,9 (5,8) 37,1 (1,9 0,34
Peso fetal estimadox 2142 (400) 2152 (412) | 0,84
En gramos, media (DE)
b, mediana (RIC) 364 1(155)6 314 4(158)4 832
< p3, n (%) (45,6) (48,4) ,
Doppler arterias uterinas
IP, media (DE) 0,91 (0,5) 0,89 (0,4) 0,80
p, mediana (RIC) 83 (69) 81 (62) 0,85
> p95, n (%) 32 (54,2) 27 (45,8) 0,84
Doppler arteria umbilical
IP, media (DE) 1,13 (0,2) 1,16 (0,4) 0,76
p, mediana (RIC) 74 (27) 69 (40) 0,85
> p95, n (%) 8 (36,4) 14 (63,6) 0,08
Doppler arteria cerebral media
IP, media (DE) 1,30 (0,3) 1,12 (0,3) <0,01
p, mediana (RIC) 8 (17) 4(7) 0,07
< p5, n (%) 34 (43,0) 39 (56,5) 0,10
Ratio cerebro-placentario
Media (DE) 1,19 (0,4) 0,99 (0,4) <0,01
p, mediana (RIC) 8 (17) 4 (8) 0,07
< p5, n (%) 65 (54,9) 52 (45,1) 0,97

DE, desviacion estandar; EG, edad gestacional; IP, indice de pulsatilidad; RIC, rango
intercuartilico; p, percentil; PFE, peso fetal estimado;
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Tabla 3-A3. Resultados perinatales en la poblacion a estudio, compuesta por 148 casos

de CIR estadio I, clasificados segun el sentido del flujo en el istmo adrtico.

Flujo en istmo adrtico
Resultados perinatales Anterdgrado Reverso p
(n=79) (n=69)

Parto vaginal (n, %) 44 (55,7) 46 (66,7) 0,18
Inicio del parto
Espontaneo (n, %) 8(10,1) 2(2,9)
Induccidn de parto (n, %) 53 (67,1) 57 (82,6) 0,08
Cesarea programada (n, %) 18 (22,8) 10 (14,5)
Parto vaginal

Global (n, %) 44 (55,7) 46 (66,7) 0,18

Tras induccion de parto (n, %) 36 (67,9) 44 (77,2) 0,17
Cesérea, por SPBF (n, %) 10 (12,7) 11 (15,9) 0,29
Motivo de ceséarea si IPVV

FI/NPP 6 (35,3) 3(21,4)

SPBF 10 (58,8) 11 (78,6) 0,30

Otras 1(5,9) 0 (0)
pH arterial (media, DE) 7,24 (0,1) 7,13 (0,9) 0,74
pH arterial <7 (n, %) 1(1,3) 0 (0) 0,19
Apgar a los 5 min (median, RIC) 10 (0) 10 (1) 0,36
Apgar a los 5 min <7 (n, %) 0(0) 0 (0) -
Morbilidad severa (n, %) 0(0) 0 (0) -
Admisién UCIN (n, %) 1(2,6) 5(8,7) 0,39
Peso al nacimiento en g (media, DE) 2243 (337) 2222 (455) | 0,95

FI, fracaso de induccion; IPVV, intento de parto via vaginal; NPP, no progresion de
parto; PFE, peso fetal estimado; RIC, rango intercuartilico; SPBF, sospecha de pérdida
de bienestar fetal; UCIN, unidad de cuidados intensivos neonatal.

Discusion

La principal observacion de nuestro estudio fue que la tolerancia al trabajo de
parto y la via vaginal de los fetos clasificados como CIR tardio con alteraciones leves del
Doppler fetal no difiere segun el sentido del flujo sanguineo en el 1Ao. El estudio del IP
ACM y del ICP se han demostrado superiores al uso de la AU de forma aislada a la hora

de predecir la tolerancia al partoie1 y resultados perinatalesioo en el CIR tardio. Aunque
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en nuestro estudio la presencia de un flujo reverso en el 1Ao se asoci6 con una discreta
disminucién del IP ACM y del ICP, no encontramos que la evaluacion del 1Ao afiadiese
ningun valor en la evaluacion del CIR tardio ni para predecir la via del parto ni los
resultados perinatales.

El estudio del 1Ao surgié como una herramienta prometedora a la hora de evaluar
la redistribucion hemodinamica en los fetos con restriccion del crecimiento, dada su
localizacion clave entre las dos circulaciones fetales. La presencia de un flujo diastolico
revertido en el 1Ao implica la presencia de redistribucién en la circulacion fetal ya que es
una consecuencia de la disminucion de las resistencias vasculares a nivel cerebral asi
como un aumento de las mismas caudalmente al diafragma y en la placenta. Por tanto,
podria usarse tedricamente como un indicador de “redistribucion cerebral” a la hora de
monitorizar el CIR. Sin embargo, su utilidad clinica sigue sin haberse probado y grandes
estudios como el PORTO han demostrado que la monitorizacion del 1Ao en los PEG no
afiade ningun beneficiois2.

Una de las explicaciones que puede justificar por qué la utilidad del Ao sigue
siendo controvertida es que el 1A0, que conforma la parte mas estrecha del arco adrtico,
es relativamente corto y se encuentra rodeado por multiples vasos de pequefio calibre,
dificultado el registro Doppler puro y de buena calidadies. Estas dificultades técnicas
explican porqué el abordaje cualitativo, simplemente observando si el sentido del flujo es
anterégrado o revertido, es el mas comunmente utilizado en la préctica clinicas, incluso
cuando estas dificultades técnicas pueden ser subsanadas en su mayor parte utilizando
equipo de alta calidad por un experto, como ha sido el caso de nuestro estudio. En un
intento por obtener una medida mas objetiva del flujo sanguineo en el 1Ao0, se describieron
otros sistemas de medida cuantitativos (IP, volumen sistdlico) o semicuantitativos como
el indice de flujo istmico (IFI), sin llegarse a ningin consenso. Algunos autores defienden
calcular el flujo neto a través del istmo durante el ciclo cardiaco, para determinar si este
es anterdgrado o revertido, utilizando la integral velocidad-tiempo del flujo,
considerandose revertido si el ratio es <lies. Sin embargo, el IFI se basa en calculos
manuales, su medicion depende del &ngulo en el que se registre y su potencial de clasificar
el flujo del 1Ao en mas subtipos no parece aportar ningln beneficio clinicoass,ies.

Otra limitacion importante afiadida a la medicion del 1Ao es que el flujo a este
nivel cambia de forma fisioldgica a lo largo de la gestacion, siendo cada vez mas frecuente

encontrar el flujo reverso segin avanza la EGie7. En nuestra experiencia, la presencia de
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un flujo reverso en el 1Ao se asocia de forma estadisticamente significativa a menores
resistencias medias en el territorio de la ACM aunque este hallazgo resulta en una
relevancia clinica limitada dado que el porcentaje de IP-ACM o ICP < p5 no fue diferente
entre los grupos. Resulta interesante resaltar que uno de cada 4 fetos con flujo reverso en
el 1Ao tiene un ICP < p5, reforzando la idea de que hay mas factores en juego més alla
del efecto de redistribucion hemodinamica, que podrian enmascarar su significado,
especialmente en el tercer trimestre. Por tanto, la relacion entre el flujo revertido en el
Aoy el grado de hipoxia cerebral ha de ser evaluado con precaucion.

Algunos grupos han propuesto finalizar la gestacion en el periodo del pretérmino
tardio mediante ceséarea si se detecta flujo revertido en el 1Ao debido a una posible menor
tolerancia al partos e incluso por su posible asociacion con un peor neurodesarrollo1es169.
Estos hallazgos han sido probados de forma consistente en el CIR precoz pero, dada la
escasa evidencia en la literatura sobre el CIR tardio y tras analizar nuestros resultados,
creemos que no son aplicables en este subgrupo, en el cual el sentido del flujo adrtico
puede no ser un indicador tan fiable del bienestar fetal. En nuestro centro, mantenemos
la indicacién de finalizar las gestaciones con diagndstico de CIR tardio y alteraciones
leves del Doppler fetal a partir de la semana 37, independientemente del sentido del flujo
en el 1Ao. Dados los presentes datos, en los cuales los resultados perinatales no difieren
en funcion el sentido del flujo del 1Ao, ratificamos nuestra postura, al menos hasta que
nueva evidencia de estudios aleatorizados demuestre lo contrario.

Este estudio no esta exento de limitaciones. En primer lugar, no fue disefiado para
evaluar el manejo clinico y por tanto no se deben extraer conclusiones de estos resultados
sobre cuando finalizar la gestacion en el CIR tardio. En segundo lugar, estan incluidos
dentro del grupo de flujo reverso tanto fetos con flujo reverso como con flujo neto reverso
y por tanto, se incluyen en el mismo grupo fetos que podrian tener distinto pronostico. En
tercer lugar, la deteccion del flujo reverso en el 1Ao puede no mantenerse en el tiempo
(en el 5,5% de los casos tras ser evaluado de nuevo a las 24 horas). Sin embargo, se
necesitan mas estudios para confirmar si este porcentaje puede resultar superior si el
ecografista encargado de realizar la segunda exploracion no conoce el resultado de la
primera o si la duracion del flujo reverso en el 1Ao0 puede ser relevante en términos de
resultados perinatales. Finalmente, el poder estadistico resulta limitado a la hora de

evaluar eventos poco frecuentes como la movilidad neonatal severa o mortalidad.
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Conclusion

El flujo reverso en el 1Ao no supone un empeoramiento en los resultados
perinatales en fetos con diagnostico de CIR tardio en comparacion con otros marcadores
considerados como alteraciones leves propias de la clasificacion del estadio I. La
induccion de parto es factible y deberia ser considerada como una opcion cuando se

indique la finalizacion de la gestacion.
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Abstract

Objectives: As conflicting results have been reported
about the association of reversed flow on the aortic
isthmus (Aol) and adverse perinatal results in fetal growth
restriction (FGR), we aim to compare perinatal outcomes
(including tolerance to labor induction) of late-onset FGR
between those with anterograde and reversed Aol flow.
Methods: This was an observational retrospective cohort
study on 148 singleton gestations diagnosed with late-
onset FGR (diagnosis >32+0 weeks), with an estimated
fetal weight (EFW) <10™ centile and mild fetal Doppler
alteration: umbilical artery (UA) pulsatility index (PI)
>95™ centile, middle cerebral artery (MCA)-PI <5® centile
or cerebral-placental ratio <5% centile. Anterograde Aol
flow was present in n=79 and reversed Aol flow in n =69.
Delivery was recommended from 37 weeks in both groups.
Perinatal results were compared between the groups.
Results: The global percentage of vaginal delivery of fetuses
with anterograde and reversed blood flow was 55.7% vs.
66.7% (P=0.18) and the percentage of cesarean section
(C-section) for non-reassuring fetal status was 12.7% vs.
15.9% (P=0.29), respectively. When evaluating those that
underwent labor induction, the vaginal delivery rate was
67.9% vs. 77.2% (P=0.17), respectively. There were no sig-
nificant differences regarding any other perinatal variables
and there were no cases of severe morbidity or mortality.
Conclusions: We observed that the presence of reversed
Aol flow does not worsen perinatal outcomes on fetuses
with late-onset growth restriction with mild Doppler
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alterations. Attempt of labor induction is feasible in these
fetuses regardless of the direction of Aol flow.

Keywords: aortic isthmus; Doppler; fetal growth restric-
tion; labor induction; perinatal outcome.

Introduction

Fetal growth restriction (FGR) of placental origin refers
to a condition in which a fetus is not able to fully reach
its genetic growth potential due to a mismatch between
placental supply and fetal demands and is associated
with an increase of both neonatal morbidity and mortal-
ity [1]. Prenatal identification of FGR and assessment of
its severity is crucial for optimizing the mode and timing
of delivery [2].

Both experimental and clinical investigations have
demonstrated that placental insufficiency causes fetal
hypoxemia by reducing umbilical blood flow. In this
setting, the fetal circulatory response implies the well-
known brain-sparing effect in order to maintain adequate
oxygenation to both the brain and the heart [3]. Identify-
ing this blood flow redistribution which precedes fetal
hypoxia is essential when evaluating FGR, especially in
the late-onset forms (those diagnosed at or after 32 weeks)
as, contrary to what happens in early-onset FGR, pla-
cental underperfusion is rarely reflected in the umbilical
artery (UA) Doppler. Of the multiple prognostic tools that
have been described for FGR assessment [4], the Doppler
study of the middle cerebral artery (MCA) [5] and of the
aortic isthmus (Aol) [6] have shown the best performance
to demonstrate this fetal adaptation to hypoxemia.

The flow in the Aol is a reflection of both the cer-
ebral and systemic resistances, and under normal cir-
cumstances the direction of blood flow in the Aol is
antegrade, towards the descending aorta. However, the
increase in placental resistances and the decrease in cer-
ebral resistances can reverse the flow direction preced-
ing hemodynamic decompensation [7]. Although some
groups have observed poorer perinatal and postnatal out-
comes in fetuses with reversed Aol flow [8], there are still
discrepancies regarding the value of the study of the Aol
flow in clinical practice [9, 10]. The aim of this study is to
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evaluate if perinatal results of late-onset growth-restricted
fetuses with mild Doppler alterations vary depending on
blood flow at the Aol (antegrade vs. reversed).

Materials and methods

This was an observational retrospective study of 164 consecutive sin-
gleton fetuses diagnosed of late-onset growth restriction (diagnosis
232+0 weeks) with mild Doppler abnormalities between January 2014
and July 2017. The studied fetuses fulfilled the following criteria: the
estimated fetal weight (EFW) was below the 10" customized centile
and they had either UA pulsatility index (PI) >95" centile [11}, MCA-PI
<5" centile [12] or cerebral-placental ratio (CPR) <5" centile, they were
delivered at our center and their follow-up was complete. In 16 cases
(9.8%) the Aol flow was not recorded either for technical reasons
(n=5) or missed measurements (n=11), leaving a study population of
148 cases. Multiple pregnancies, fetuses with chromosomal anoma-
lies, major malformations or congenital infections were also excluded.

According to the organization of the prenatal care of our sani-
tary area, all fetuses suspected of being small for gestational age by
uterine fundal height or by third trimester ultrasound scan, that in
our country is included routinely in the prenatal care and is usually
done at 33-35 weeks, are referred to our Fetal Medicine Unit where a
complete fetal survey including biometry and Doppler study of UA,
MCA, Aol and uterine arteries is performed. All examinations are per-
formed by fetal medicine specialists with a high-quality equipment
(Aplio 500, Canon Medical Systems Corporation; Tokyo, Japan). EFW
is calculated using Hadlock’s formula [13], and for this study the EFW
used for analysis was the last obtained, that in all cases was within
the prior week to delivery. All centiles were customized according to
age, parity, ethnicity and pregestational body mass index, using the
same software program (GROW - Gestation Related Optimal Weight),
available at http://www.gestation.net/cc/6/884259.htm. Gestational
age was calculated following the guidelines of the American College
of Obstetricians and Gynecologists [14).
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Color and pulsed Doppler were used to identify and explore the
Aol in a longitudinal aortic arch view or in the three vessels and tra-
chea view of the fetal upper mediastinum, as previously described
[15]. Three consecutive flow velocity waveforms were obtained with
an ultrasound angulation of 30
antegrade or reversed depending on the diastolic blood flow direc-
tion, without taking into account the brief reversed flow at the end
systole that is usually seen in the third trimester (Figure 1). Whenever
reversed flow at the Aol was observed, a confirmation scan was per-
formed 224 h. If the finding was not confirmed, the flow was finally
classified as antegrade. All data related to the ultrasound used for
analysis were obtained from the last scan prior to delivery. Doppler
results including Aol were not blinded to the obstetric care providers,
but none of the managing decisions were based on the Aol status.

We recommended in all cases finishing the pregnancy from
37 weeks. In the absence of a contraindication for vaginal deliv-

or less. The Aol was classified as

ery, the method for labor induction was chosen depending on the
Bishop's index at admission: this was initiated using oxytocin if the
index was >7, and with vaginal prostaglandins or cervical Foley cath
eter placement if cervical ripening was required. This policy was not
influenced by the Aol status.

We studied the following perinatal variables: mode of deliv-
ery, indications for cesarean section (C-section), Apgar score at
5 min, UA pH, admission to the neonatal intensive care unit (NICU)
and composite neonatal morbidity (necrotizing enterocolitis, bron-
chopulmonary dysplasia, grade Ill or IV intraventricular hemorrhage,
hypoxic-ischemic encephalopathy or periventricular leukomalacia).
The study was approved by the Institutional Review Board of our hos-
pital. The retrospective nature of the study and the anonymization of
patients’ data made it unnecessary to have a signed consent form.

A descriptive analysis of the study variables on the two study
groups (antegrade vs. reversed Aol flow) was performed. Categorical
variables were expressed as percentage and continuous variables as
mean [standard deviation (SD)| or mean |interquartile range (IQR)|.
Univariate analysis for comparisons was made using Student’s t-test
(when data were nomally distributed) or the Mann-Whitney U-test
(for skewed data) for continuous variables and the y*test or Fis-
cher’s exact test (when the expected cell count was less than 5) for

Figure 1: Examples of (A) normal and (B) pathological aortic isthmus (Aol) Doppler waveforms obtained in a three vessels and trachea view.
Arrows show the brief reversed flow at end-systole thatis commonly seen in an otherwise antegrade diastolic flow of the Aol. Solid lines

show the true reversed diastolic flow component of the Aol.
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categorical variables. Two sided P-values less than 0.05 were consid-
ered significant. Analysis was conducted with STATA, version 14.1
(StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 14. College Sta-
tion, TX, USA: StataCorp LP.)

Results

Out of the 148 cases, 79 were classified as having ante-
grade flow at the Aol, and 69 as reversed.

For four cases (5.5%), the reversed Aol was not con-
firmed on the follow-up scan performed after 24 h. The Aol
was obtained from the three vessels and the trachea view in
98% ofthe cases. Prenatal characteristics of both groups are
summarized in Table 1. Regarding maternal parameters, no
significant differences were found for most variables, with
the exception of the smoking status that was more common
among the cases with antegrade flow at the Aol. According
to the characteristics of the study population, the overall
prevalence of preeclampsia was high (12.2%).

Regarding fetal characteristics, while only 15% of the
fetuses of the study population showed to have an abnor-
mal UA-PI (n=22), many had an abnormal MCA-PI (n=73,
£49.3%) and most had an abnormal CPR (n=117, 79%). The
results of both groups are summarized in Table 2, and sig-
nificant differences were found on both MCA-PI and CPR,
these signs being more altered in fetuses with reversed
flow at the Aol compared to those with antegrade flow (1.12
vs. 1.30, P<0.01, and 0.99 vs. 1.19, P <0.01, respectively).

Perinatal outcomes are shown in Table 3. The
overall rate of vaginal delivery was 60.8%. No significant
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differences were found on any of the variables being
studied, including the C-section rate for non-reassuring
status in cases where vaginal delivery was attempted, that
was similar in cases with an antegrade or reversed flow at
the Aol (12.7% vs. 15.9%, P = 0.29, respectively).

Discussion

The main observation of our study was that tolerance to
labor and vaginal delivery among fetuses classified as
late-onset FGR with mild Doppler alterations did not differ
between those with reversed flow in the Aol and those
with an antegrade flow. The study of the MCA-PI and the
CPR were demonstrated to be superior to the UA alone
for anticipating the tolerance to labor [16] and perinatal
outcome [17] in late-onset FGR. Although in our study
the presence of reversed Aol flow was associated with
slightly lower MCA-PI and CPR values, we did not find that
the Doppler study of the Aol provided clinically relevant
information of the late-onset growth-restricted fetuses
that could be helpful neither for establishing the route for
delivery nor to predict perinatal outcomes.

The study of the Aol started off as a promising tool to
evaluate fetal redistribution in growth-restricted fetuses
given its critical location between two different fetal cir-
culations. The presence of reversed diastolic blood flow in
the Aol implies the presence of redistribution of fetal cir-
culation as it is a consequence of the decrease of the vas-
cular resistances in the brain together with their increase
in the lower body and placenta. Therefore, theoretically it

Table 1: Maternal characteristics of the study population, composed by 148 cases of stage | late-onset FGR, divided into groups based on

the direction of the aortic isthmus flow.

Maternal characteristic Aortic isthmus flow P-value
Antegrade (n=79) Reversed (n=69)
Maternal age in years, mean (SD) 32.3(5.5) 32.3(6.2) 0.88
Prepregnancy BMI in kg/m2, mean (SD) 23.9 (4.5) 23.7(5.1) 0.85
Smoker, n (%) 18 (22.8) 7(10.1) 0.04
Spontaneuous conception, n (%) 74 (93.6) 62(89.9) 0.40
Nulliparous, n (%) 61(77.2) 50(72.5) 0.51
Ethnicity/race, n (%)
Caucasian 57 (72.2) 46 (66.8) 0.23
Asian 1(1.3) 2(2.9)
North African 4 (5.0) 5(7.2)
South American 15(19.0) 13(18.8)
Black 2(2.5) 34.3)
Previous C-section, n (%) 4(5.1) 3 (4.4) 0.84
Preeclampsia, n (%) 10(12.7) 8(11.8) 0.62
Bishop score at admission, median (IQR) 4(1) 4(2) 0.62

BMI, Body mass index; GA, gestational age; IQR, interquartile range; SD, standard deviation.
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Table 2: Fetalcharacteristics on the study population, composed by 148 cases of stage | late-onset FGR, divided into groups based on the
direction of the aortic isthmus flow.

Fetal characteristics Aortic isthmus flow P-value
Antegrade (n=79) Reversed (n=69)
GA at diagnosis in weeks (mean, SD) 35.6 (2.2) 35.6(2.5) 0.97
GA at delivery in weeks (mean, SD) 37.9(5.8) 37.1(1.9) 0.34
Estimated fetal weight
Mean (SD)ing 2142 (400) 2152 (412) 0.84
Centile (median, IQR) 4 (5) 4 (5) 0.89
<3 centile (n, %) 36 (45.6) 31(44.9) 0.73
Uterine artery mean Pl
Mean (SD) 0.91(0.5) 0.89(0.4) 0.80
Centile (median, IQR) 83 (69) 81(62) 0.85
>95™ centile (n, %) 32 (40.5) 27(39.1) 0.84
Umbilical artery PI
Mean (SD) 1.13(0.2) 1.16(0.4) 0.76
Centile (median, IQR) 74 (27) 69 (40) 0.85
>95%" centile (n, %) 8(10.1) 14(20.3) 0.08
Middle cerebral artery PI
Mean (SD) 1.30(0.3) 1.12(0.3) <0.01
Centile (median, IQR) 8(17) 4(7) 0.07
<5 centile (n, %) 34 (43.0) 39(56.5) 0.10
Cerebro-placental ratio
Mean (SD) 1.19(0.4) 0.99(0.4) <0.01
Centile (median, IQR) 8(17) 4(8) 0.07
<5" centile (n, %) 63 (79.5) 52(75.4) 0.97

BMI, Body mass index; EFW, estimated fetal weight; FGR, fetal growth restriction; GA, gestational age; IQR, interquartile range;
Pl, pulsatility index; SD, standard deviation.

Table 3: Perinatal results on the study population, composed by 148 cases of stage | late-onset FGR, divided into groups based on the
direction of the aortic isthmus flow.

Perinatal results Aortic isthmus flow P-value
Antegrade (n=79) Reversed (n=69)

Vaginal delivery (n, %) 44(55.7) 46 (66.7) 0.18
Onset of labor

Spontaneous (n, %) 8(10.1) 2(2.9) 0.08

Labor induction (n, %) 53 (67.1) 57 (82.6)

Programmed C-section (n, %) 18 (22.8) 10 (14.5)
Vaginal delivery

Globally (n, %) 44 (55.7) 46 (66.7) 0.18

On labor induction (n, %) 36 (67.9) 44 (77.2) 0.17
Cesarean, for NR-CTG (n, %) 10 (12.7) 11 (15.9) 0.29
Reason for cesarean section if AOVD

FLI/LA 6(35.3) 3(21.4) 0.30

NR-CTG 10 (58.8) 11(78.6)

Others 1(5.9) 0(0)
Neonatal weightin g (mean, SD) 2243 (337) 2222(455) 0.95
Arterial pH (mean, SD) 7.24(0.1) 7.13(0.9) 0.15
Arterial pH <7 (n, %) 1(1.3) 0(0) 0.19
Apgar score at 5 min (median, IQR) 10 (0) 10 (1) 0.36
Apgar score at 5 min <7 (n, %) 0(0) 0(0) -
Severe morbidity (n, %) 0(0) 0(0) -
NICU admission (n, %) 1(2.6) 5(8.7) 0.39
Composite poor outcome? 1(1.3) 0(0) 0.19

AOVD, Attempt of vaginal delivery; EFW, estimated fetal weight; IQR, interquartilic range; FLI, failure of labor induction; LA, labor arrest;
CPD, cephalopelvic disproportion (CPD); NRFS, non-reassuring fetal status; NICU, neonatal Intensive Care Unit. *Composite poor outcome
comprised perinatal death, severe morbidity, Apgar score at5 min <7 or arterial pH <7.0.
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can be used as an indicator of “brain sparing” when moni-
toring FGR. However, its clinical use remains unproven,
and large studies like the PORTO study have shown that
monitoring Aol on small for gestational age fetuses was of
no benefit [18].

Among the explanations that can justify why the
utility of the Aol remains controversial is that the isthmus
is the smallest part of the aortic arch, is relatively short and
there are also small vessels in close vicinity, which com-
plicates the recording of pure and good-quality Doppler
signals [19]. These technical difficulties explain why the
qualitative approach, simply observing the antegrade or
reversed flow, is the most commonly used method in the
clinical setting [9], even though they can be largely over-
come by using high-quality equipment in expert hands as
was the case in our study. Thus, in an attempt to obtain
a more objective measurement of the Aol flow, quantita-
tive (PI, systolic volume) and semi-qualitative isthmic
flow index (IFI) methods have been described, but a con-
sensus has not yet been reached. Some authors advocate
calculating whether the net blood flow during the cardiac
cycle is antegrade or reversed by using the velocity-time
integral of the antegrade flow/velocity-time integral of
the reversed flow, being reversed when the ratio is <1 [20].
However, IFI relies on manual calculations, its measure-
ment is angle-dependent and its potential to classify the
Aol flow into more types does not seem to provide clinical
benefits [21, 22].

Another important limitation added to the measure-
ment of the Aol is that it changes physiologically through-
out pregnancy, becoming more common to find reversed
flow the further along it goes [23, 24]. In our experience,
the presence of a reversed Aol flow was statistically asso-
ciated with slightly lower resistances on the MCA territory,
but this finding resulted in limited clinical relevance as
the percentage of MCA-PI or CPR <5 centile was not dif-
ferent between groups. It is worth noting that about one
in four fetuses in the reverse Aol group still maintained
a CPR >5" percentile, reinforcing the idea that there are
more factors, beyond the “brain sparing effect”, playing
a role in this parameter that may blur its meaning, espe-
cially in the third trimester of pregnancy. Therefore, the
relationship of reverse Aol with a high degree of brain
sparing should be taken with caution.

Some groups have proposed finishing the pregnancy
in the late preterm period when a reversed flow is detected
on the Aol and through C-section due to a possible lower
tolerance to labor [25] and even because its presence has
been associated with a poorer neurodevelopmental status
[26, 27]. These findings have been consistently demon-
strated for early-onset FGR but, after analyzing our data,
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we believe that these results are not transposable to late-
onset FGR, in which the direction of flow at the Aol may not
be a reliable indicator of the fetal well-being. In our hos-
pital, we maintained the indication of finishing the preg-
nancies diagnosed of late onset FGR with mild Doppler
alterations through labor induction from 37 weeks, regard-
less of the Aol status. Given our results, where perinatal
outcomes do not differ depending the flow on the Aol, we
ratify our attitude, at least until further evidence from ran-
domized studies proves otherwise.

We also acknowledge some limitations. Firstly, this
was not designed as a management study and, there-
fore, conclusions on when to deliver a late-onset growth
restricted fetus cannot be drawn from our findings. Sec-
ondly, we included in our reversed Aol group both fetuses
with a reversed and a net reversed blood flow, thereby
mixing fetuses that may have different prognoses. Thirdly,
we have found that the observation of a reverse Aol flow
at a specific moment may not be consistent over time (in
5.5% of cases when it is reevaluated after 24 h). However,
further studies are needed to confirm if this percentage
can be higher when the reassessment is conducted blindly
and to assess if duration of reversed Aol flow may be rel-
evant in terms of perinatal results. Finally, it was under-
powered to evaluate rare events such as severe neonatal
morbidity or mortality.

In conclusion, the Doppler study of the flow at the
Aol does not provide any clinically useful information
for predicting the tolerance to labor nor the perinatal
outcome in late-onset growth restricted fetuses with
mild Doppler alterations. Labor induction is feasible and
should be considered when indicating when to finish
these pregnancies.
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Resumen del tercer articulo
Titulo

Induccidn de parto en el crecimiento intrauterino restringido tardio: sonda de

Foley vs. dinoprostona vaginal.

Hipotesis
El uso de la sonda de Foley aumenta la tasa de parto vaginal respecto a la
dinoprostona vaginal en los casos de induccion de CIR tardio estadio | que precisan

maduracion cervical, dada su menor asociacion a taquisistolia uterina.

Objetivo

Comparar la tasa de parto vaginal en fetos con diagnostico de CIR que requieren
induccion de parto, en funcion del método utilizado para la maduracion cervical
(dinoprostona vaginal vs. sonda de Foley). Como objetivo secundario, comparar los

resultados perinatales en ambos grupos.

Material y métodos

Presentamos un estudio retrospectivo realizado en un centro terciario sobre 148
gestaciones consecutivas diagnosticadas de CIR tardio (diagnostico >32+0 semanas)
estadio | y con un indice de Bishop <7 en los que se indic6 induccion de parto.

Como grupo control se reclutaron 77 mujeres entre enero 2014 y diciembre 2015
en las cuales la maduracion cervical se consigui6 utilizando el método estandar de
hospital centro en ese momento: dinoprostona 10mg intravaginal (Propess®, Ferring
Pharmaceutical, Saint-Prex, Switzerland). En diciembre 2015 y de acuerdo a
recomendaciones de expertos, se modifico en nuestro centro el método de maduracion
cervical en el CIR tardio pasando a utilizar métodos mecanicos dada su menor asociacion
con la taquisistolia uterinas. Por tanto, como cohorte de tratamiento se incluyeron 71
mujeres en las cuales la induccion de parto se inicié con sonda de Foley entre enero 2016
y agosto 2017. Se consideraron como criterios de exclusién las gestaciones multiples,
aquellos casos que no recibieron el método de induccion correspondiente a su periodo de
estudio, fetos con anomalias cromosomicas, malformaciones mayores, infecciones

congénitas o resultado de la gestacion desconocido.
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Se obtuvo el consentimiento informado de todas las pacientes en el que se
explicaba el método de induccion. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de nuestro
centro. No se entregd un consentimiento especifico del estudio dado su caracter
retrospectivo y el uso anonimizado de los registros de las pacientes.

A lo largo del estudio, todos los fetos con sospecha de PEG por palpacién de la
altura uterina o por la ecografia de control de crecimiento de tercer trimestre, realizada
entre las semanas 33 y 36 de acuerdo a las guias nacionales durante el periodo del estudio,
fueron referidas a nuestra Unidad de Medicina Fetal. Se realizO una evaluacion
morfoldgica completa de los fetos asi como estudio del Doppler de AUt y fetal si el PFE
era menor del p10 personalizado. EI PFE se calcul6 utilizando la formula de Hadlockss.
Posteriormente se calculd el percentil customizado del PFE en base a la edad, paridad,
etnia e IMC pregestacional utilizando el programa GROW (Gestation Related Optimal
Weight) disponible en http://www.gestation.net/cc/6/884259.htm. Se definié como CIR
estadio | cualquiera de las siguientes tres situaciones (G1) PFE < p3 customizado y
Doppler fetal y uterino normal; (G2) PFE < p10 e IP AUt > p95; (G3) PFE < p10 y
alteraciones leves del Doppler fetal: IP AU > p95, IP ACM < p5, ICP < p54. Se definieron
como PEG a aquellos fetos con PFE < p10 personalizado que no cumplieron criterios de
CIR. El PFE obtenido en la ultima exploracion ecogréfica fue el utilizado para el anélisis.
Todas las exploraciones ecograficas fueron realizadas por los mismos dos investigadores.
Los casos pretérmino de CIR fueron seguidos hasta la semana 37+0, a partir de la cual se
recomend6 finalizar la gestacion mediante una induccién de parto. En los casos
diagnosticados tras el término, se recomendo la induccion de parto con la mayor brevedad
posible. Los fetos PEG fueron seguidos cada dos semanas hasta el inicio espontaneo de
parto (no més alla de la semana 40) o hasta que cumplieran criterios de CIR. En ausencia
de contraindicacion de parto vaginal, se recomendo la induccion de parto utilizando un
método de maduracion cervical (dinoprostona vaginal o sonda de Foley) cuando el indice
de Bishop fuese menor de 7.

De acuerdo a nuestro protocolo de induccion los métodos de maduracion cervical
se mantuvieron un maximo de 24h, 12 en caso de cesarea anterior. La sonda de Foley fue
rellenada con 30mL de agua estéril y se aplicO traccion sobre la misma cada 3 horas.
Todas las mujeres fueron monitorizadas con RCTG durante todo el procedimiento. En
caso de taquisistolia con repercusion fetal, tanto la dinoprostona como la sonda de Foley

fueron retiradas inmediatamente. Se consideraron repercusion fetal los RCTG
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sospechosos o patoldgicos segun la clasificacion FIGO 170. Posteriormente, tras 30
minutos de RCTG tranquilizador, se continué la induccion de parto con oxitocina. En
caso de necesidad, para regular las contracciones uterinas se inicio infusion de oxitocina
intravenosa a una velocidad de 3 mIU/min incrementandose periddicamente hasta obtener
4-5 contracciones cada 10 minutos sin repercusion en el RCTG fetal. En las gestante
nuliparas que no alcanzaron una fase activa del parto tras 18 horas de estimulacién
oxitocica progresiva o0 12 en el caso de multiparas, se realiz6 una cesarea por fracaso de
induccion (FI).

La variable dependiente a estudio fue la via del parto (vaginal vs. cesarea). De
acuerdo a las recomendaciones de la Cochrane Collaboration en la evaluacion de los
métodos de induccion de partoi71, analizamos cuatro items adicionales: ausencia de parto
vaginal en 24h, taquisistolia uterina con repercusion fetal (definiendo taquisistolia de
acuerdo al National Institute of Child Health and Human Development, esto es, la
presencia de mas de 5 contracciones en 10 minutos evaluadas durante 30 minutos),
mortalidad y morbilidad neonatal severa (displasia broncopulmonar, enterocolitis
necrotizante, hemorragia intraventricular grado Il o 1V, encefalopatia hipoxico-
isquémica o leucomalacia periventricular) y mortalidad y morbilidad severa materna.
Adicionalmente, comparamos ambos métodos en cuanto al tiempo que requieren para
alcanzar la maduracion cervical (Bishop >7) desde la colocacion de uno de los métodos
de induccién. Se consider6 como tiempo global de inducciéon al numero de horas
necesarias para alcanzar la fase activa de parto (incluyendo el tiempo necesario para la
maduracion cervical). El tiempo hasta el parto se consideré como el nimero de horas
desde el inicio de la induccion hasta el parto. Las siguientes variables perinatales también
fueron evaluadas: asociacion de preeclampsiai7z, fiebre intraparto, motivo de indicacién
de cesarea (FI, no progresion de parto/ desproporcion pélvico-cefalica, malpresentacion
y SPBF, definida como un RCTG patoldgico segun los criterios FIGO o uno sospechoso
mantenido a pesar de realizacion de maniobras de resucitacion o pH fetal intraparto pH
<7.20173, pH en AU, Apgar a los 5 minutos e ingreso en UCI neonatal.

Se realiz6 un estudio descriptivo de las variables a estudio, presentando los
resultados cuantitativos como media (DE) o mediana (rango intercuartilico) y los datos
cualitativos como recuento (porcentaje). El analisis univariante de las variables de las dos
cohortes (sonda de Foley vs. Dinoprostona vaginal) fue realizado mediante test no
paramétricos (test exacto de Fisher, U de Mann Whitney y test de Kruskal Wallis) segun
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fuese necesario. Todas las variables con p <0,20 en el andlisis univariante fueron
introducidas en un modelo de regresion logistica para identificar posibles confusores. Se
utilizo la via del parto con la cesarea como parametro de referencia como variable
dependiente y el método de induccion de parto como variable independiente. Se completd
el estudio con un andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier para comparar los tiempos
requeridos para la maduracion cervical, fase activa del parto y parto asi como con el test
de Mantel-Cox y un modelo de proporcion de riesgos de Cox para comparar ambos
métodos. EIl anélisis estadistico se realizd con STATA software version 14.1,
determinando como estadisticamente significativos aquellos resultados con una p de dos

colas <0,05.

Resultados

Nuestra poblacion de estudio consistié en una cohorte inicial de 77 casos de CIR
tardio estadio | en los que el parto fue inducido mediante dinoprostona y una segunda
cohorte de 71 casos en los que se utilizd sonda de Foley. En la Figura 1-A2 se muestran

los casos asignados a cada grupo asi como los excluidos.

Figura 1. Diagrama de la seleccion de la poblacion de estudio

181 casos de CIR tardio estadio I

10 no cumplen criterios de
inclusion:

- 4 gestaciones gemelares
- 3 con cromosomopatia
- 3 con malformaciones mayores

171 gestaciones tnicas
con CIR tardio estadio I

14 no reciben el método
estandar de induccion:
-12 recibieron
misoprostol

-2 recibieron de forma
secuencial dinoprostona
y sonda de Foley

-1 pérdida de
seguimiento

92 en el primer periodo
(2014-15)

79 en el segundo periodo
(2016-17)

77 analizados
(dinoprostona vaginal)

71 analizados
(sonda de Foley)

8 no reciben el método
estandar de maduracion
cervical:

- 3 imposible colocacion
de balon

- 5 recibieron de forma
sincronica o secuencial
dinoprostona vaginal y
sonda de Foley
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Tabla 1-A2. Caracteristicas prenatales de la poblacion de estudio, compuesta por 148
casos de CIR tardio estadio I, en funcion del método de induccion

Método de maduracién cervical
Caracteristicas maternas Dinoprostona | Sonda de Foley p
(n=77) (n=71)

Edad maternal en afios: media (DE) 32,5 (6,3) 32,1 (6,2) 0,78
IMC pregestacional en Kg/m2: media 243 (5.0) 25.2 (5.3) 0.30
(DE)
Fumadora: n (%) 22 (28,5) 15 (21,1) 0,18
Concepcidn espontanea: n (%) 71 (92,6) 65 (91,6) 0,89
Nulipara: n (%) 60 (77,9) 50 (70,4) 0,30
Etnia/raza: n, (%)

Caucaésica 60 (77,9) 49 (69,0)

Asiética 0 (0) 2(2,8) 0.27

Norte Africana 4 (5,2) 8 (11,3) ’

Hispana 12 (15,6) 12 (16,9)

Negra 1(1,3) 0(0)
Cesérea previa: n (%) 6 (7,8) 4 (5,6) 0,60
Preeclampsia: n (%) 13 (15,6) 6 (7,0) 0,16
Bishop al ingreso: mediana (RIC) 4 (2) 3(4) 0,29

DE, Desviacion estandar, IMC, indice de masa corporal; RIC, rango intercuartilico

Asimismo, se compararon las caracteristicas basales fetales (PFE y Doppler) en
ambos grupos, reflejadas en la Tabla 2-A2. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de IP-AU > p95, ligeramente superior en el grupo Foley (si bien
no se encontraron diferencias en cuanto al IP medio). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los otros pardmetros Doppler, PFE o motivo

de clasificacion como CIR estadio I.
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Tabla 2-A2. Caracteristicas fetales de la poblacion de estudio, compuesta por 148 casos
de CIR tardio estadio I, en funcion método de induccion.

Método de maduracion cervical
Caracteristicas fetales Dinoprostona Sonda de Foley p
(n=77) (n=71)
EG al diagnostico, media (DE) 36,2 (1,6) 36,5 (2,2) 0,82
EG al parto en semanas, media 37.6 (1.4) 37.9 (1.1) 0.19
(DE)
Peso fetal estimado:
En gramos, media (DE) 2204 (288) 2259 (252) 0,22
p, mediana (RIC) 3(5) 3(2) 0,12
<p3, n (%) 46 (59,7) 52 (73,2) 0,08
Doppler arterias uterinas
IP, media (DE) 0,87 (0,3) 0,80 (0,4) 0,06
p, mediana (RIC) 84 (67) 67 (56) 0,12
> p95, n (%) 34 (44,2) 23 (32,4) 0,14
Doppler arteria umbilical
IP, media (DE) 1,08 (0,2) 1,09 (0,3) 0,82
p, mediana (RIC) 64 (35) 61 (44) 0,93
> p95, n (%) 6 (7,8) 15 (21,3) 0,02
Doppler arteria cerebral media
IP, media (DE) 1,46 (0,4) 1,50 (0,4) 0,56
p, mediana (RIC) 23 (54) 36 (66) 0,07
<p5, n (%) 17 (22,1) 14 (19,7) 0,72
Ratio cerebro-placentario
Media (DE) 1,41 (0,5) 1,47 (0,6) 0,72
p, mediana (RIC) 7(27) 4 (35) 0,74
< p5, n (%) 38 (49,4) 37 (52,1) 0,50

DE, desviacion estandar; EG, edad gestacional; IMC, indice de masa corporal; RIC; rango
intercuartilico; IP, indice de pulsatilidad; PFE, peso fetal estimado.

1 Obtenido en la ultima ecografia realizada un méximo de 7 dias previos al parto

Las caracteristicas mas relevantes asociadas al parto se muestran en la Tabla 3-
A2. Se observaron diferencias entre el grupo de sonda de Foley y dinoprostona en cuanto
a la tasa de taquisistolia uterina con repercusion fetal (4,2% vs. 16,9%, respectivamente
p=0,02) asi como en la tasa de cesarea por SPBF (5,6% vs. 20,8%, p<0,01) y la tasa global

de cesarea (14,1% vs 28,6%, respectivamente p=0,04).
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Considerando exclusivamente las 116 gestantes que alcanzaron la fase activa de
parto (n=61, 85,9% en la sonda de Foley y n=55, 71,4% en el grupo dinoprostona), las
diferencias no alcanzaron la significacion estadistica en las tasa de cesarea global en los
grupos de Foley y dinoprostona (1,6% vs 12,7%, respectivamente, p=0,05) o en cesarea
por SPBF (1,6% and 7,3%, p = 0,17). La tasa global de ceséarea por SPBF en el grupo
Foley respecto al de dinoprostona fue del (7,0% vs. 26,0%, p < 0,01), mientras que la de
parto vaginal en las primeras 24h y 36h desde el inicio de la induccién fueron superiores
(74,6% vs. 50,6% y 84,5% vs. 61,0%, respectivamente, ambas p < 0,01) asi como la tasa
global de parto vaginal (84,5 vs. 62,3%, p < 0,01).

Finalmente, la tasa global de parto mediante cesarea fue significativamente menor
en el grupo Foley respecto al de dinoprostona (15,5 vs. 37,7%, p <0,01). EI RR (DE) de
cesarea con dinoprostona fue de 3,3 (1,3). Tras realizar un modelo de regresion logistica
para evaluar posibles confusores, sélo encontramos el IP-AU > p95 como confusor (Tabla
4-A2) resultando la OR ajustada en 4,4 (2,0).

Respecto al tiempo necesario para alcanzar la maduracion cervical, la fase activa
del parto y el parto, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a la maduracion cervical (15h con dinoprostona vs. 12h con Foley, p= 0,03) pero no
cuando se consideran los tiempos globales de induccién. En cuanto a los resultados
neonatales, s6lo encontramos diferencias en el pH arterial, siendo discretamente superior
en el grupo Foley, si bien en el uso de variable dicotomica con corte en 7,00 no se
encontraron diferencias. No hubo ningun caso de morbilidad severa o mortalidad materna

0 neonatal en ninguno de los grupos.
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Tabla 3-A3. Resultados perinatales en la poblacion a estudio, compuesta por 133 casos
de CIR tardio estadio I, en funcion del Doppler fetal obtenido en la tltima exploracién

ecogréfica antes del parto.

Método de maduracién

cervical Riesgo
Resultados perinatales . Sonda de relativo p
Dinoprostona 0
(n="77) Foley (IC 95%)
(n=71)
Parto vaginal, n (%) 48 (62,3) 60 (84,5) 1,4(1,1-1,6) | <0,01
Parto en 24h, n (%)
Global 66 (85,7) 60 (84,5) 1,0(0,9-11) | 0,84
Vaginal 39 (50,7) 53 (74,6) 15(1,1-1,9) | <0,01
Parto vaginal en 36h, n (%) 47 (61,0) 60 (84,5) 1,4(1,1-1,7) | <0,01
Cesarea, n (%)
ot 2 s actvagel | 2238 | 004D | 0503-10) | 004
7(12,7) 1(1,6) 0,1(0,1-1,0) | 0,05
parto1
Cesérea por SPBF, n (%)
S:Jorﬁ'te - uccidn 20 (26,0) 5(70) | 03(0,1-0,7) | <0,01
Durante fase activa del 16 (20.8) 4(5.6) 03(0,1-08) | 001
4 (7,3) 1(1,6) 0,2(0,1-2,0) | 0,27
partoa
Taquisistolia asociada a RCTG
patologico, n (%) 13 (16,9) 34,2 0,3(0,1-0,8) | 0,02
Tiempo para maduracion 0,8 (0,4 -
cervical en horas, media (DE) 1490) 12.1(7.3) 1,0)b 0.03
Tiempo global hasta fase activa 1,6 (0,7 -
de parto en horas, media (DE) 154 (112) 153(9.2) 3,6)b 0.35
Tiempo hasta parto en horas, 0,4 (0,7 —
media (DE) 18,3 (11,1) 19,2 (12,1) 3.5)6 0,11
Fiebre intraparto, n (%) 9(11,7) 3(4,2) 0,4(0,1-1,3) | 0,11
Peso al nacer en g, media (DE) 2270 (318) 2337 (343) NA 0,19
pH arterial, media (DE) 7,23 (0,1) 7,26 (0,1) NA 0,02
pH arterial <7,00, n (%) 2(2,2) 0 (0) 0,2(01-4,4) | 0,32
Apgar a los 5 min, mediana
(RIC) 10 (1) 10 (0) NA 0,95
Apgar alos 5 min <7, n (%) 5 (6,5) 3(4,2) NA 0,54
Morbilidad severa, n (%) 0(0) 0 (0) NA -
Admisién UCIN, n (%) 7(9,1) 6 (8,5) 0,9(0,3-2,6) | 0,80
Dias en UCIN, mediana (RIC) 1(2) 1(2) NA 0,93
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RIC, rango intercuartilico; SPBF sospecha de pérdida de bienestar fetal; UCIN, Unidad
de Cuidados Intensivos a El denominador utilizado fue mujeres que alcanzaron fase active
del parto (n=55 en el grupo de Dinoprostona y n=61 en Sonda de Foley) nHazard ratio de
datos apareados censurados por parto mediante cesarea, con un indice de confianza al
95%

Tabla 4. Modelos de regresion logistica incluyendo cesarea como resultado primario y
método de induccion como variable independiente

Modelo OR (IC 95%) z p>|Z|
1: Modelo basal
Dinoprostona 3,30 (1,49 - 6,27) 2,5 <0,01
2: Modelo incluyendo todos los posibles
confusores
Dinoprostona 4,18 (1,56 — 11,20) 2,85 <0,01
Preeclampsia 1,61 (0,42 - 6,29) 0,69 0,49
Fumadora 1,41 (0,28 — 7,23) 0,42 0,68
EG al parto 0,97 (0,65 —1,44) -0,16 0,87
IP AU >p95 3,25 (0,89 —11,82) 1,79 0,07
IP AUt >p95 1,50 (0,57 — 3,91) 0,83 0,41
PFE < p3 1,17 (0,45 - 3,02) 0,33 0,74
3: Modelo secundario, ajustado por IP
AU > p95
Dinoprostona 4,42 (1,84 -10,62) 3,32 <0,01
IP AU >p95 3,98 (1,34 —11,79) 2,49 0,01

AU, arteria umbilical; AU, arterias uterinas; IP, indice de pulsatilidad; OR, Odds Ratio;
p, percentil; PFE, peso fetal estimado; z, coeficiente de regression dividido por su error
estandar.

Discusion

En este estudio encontramos que la maduracion cervical en el periodo del término
precoz en el CIR tardio estadio | utilizando métodos mecanicos resulta en un mayor
porcentaje de parto vaginal cuando se compara con la dinoprostona (82% vs 62%), con
un perfil de seguridad favorable en los dos métodos.

El parto vaginal se asocia a una recuperacion materna temprana, menor

morbilidad materna 'y mejor desarrollo del vinculo madre-hijo. Las mujeres que tienen un
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parto vaginal tienen mayor propension a iniciar una lactancia maternal efectivaizs y de
acuerdo con la OMS, la instauracion de la lactancia maternal en el primer dia de vida se
asocia a una disminucién significativa del riesgo de mortalidad neonatal cuando se
comparar con un retraso de mas de 24hai7s. Las intervenciones para mejorar la
alimentacion de los neonatos con CIR pueden potencialmente mejorar la salud y bienestar
fetal a medio y largo plazo, con un impacto significativo en la salud neonatal e infantil
poblacionalizs. Por tanto, la preferencia por el parto vaginal y la busqueda de un método
de induccion que lo favorezca se refuerza en estos fetos que se beneficiaran ain mas de
un inicio precoz de la lactancia materna.

También hemos observado que la tasa de cesarea por SPBF fue superior en el
grupo de dinoprostona. El inicio espontaneo del parto comienza con la maduracion y
dilatacion cervical antes de las contracciones uterinas. En la induccion de parto, la
administracion exogena de prostaglandinas ayuda a la maduracion cervical y
simultaneamente estimula el miometrio produciendo contracciones uterinas. Esas
contracciones previas a la maduracion cervical no resultan en la progresion del parto,
limitan el paso de sangre hacia el feto y lo sitlan en una situacion de estrésizz,izs. Los
fetos con una situacién metabdlica basal adecuada pueden tolerar bien esta situacion, pero
los CIR, son més labiles y sensibles a las contracciones inefectivas que pueden conducir
a una cesarea por SPBF1a3o.

Se ha descrito que la colocacion de una sonda de Foley intracervical puede
estimular la produccion local de prostaglandinas, iniciando la maduracion cervical sin
asociar un exceso de contracciones uterinasize. Mas aln, se ha asociado a una menor tasa
de taquisistolia uterina tanto durante la induccion como en la fase activa del parto.
También se ha constatado que la sonda de Foley se asocia a menor tasa de taquisistolia
uterina con repercusion fetal durante el proceso de maduracion cervical y durante el parto
y podria explicar la menor tasa de ceséarea cuando se utiliza este métodozo.

Algunos autores han asociado la sonda de Foley con una mayor duracion del
proceso de induccién de parto y mayor tasa de infeccion o fiebre intrapartoiso. Sin
embargo, en nuestro estudio, no encontramos diferencias estadisticamente significativas
en el tiempo de induccion o en el tiempo total hasta el parto en el analisis de supervivencia.
En cuanto a las tasas de parto vaginal, tanto en las primeras 24 como 36h se observaron
mejores resultados en el grupo e la sonda de Foley. Nuestra hipétesis para explicar estos

resultados es que la induccion con sonda de Foley, a diferencia de la dinoprostona, se
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asocia a menor hiperestimulacion uterina, permitiendo que el feto llegue a la fase activa
del parto en mejor estado, no requiriendo discontinuar la oxitocina por alteraciones del
RCTG. Ademas, tampoco pudimos demostrar un aumento de la fiebre intraparto de la
Foley respecto a la dinoprostona, como habian descrito otros autoresisi.

Los resultados perinatales fueron Optimos en ambos grupos, sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas excepto por un pH arterial ligeramente
superior en el grupo de Foley. Esto refuerza la idea de que en el CIR tardio estadio I, la
induccion no mas allad de la semana 38 es una estrategia adecuada para disminuir la
morbilidad perinatal.

Este estudio presenta algunas limitaciones, fundamentalmente debido a que no se
trata de un ensayo controlado aleatorizado sino un estudio retrospectivo de cohortes con
sus limitaciones inherentes. En primer lugar, es susceptible a sesgos de confusion que se
han intentado minimizar realizando un analisis de regresion para identificar posibles
confusores. En segundo lugar, pueden existir sesgos de seleccion y de informacion. No
obstante, todos los casos fueron seguidos y manejados de forma cuidadosa bajo el mismo
protocolo durante el tiempo de estudio, modificandose exclusivamente el método de
maduracion cervical. Ademas, las ecografias fueron realizadas en su totalidad por los
mismos expertos en medicina fetal, confiriendo homogeneidad al conjunto de datos. En
tercer lugar, no se realiz6 un analisis de poder estadistico al inicio del estudio por lo que
la ausencia de significacion en alguna de las comparaciones iniciales puede deberse a
falta del mismo. Asimismo, el tamafio muestral es demasiado pequefio para evaluar
eventos poco frecuentes como la morbilidad severa o mortalidad neonatal. Aun asi, hemos
encontrado diferencias estadisticamente significativas en la variable dependiente, esto es,
la tasa de cesarea. Finalmente el estudio se realiz6 en un Unico centro por lo que nuestros

datos requieren validacion externa.

Conclusién

El uso de la sonda de Foley para la maduracién cervical comporta una menor tasa
de taquisistolia uterina, con un mayor porcentaje de parto vaginal respecto a la

dinoprostona vaginal, con un perfil de seguridad favorable en ambos grupos.
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Abstract

Objective: To compare vaginal delivery rate and perinatal
outcomes of fetuses with late-onset fetal growth restriction
(FGR) undergoing labor induction, depending on the meth-
od for cervical ripening (dinoprostone vs. Foley balloon).
Material and Methods: We conducted a retrospective co-
hort study of 148 consecutive singleton gestations diag-
nosed with stage | late-onset FGR and Bishop score <7, in
which labor induction was indicated at 237 + 0 weeks. Be-
fore January 2016, cervical ripening was achieved with 10
mg of vaginal dinoprostone (n = 77) and afterwards with Fo-
ley balloon (n =71). Logistic regression analysis was used to
estimate the association between mode of delivery and in-
duction method. Results: Foley balloon had lower percent-
ages of uterine tachysystole with fetal repercussion (4.2 vs.
16.9%, p = 0.01) and cesarean sections for suspected fetal

distress (7.0 vs. 26.0%, p < 0.01) when compared to dino-
prostone. Lower percentages of cesarean sections were
found in the Foley balloon group (15.5 vs. 37.7%, p < 0.01).
The odds ratio and adjusted odds ratio of cesarean section
with dinoprostone were of 3.3 and 4.4, respectively. Perina-
tal mortality and severe morbidity were null in both groups.
Conclusion: The use of Foley balloon resulted in a higher
percentage of vaginal delivery compared to dinoprostone,
with a favorable safety profile in both groups.

©2018S. Karger AG, Basel

Introduction

Fetal growth restriction (FGR) refers to a condition in
which a fetus does not reach its biological growth poten-
tial [1]. Excluding cases associated with congenital anom-
alies, FGR is the result of a mismatch between placental
supply and fetal nutritional demands. Late-onset FGR
(diagnosed at or after 32 weeks) affects 3-5% of pregnan-
cies [2] and is associated with a higher risk of perinatal
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7. CONCLUSIONES

1. El uso del estudio del Doppler fetal, especialmente el ICP, predice con mayor

fiabilidad que la estimacion del peso fetal o el estudio del Doppler materno la

tolerancia al parto de aquellos fetos diagnosticados de CIR tardio estadio I .

a)

b)

Aquellos fetos sin alteraciones del Doppler fetal presentan una mejor
tolerancia al parto que aquellos que si las desarrollan. Asi, en los primeros
se obtiene un porcentaje de cesarea significativamente menor que en los
segundos (16% vs. 37,5%). No se encontraron parametros ecograficos que
permitiesen predecir otros resultados perinatales adversos, siendo estos
muy infrecuentes (<1%) en nuestra muestra.

En aquellos fetos con un PFE > p10 las alteraciones del Doppler fetal se
asocian también con una menor tolerancia al parto. El porcentaje de
cesarea en aquellos fetos que no cumplieron criterios de CIR
posnatalmente fue del 41,8% cuando se objetivaron alteraciones
hemodinamicas fetales y del 9,9% cuando prenatalmente presentaban un
estudio Doppler normal. Estos hallazgos son compatibles con la existencia

de restriccion del crecimiento en casos de peso normal al nacimiento.

2. La adicion de la evaluacion del 1Ao a la de la AU, ACM e ICP en el estudio

hemodinamico del CIR tardio, no aporta ningun beneficio en la practica clinica. La

presencia de un flujo revertido en el 1Ao no implica un peor prondstico en el CIR

tardio estadio I, justificando mantener el manejo habitual de estos casos, con

induccion de parto a partir de la semana 37, independientemente del sentido del flujo

del 1A0.

3. Lainduccidn de parto en fetos con diagndstico de CIR tardio en estadio | ya sea con

métodos mecanicos o farmacologicos, resulta en un procedimiento seguro, siempre

que no exista contraindicacion para la misma y se realice con una monitorizacion

continua del RCTG. El empleo de métodos mecanicos para la maduracion cervical
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consigue disminuir el porcentaje total de cesareas respecto al uso de dinoprostona
vaginal (15,5% vs. 37,7%). Esta reduccién se produce principalmente a expensas de
un menor porcentaje de cesareas por SPBF (7,0% vs. 26,0%), siendo atribuible
fundamentalmente a la menor frecuencia con que provoca taquisistolia con

repercusion fetal.
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8. ANEXO

Certificado del comité de ética para la realizacion de la tesis doctoral.

~ ; S P
Hospital Universitario /’
"‘M 12 de Octubre t+ 2

Instituto de Investigacion

2 comunidad de Madrid Hospital 12 de Octubre

N¢ CEIm: 18/142

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Diia. MARIA UGALDE DIEZ, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos del
HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE.

CERTIFICA:

Que este Comité en la reunién celebrada el dia 22/03/2018 ha evaluado la propuesta del investigador
para que se realice el proyecto de investigacion, titulado: “CRECIMIENTO INTRAUTERINO
RESTRINGIDO TARDIO: OPTIMIZACION DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO”.

Entendiendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios deontolégicos que
rigen en este Centro, cumpliendo los requisitos metodolégicos necesarios y las normas de
funcionamiento interno del Comité. Se han ponderado los aspectos metodoldgicos éticos y legales y se

recogera la decisiéon adoptada en el acta correspondiente.
Este Comité INFORMA FAVORABLEMENTE a la realizaciéon de dicho proyecto.

El estudio serd realizado en el Hospital Universitario 12 de Octubre por la Dra. CECILIA VILLALAIN
GONZALEZ como Investigador Principal.

Lo que firmo en Madrid, a 22 de marzo de 2018,

UGALDE DIEZ
DULCE MARIA -
05242157C

Firmado: Dra. Maria Ugalde Diez
Secretaria del CEIm Hospital Universitario 12 de Octubre.

Comité de Etica de la Investigacion Clinica con Medicamentos CElm, Hospital 12 de Octubre * Av. de Cérdoba s/n 28041 Madrid
Centro Actividades Ambulatoria, Bloque D, Planta 62 » Telf. 91 779 26 16 * e-mail: ceic@h120.es
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