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1. Resumen / Summary
1.1. Primer articulo

Titulo: Cambios longitudinales del cociente sFlt-1/PIGF en gestaciones Unicas con

crecimiento intrauterino restringido de inicio precoz.

Objetivo: Describir la evolucion del cociente entre la tirosina quinasa 1 similar al
fms soluble y el factor de crecimiento placentario (sFlt-1/PIGF) en las Ultimas 5 semanas
antes del parto en gestaciones Unicas complicadas con una restriccién del crecimiento

fetal (CIR) de inicio precoz, con o sin preeclampsia (PE).

Métodos: Estudio prospectivo observacional de cohortes de casos de CIR precoz
en los que se evalud de forma seriada el cociente sFIt-1/PIGF en suero materno desde
el diagndstico hasta el parto. Las mediciones se realizaron a intervalos semanales y
dentro de las Ultimas 48 h antes del nacimiento. Se calcularon los valores absolutos y el
aumento porcentual entre los intervalos de tiempo, y se usaron los puntos de corte
descritos anteriormente de 38 (sospecha de PE), 85 (ayuda al diagndstico de PE) y 655
(alto riesgo de parto inminente) para el analisis del cociente sFlt-1/PIGF. Comparamos
los hallazgos entre los casos con CIR precoz aislado (n = 37) y aquellos que ademas

desarrollaron PE (n = 36).

Resultados: La supervivencia perinatal global fue de 63/73 (86,3%). Se observaron
niveles del cociente sFlt-1/PIGF superiores a 38 desde 4 semanas antes del parto en la
mayoria de los casos de CIR aislado y CIR con PE (73 % y 100 %, respectivamente), siendo
los valores absolutos del cociente sFlt-1/PIGF significativamente mas altos en los casos
de CIR con PE. Se encontraron valores extremadamente elevados de este cociente (2
655) dentro de las ultimas 48 horas antes del parto en el 65 % de los casos de CIR con

PE, pero solo en el 8 % de los casos de CIR aislado (p < 0,001).

Conclusidn: Existen niveles elevados de sFlt-1/PIGF en la mayoria de los embarazos
con CIR precoz desde 4 semanas antes del parto, encontrandose valores mas altos
cuando coexiste una PE. Sin embargo, las mediciones seriadas del cociente presentan
un valor limitado, siendo utiles solo para anticipar la_necesidad de un parto inminente

cuando se alcanzan valores de sFlt-1/PIGF > 655 en casos de CIR con PE.
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Title: Longitudinal change of sFlt-1/PIGF ratio in singleton pregnancy with early-

onset fetal growth restriction.

Objective: To describe the evolution of soluble fms-like tyrosine kinase-1 to
placental growth factor (sFlt-1/PIGF) ratio in the last 5 weeks prior to delivery in
singleton pregnancy complicated by early-onset fetal growth restriction (FGR), with or

without pre-eclampsia (PE).

Methods: This was a prospective observational cohort study of early-onset FGR
cases that underwent serial assessment of maternal serum sFlt-1/PIGF ratio from
diagnosis to delivery. Measurements were made at weekly intervals and within the last
48 h before birth. Absolute values and percentage increase between time intervals were
computed, and previously described cut-off values of 38 (suspicion of PE), 85 (aids
diagnosis of PE) and 655 (high risk for imminent delivery) were used for analysis of the
sFlt-1/PIGF ratio. We compared findings between cases with early-onset FGR only (n =

37) and those that additionally developed PE (n = 36).

Results: Overall perinatal survival was 63/73 (86.3%). A sFlt-1/PIGF ratio above 38
was observed 4 weeks before delivery in most FGR-only and FGR with PE cases (73% and
100%, respectively), but absolute values of sFlt-1/PIGF were significantly higher in FGR
cases with PE. Extremely elevated values of the ratio (> 655) within the last 48 h before
delivery were found in 65% of cases of FGR with PE, but in only 8% of isolated FGR cases

(P < 0.001).

Conclusion: Elevated sFlIt-1/PIGF was observed in most early-onset FGR
pregnancies from 4 weeks before delivery, and values were even higher if there was
concurrent PE. However, serial measurements of the ratio were of limited value, being
useful only to anticipate the need for imminent delivery in cases of FGR with PE when

sFlt-1/PIGF values > 655 were reached.
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1.2. Segundo articulo

Titulo: Relacion del cociente sFlt-1/PIGF con el momento del parto en fetos con
restriccion precoz del crecimiento que conservan flujo anterégrado en la arteria

umbilical.

Objetivo: Analizar el valor del cociente tirosina quinasa 1 similar al fms
soluble/factor de crecimiento placentario (sFlt-1/PIGF) en la prediccidn del tiempo hasta
el parto en pacientes con restriccion del crecimiento fetal (CIR) precoz en los que se

mantiene preservado el flujo anterégrado en la arteria umbilical (AU) al diagndstico.

Métodos: Estudio observacional prospectivo de cohortes de un solo centro de
embarazos con CIR precoz (< 32 + 0 semanas) y flujo anterégrado en AU, en los que se
determiné el cociente sFlt-1/PIGF en suero materno al diagndstico. El CIR se definid
como peso fetal estimado < percentil 3 o < percentil 10 con indice de pulsatilidad UA >
percentil 95, indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media fetal < percentil 5 o indice
cerebroplacentario < percentil 5. Se evalué la capacidad predictiva del cociente sFlt-
1/PIGF > 85 (descrito anteriormente como ayuda al diagndstico de preeclampsia) para

valorar la necesidad de dar a luz en < 1 semana y 2 4 semanas.

Resultados: Se incluyeron 120 casos. Hubo 116 (96,7%) recién nacidos vivos y 108
(90,0%) sobrevivientes perinatales. La edad gestacional mediana (rango intercuartilico
(RIC)) en el momento del diagnéstico del CIR precoz fue de 27,1 (25,7-29,4) semanas. La
mediana (RIC) del cociente sFlt-1/PIGF al diagndstico fue de 196 (84-474). Noventa
(75,0%) casos tuvieron un cociente sFlt-1/PIGF > 85. Entre los casos con nacidos vivos,
la mediana (RIC) del intervalo hasta el parto en los grupos con un cociente sFlt-1/PIGF <
85 y > 85 fue de 41 (22 -54) dias y 11 (4-20) dias, respectivamente (P < 0,01). La
probabilidad de tener que dar a luz dentro de la primera semana tras el diagndstico fue
del 0 % y del 35,6 %, respectivamente (P = 0,03), y la probabilidad de que el parto se

retrasase > 4 semanas fue 72,4% y 19,5%, respectivamente (P < 0,01).

Conclusion: La obtencion de un cociente sFlt-1/PIGF < 85 en el momento del
diagndstico del CIR precoz con flujo AU anterdgrado permite identificar a un subgrupo
de casos en los que la necesidad de dar a luz en menos de 1 semana es muy baja y el

intervalo hasta el parto se prolonga en més de > 4 semanas en > 70% de las ocasiones.
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Title: sFIt-1/PIGF ratio and timing of delivery in early-onset fetal growth restriction

with antegrade umbilical artery flow.

Objective: To analyze the value of the soluble fms-like tyrosine kinase-1/placental
growth factor (sFlt-1/PIGF) ratio in predicting the time to delivery in early-onset fetal
growth restriction (FGR) with preserved antegrade umbilical artery (UA) flow at

diagnosis.

Methods: This was a prospective observational single-center cohort study of
pregnancies with early-onset (< 32 + 0 weeks) FGR and antegrade UA flow, in which
maternal serum sFlt-1/PIGF ratio was determined at diagnosis. FGR was defined as
estimated fetal weight < 3rd centile or < 10th centile with UA pulsatility index > 95th
centile, fetal middle cerebral artery pulsatility index < 5th centile or cerebroplacental
ratio < 5th centile. The previously described sFlt-1/PIGF ratio cut-off value of 85 for
facilitating the diagnosis of pre-eclampsia was assessed in the prediction of the need to

deliver in < 1 week and > 4 weeks.

Results: In total, 120 cases were included. There were 116 (96.7%) liveborn
neonates and 108 (90.0%) perinatal survivors. Median (interquartile range (IQR))
gestational age at diagnosis of early-onset FGR was 27.1 (25.7-29.4) weeks. Median (IQR)
sFIt-1/PIGF ratio at diagnosis was 196 (84-474). Ninety (75.0%) cases had a sFlt-1/PIGF
ratio > 85. Among pregnancies with a liveborn neonate, median (IQR) interval to delivery
in the groups with sFIt-1/PIGF ratio < 85 and = 85 was 41 (22-54) days and 11 (4-20) days,
respectively (P < 0.01). The probability of having to deliver within 1 week after diagnosis
was 0% and 35.6% in those with sFlt-1/PIGF ratio < 85 and > 85, respectively (P = 0.03),
and the probability of delaying delivery for > 4 weeks was 72.4% and 19.5%, respectively
(P < 0.01).

Conclusion: sFlt-1/PIGF ratio < 85 at diagnosis of early-onset FGR with antegrade
UA flow identifies a group of pregnancies in which the need to deliver within 1 week is
very low and the interval to delivery is expected to be prolonged for > 4 weeks in > 70%

of cases.
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1.3. Tercer articulo

Titulo: Prediccion de la supervivencia perinatal en el crecimiento intrauterino

restringido de inicio precoz: papel del factor de crecimiento placentario.

Objetivo: Analizar la capacidad de predecir la supervivencia perinatal y la
morbilidad neonatal grave en el momento del diagndstico de un crecimiento
intrauterino restringido precoz (CIR precoz) utilizando variables maternas, parametros

ecograficos y marcadores angiogénicos.

Métodos: Estudio observacional prospectivo en una cohorte de embarazos Unicos
con diagndstico de CIR precoz (< 32+0 semanas). Al diagndstico se realizé una evaluacion
gue incluyd un examen ecografico (morfoldgico, biométrico y estudio Doppler) y la
medicion sérica materna de los biomarcadores angiogénicos sFlt-1 y PIGF. Se calcularon
modelos de regresion logistica para la prediccién de supervivencia perinatal (en casos
diagnosticados < 28+0 semanas) y morbilidad neonatal grave (en todos los nacidos

Vivos).

Resultados: Incluimos 210 casos de CIR precoz, con 185 (88,1%) supervivientes al
periodo perinatal. La mediana de edad gestacional al diagnéstico fue de 27+0 semanas.
Todos los casos diagnosticados a las = 28 semanas sobrevivieron. En los casos
diagnosticados < 28 semanas, los supervivientes (vs. no supervivientes) tuvieron al
diagndstico: mayor edad gestacional (26,1 vs. 24,4 semanas), peso fetal estimado (PFE;
626 vs. 384 g), indice cerebroplacentario (1,1 vs. 0,9), PIGF (41 vs. 18 pg/ml) y PIGF en
multiplos de la mediana (MoM; 0,10 vs 0,06), y menor cociente sFlt-1/PIGF (129 vs. 479),
todos p < 0,001. La mejor combinacion de dos variables para predecir la supervivencia
perinatal fue obtenida combinando el PFE y PIGF MoM (area bajo la curva (AUC), 0,84;
IC 95 %, 0,75 - 0,92)). Estas variables también fueron las mejores para predecir la

morbilidad neonatal grave (AUC, 0,73 (IC 95%, 0,66 - 0,80)).

Conclusiones: el modelo que combina PFE y la determinacion del PIGF en suero
materno predice con precision la supervivencia perinatal en casos de CIR precoz
diagnosticados antes de las 28 semanas. La prediccion prenatal de morbilidad neonatal
grave en el CIR precoz tiene resultados modestos con cualquiera de los modelos

utilizados.
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Title: Prediction of perinatal survival in early-onset fetal growth restriction: role of

placental growth factor.

Objective: To analyze the ability to predict perinatal survival and severe neonatal
morbidity of cases with early-onset fetal growth restriction (eoFGR) using maternal

variables, ultrasound parameters and angiogenic markers at the time of diagnosis.

Methods: This was a prospective observational study in a cohort of singleton
pregnancies with a diagnosis of eoFGR (<32 weeks of gestation). At diagnosis of eoFGR,
complete assessment was performed, including ultrasound examination (anatomy,
biometry and Doppler assessment) and maternal serum measurement of the angiogenic
biomarkers, soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) and placental growth factor
(PIGF). Logistic regression models for the prediction of perinatal survival (in cases
diagnosed at <28 weeks) and severe neonatal morbidity (in all liveborn cases) were

calculated.

Results: In total, 210 eoFGR cases were included, of which 185 (88.1%) survived
perinatally. The median gestational age at diagnosis was 27+0 weeks. All cases
diagnosed at > 28 weeks survived. In cases diagnosed < 28 weeks, survivors (vs non-
survivors) had a higher gestational age (26.1 vs 24.4weeks), estimated fetal weight
(EFW; 626 vs 384 g), cerebroplacental ratio (1.1 vs 0.9), PIGF (41 vs 18 pg/mL) and PIGF
multiples of the median (MoM; 0.10 vs 0.06) and lower sFlt-1/PIGF ratio (129 vs 479) at
the time of diagnosis (all P<0.001). The best combination of two variables for predicting
perinatal survival was provided by EFW and PIGF MoM (area under the receiver-
operating-characteristics curve (AUC), 0.84 (95% Cl, 0.75-0.92)). These were also the
best variables for predicting severe neonatal morbidity (AUC, 0.73 (95% Cl, 0.66—0.80)).

Conclusions: A model combining EFW and maternal serum PIGF predicts
accurately perinatal survival in eoFGR cases diagnosed before 28 weeks of gestation.
Prenatal prediction of severe neonatal morbidity in eoFGR cases is modest regardless of

the model used.
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2. Revision bibliografica
2.1. Concepto de restriccion del crecimiento intrauterino

El crecimiento intrauterino restringido (CIR) es un trastorno en el que el feto no
puede alcanzar su potencial de crecimiento porque la placenta no puede suministrar
suficientes nutrientes y oxigeno para satisfacer sus necesidades vy, finalmente, el feto
acaba siendo mas pequeiio de lo que genéticamente estaba predispuesto a ser. Su causa
mas frecuente es la placentaria, aunque también puede haber causas genéticas, fetales,

maternas o infecciosas.

En la practica, no siempre es sencillo determinar si un feto ha dejado de alcanzar
su potencial intrinseco de crecimiento. Los términos de CIR y feto pequefio para la edad
gestacional (PEG) se han usado a menudo indistintamente, aunque no son sindnimos. El
PEG se diagnostica cuando el peso es menor del percentil 10 para la edad gestacional,
segun una determinada tabla de crecimiento. Sin embargo, esto no siempre refleja una
situacion de desnutricién intrauterinal. La dificultad para diferenciar entre PEG
constitucional y CIR conduce a que exista un riesgo de sobretratamiento del primer

grupo e infratratamiento del segundo.

La importancia de la correcta identificacidon de los fetos y recién nacidos con CIR
reside en que esta condicidon se asocia con mayores riesgos. Antenatalmente, estan
sometidos a un riesgo incrementado de muerte intrauterina?, y después del nacimiento,
estan expuestos con mayor frecuencia a complicaciones neonatales, asi como a
complicaciones neuroldgicas y metabdlicas a medio-largo plazo. Un correcto diagndstico
prenatal y un seguimiento adecuado permiten adecuar el mejor momento para que
tenga lugar el nacimiento, ponderando las complicaciones de la prematuridad vy los

riesgos de continuar con la gestacion.

2.2. Evolucion histdrica

Debido a la dificultad para objetivar la restriccion del crecimiento, existen
multiples definiciones de CIR, y tradicionalmente ha existido una falta de consenso en
cuanto a sus criterios diagndsticos. Ademas, estos criterios han cambiado a lo largo del

tiempo dado que es una entidad en constante investigacion.
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El peso al nacimiento comenzé a recogerse de forma sistematica a partir de la
segunda mitad del siglo XIX en algunas maternidades como las de Edimburgo, Viena,
Dublin, Boston, Montreal y Filadelfia. Su comparacién con los datos de la edad, paridad,
estatus econdmico y raza de las madres permitié establecer la relaciéon entre el bajo
peso al nacer y unas peores condiciones sociales. Ademas, se pudo trazar la relacién del
bajo peso al nacimiento con un mayor riesgo de muerte intrauterina y menor
supervivencia en la vida adulta®. Tradicionalmente, y apoydndose en estas
observaciones, el diagnodstico de la restriccidn del crecimiento en vida fetal se ha basado
en el tamafo, y en concreto en la existencia de un peso < percentil 10. Esta definicion
tiene su origen en la propuesta en 1967 por Battaglia y Lubchenco?, que clasificaron a
los recién nacidos en PEG, apropiados para la edad gestacional (percentil 10 — 90) y
grandes para la edad gestacional (> percentil 90). Se observé que los PEG estaban
asociados de forma indudable a un mayor riesgo de resultados adversos. Ademas,
cuanto menor es el percentil de peso al nacimiento, mayor es el riesgo de mortalidad

perinatal® (Figura 1).

Figura 1. Mortalidad perinatal en relacién con el percentil de peso al nacimiento.
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Sin embargo, basar la definicién de CIR Unicamente en un umbral de peso tiene
evidentes limitaciones. Un feto o recién nacido con un peso menor al percentil 10 para
la edad gestacional es un PEG, pero en aproximadamente la mitad de los casos no es un
CIR, sino un feto sano constitucionalmente pequeno. Por otra parte, no siempre que el
peso se encuentre en el percentil 10 o por encima se puede asegurar que no haya
existido una noxa que haya condicionado una cierta restriccion del crecimiento (Figura
2). A pesar de ello, tanto el Real Colegio de Obstetras y Ginecdlogos de Gran Bretafia
(RCOG)® como el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG)’ siguen
aconsejando en la actualidad como método 6ptimo para diagnosticar un feto con CIR la
identificacion de un peso fetal estimado (PFE) o una circunferencia abdominal por

debajo del percentil 10.

Desde finales del pasado siglo, el empleo del estudio Doppler fetal se ha ido
incorporando de forma creciente como herramienta para la identificacion del CIR y su
distincion del PEG. La valoracion de la arteria umbilical (AU) es la que mayor evidencia
acumula a su favor como reflejo de la alteracion en la perfusidon del arbol velloso vascular
placentario. Esta perfusion anormal se asocia con una disminucién de la velocidad
telediastdlica en la onda de velocidad de flujo de la AU, que es proporcional al grado de
afectacién placentaria®. El primer metaanalisis realizado sobre la utilidad del estudio
Doppler en AU ya describiéo su capacidad para identificar los casos con mayor
probabilidad de sufrir una muerte perinatal y asi disminuir estos eventos en gestaciones
de alto riesgo®. Por ello, tanto el RCOG como el ACOG reconocen que, una vez
diagnosticado el PEG, la valoracion de la AU es una herramienta util para su manejo, si
bien no admiten su utilidad para el cribado. Otras sociedades como la canadiense® o la
propia Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)*! si admiten que la
implementacién del estudio de la AU es aconsejable para refinar el diagnéstico de CIR,
diferencidandolo del PEG constitucional. A pesar de esta disparidad de opiniones, hay
algunos puntos de consenso: los fetos con un PFE < percentil 3 tienen peores resultados
perinatales y entre los fetos con PFE < percentil 10, se incluye una elevada proporcién
de fetos constitucionalmente pequefios de buen prondstico. Las mayores diferencias se
encuentran en la aplicacidon de diversos pardmetros hemodindmicos (estudio Doppler

materno-fetal) para establecer el diagnostico de CIR.
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Figura 2. Representacion esquematica de la relacion entre el tamafio al nacimientoy la

existencia de un crecimiento intrauterino restringido (CIR).
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En el afio 2013, el estudio prospectivo multicéntrico PORTO analizd6 1100
gestaciones con un PFE < percentil 10 para evaluar cudles eran los hallazgos ecograficos
gue mejor definen el CIR por su asociacion con la morbilidad y mortalidad perinatal. Se
concluyd que el aumento del indice de pulsatilidad (IP) en AU > percentil 95 y el PFE <
percentil 3 eran los pardmetros con mayor asociacién a eventos adversos!3. Sin
embargo, el importante estudio TRUFFLE (también publicado en el afio 2013) disefado
para describir la morbilidad y mortalidad perinatal del CIR de diagnéstico precoz, definid
el CIR de forma algo diferente, como una circunferencia abdominal < percentil 10 y un
IP-AU > percentil 954, Estos estudios tampoco han logrado unificar la definicién de CIR,
ya que paralelamente otras investigaciones lideradas por grupos influyentes, como el de
Figueras y Gratacds'® en Barcelona o Baschat!® en Baltimore, han demostrado la

necesidad de tener en cuenta otras consideraciones en el diagndstico del CIR.

En primer lugar, hay otros pardmetros, aparte del PFE y el IP-AU, que permiten
identificar a aquellos fetos CIR con peores resultados. El mas importante es el indice
cerebro-placentario (ICP), que resulta de dividir el IP en la arteria cerebral media (ACM)

entre el IP-AU. El ICP es mas sensible que sus componentes por separado para reflejar
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situaciones de hipoxia en las se establece una redistribucion de flujos para facilitar la
perfusion cerebral fetal'®. Ademas, el IP medio de las arterias uterinas (IPmAUt) también
puede ayudar a identificar algunos casos de CIR en los que el IP-AU es normal. Sin

embargo, su valor independiente se ve muy reducido cuando se utiliza junto con el ICPY’.

En segundo lugar, debe tenerse presente que la fisiopatologia y la gravedad del
CIR estan en gran medida condicionadas por la edad gestacional en la que se presenta.
En los ultimos afios, se ha consensuado establecer la semana 32 como el umbral para
diferenciar entre CIR precoz y tardio. El CIR precoz se asocia a un mayor grado de
disfuncién placentaria, mientras que en el CIR tardio la alteracion placentaria es mas

sutil, y para su diagndstico no es suficiente la valoracion del IP-AU (Figura 3).

Figura 3. Estudio Doppler de la arteria umbilical y la arteria cerebral media en la

restriccion del crecimiento intrauterino precoz (A) y tardio (B).
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Obsérvese que en el CIR precoz (A) es caracteristico el aumento de resistencias en las arterias
umbilicales (arriba, izquierda), incluso antes de que se altere el flujo en la arteria cerebral media
(arriba, derecha). Por el contrario, en el CIR tardio (B) las resistencias en las arterias umbilicales
suelen ser normales (abajo, izquierda), mientras que las resistencias en la arteria cerebral media
suelen ser bajas (abajo, derecha), lo que da lugar a un indice cerebroplacentario < percentil 5
que caracteriza el fendmeno de redistribucion de flujos.
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Estos nuevos conceptos han ido abriéndose paso progresivamente. Actualmente
son aceptados por la mayoria de las sociedades cientificas y han inspirado un reciente
intento de definicién consensuada del CIR. También la presente Tesis Doctoral ha

adoptado este acercamiento a la caracterizacion del CIR.

2.3. Etiopatogénesis

Las causas del CIR son a menudo multifactoriales (Figura 5), si bien se pueden
agrupar en dos grandes categorias: placentarias (maternas, defectos de la placentacion
y no placentarias (fetales y genéticas). La causa principal es la insuficiencia placentaria,

que es en la que se centra esta Tesis Doctoral.

Figura 5. Representacién de los principales grupos etioldgicos del crecimiento
intrauterino restringido (CIR), su correlacion entre ellos, con los hallazgos asociados y

con su gravedad en términos de morbilidad y mortalidad.

Placenta (y cordon) Materna

Mayor prevalencia
Influencia ambiental
Alteraciones sutiles

Formas precoces
Anomalias congénitas
Mortalidad y morbilidad

Basado en Sharma et al.}

La causa placentaria puede ser la insuficiencia placentaria pura o estar relacionada
con otras entidades como la preeclampsia, la hipertension crénica, la hipertension
gestacional, la diabetes, las enfermedades vasculares y renales, trombofilias y

enfermedades autoinmunes y hematoldgicas. Otros factores de riesgo maternos
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asociados son la edad avanzada, raza negra, nuliparidad, bajo status socioeconémico,
bajo peso, obesidad, drogas de abuso (tabaco, alcohol, marihuana, cocaina) las técnicas

de reproduccioén asistida (en especial, la ovodonacién) y la gestacion multiple.

Entre las causas no placentarias se encuentran las anomalias
genéticas/cromosomicas [trisomias 13, 18 y 21, sindromes genéticos (Russell-Silver,
Bloom, Cornelia de Lange, Fanconi, Rubenstein-Taybi, etc], malformaciones congénitas
(cardiopatias, onfalocele, gastrosquisis, fistula traqueo-esofagica, defectos del tubo
neural, hernia diafragmatica, etc), infecciones (rubeola, citomegalovirus, toxoplasmosis,
malaria, etc) y metabolopatias (ausencia congénita de islotes de Langerhans,
lipodistrofia congénita, galactosemia, gangliosidosis tipo |, hipofosfatasia,

leprechaunismo, fenilcetonuria, etc).

2.4. Clasificacidn: restriccidon del crecimiento precoz y tardio

La restriccidn del crecimiento intrauterino se clasifica en precoz si aparece antes
de la semana 32 y tardio si acontece a partir de la semana 32. La distincion entre estos
dos fenotipos tiene utilidad para comparar grupos homogéneos en investigacion y
también desde el punto de vista clinico para comprender las diferentes formas en que
se comporta el CIR. Se ha elegido la semana 32 como punto de corte por ser la que mejor
discrimina entre los casos precoces con mayor insuficiencia placentaria (Doppler AU
alterado) y los casos tardios mas leves'®. Ademds, la nueva definicién de consenso del
CIR que se tratara en el siguiente apartado utiliza diferentes criterios para las formas
precoces y tardias. Sin embargo, desde la perspectiva de su manejo clinico, como
también se vera mads adelante, esta clasificacién tiene un valor limitado, puesto que las
decisiones se toman en funcién del estadio de CIR y la edad gestacional alcanzada. Sus
principales caracteristicas se resumen en la Tabla 1. Los precoces representan el 20-30%
del total de casos de CIR y los tardios, el 70-80%. Los precoces presentan un deterioro
hemodinamico mas evidente que los tardios, siendo faciles de diagnosticar, pero dificiles
de tratar, ya que suelen conducir a la necesidad de tomar la decisién de finalizar la
gestacion en etapas precoces, provocando en ocasiones una prematuridad grave. Por el
contrario, los tardios son dificiles de diagnosticar, pero mas faciles de manejar, ya que

la prematuridad es leve.
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Tabla 1. Caracteristicas del crecimiento intrauterino restringido precoz y tardio

Caracteristica CIR precoz (diagnosticado = CIR tardio (diagnosticado
<32 semanas) > 32 semanas)

Prevalencia Baja: <1% Alta: 5%

Disfuncion placentaria Severa Leve

IP-AU aumentado >70% <15%

Asociacién con PE 50-60% 15%

Tolerancia a la hipoxia Mayor (hipoxia crdénica) Menor (no hipoxia cronica)

Mortalidad y morbilidad Alta Baja, pero morbilidad a

perinatal medio-largo plazo

CIR, crecimiento intrauterino restringido; PE, preeclampsia.
2.5. Definicién actual de consenso

Debido a la diversidad de definiciones de CIR existentes, en 2016 surgié una
iniciativa para crear una definicion de consenso por expertos mediante el procedimiento
Delphi®®. Esta técnica persigue refinar, mediante rondas de preguntas estructuradas, las
opiniones de un panel de expertos sobre una cuestidén que no puede ser contestada con
la evidencia empirica. La definicién de CIR resultante incluydé parametros biométricos y
funcionales, y diferencié entre CIR precoz y tardio (Tabla 2). Dicha definiciéon ha sido
adoptada por la Sociedad Internacional de Ultrasonidos en Obstetricia y Ginecologia

(ISUOG)?° y por la Federacidn Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)?.

Tabla 2. Definicion de consenso del crecimiento intrauterino restringido precoz y tardio,

en ausencia de anomalias congénitas®®.

CIR precoz (diagnosticado <32 semanas) | CIR tardio (diagnosticado > 32 semanas)

- CA/PFE < p 3 o flujo ausente AU CA/PFE<p3
o)
- CA/PFE < p 10 combinado con:
1. IP-AUt > percentil 95 y/o
2. IP-AU > percentil 95

O al menos dos de las tres siguientes:
1. CA/PFE<p 10
2. CA/PFE con disminucién > 2
cuartiles en los percentiles de
crecimiento™
3. ICP<p50IP-AU>p95

* No customizados. AU, arteria umbilical; CA, circunferencia abdominal; ICP, indice
cerebroplacentario; IP, indice de pulsatilidad; p, percentil; PFE, peso fetal estimado.
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Esta Tesis Doctoral se inici6 antes de que se publicase y generalizase este
consenso, pero por la similitud de este con el protocolo que se ha seguido (Figueras y

Gratacds), todos los casos incluidos cumplen con la definicidn de consenso.

2.6. Manejo clinico

El manejo por estadios es el mas extendido, si bien existen diferentes versiones,
especialmente entre los protocolos americanos y europeos. La estrategia propuesta por
Figueras y Gratacds ha demostrado buenos resultados??, es la mds frecuentemente

utilizada en nuestro entorno y es también la empleada en esta Tesis Doctoral.

Se basa en una clasificacién por estadios de gravedad, independientemente de la
edad gestacional (Figura 4). Los estadios se establecen tras la evaluacion ecografica del
PFE y del Doppler materno-fetal. En estadios avanzados también se tiene en cuenta el

registro cardiotocografico (RCTG).

Figura 4. Protocolo de manejo clinico del CIR por estadios. Basado en Figueras y

Gratacos®.
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El estadio | es la forma mas leve, y también la mas heterogénea. Estd compuesta
por fetos con PFE < percentil 3 (aunque no presenten alteraciones hemodinamicas) y
por fetos con PFE < percentil 10 que ademas presentan sutiles alteraciones
hemodinamicas, ya sea en el estudio Doppler materno (IP-AUt > percentil 95), o en el

fetal (IP-AU > percentil 95, IP-ACM < percentil 5 o ICP < percentil 5).

El estadio Il presenta un mayor grado de insuficiencia placentaria, que se

manifiesta por un flujo telediastélico ausente en AU.

El estadio Ill se caracteriza por un flujo telediastélico reverso en AU o un IP en el
ductus venoso (DV) > percentil 95. Se trata de un estadio avanzado de CIR, pero aun se

mantiene una sospecha baja de acidosis fetal.

El estadio IV muestra alteraciones que se relacionan con un alto riesgo de acidosis
fetal. Estas son o bien la existencia de un flujo reverso en el DV durante la contraccién
auricular (onda “a”) o una variabilidad a corto plazo disminuida (< 3 mm) en un RCTG
computarizado. Si no se dispone de RCTG computarizado, la aparicién de un patrén
desacelerativo o la ausencia de variabilidad en un RCTG convencional también son

diagndsticos de este estadio avanzado.

Tras el diagndstico de CIR, se debe realizar una exploracién ecografica detallada
gue incluya la valoracion pormenorizada de toda la biometria fetal, estudio Doppler (IP-
AU, IP-ACM, IP-DV e IPmAULt), cantidad de liquido amnidtico, movimientos fetales y un
estudio morfologico para excluir malformaciones. También se debe valorar la
coexistencia de trastornos hipertensivos del embarazo mediante la toma de la tensién
arterial y la realizacién de un estudio analitico que incluya la medicién de proteinuria y,
si se encuentra disponible, la valoracién de los marcadores angiogénicos. Se recomienda
asimismo realizar un estudio de infecciones congénitas que cubra el despistaje de
toxoplasma, rubéola, sifilis y citomegalovirus en todos los casos, asi como de malaria en
poblacién de riesgo. Por ultimo, se recomienda realizar estudio genético mediante
amniocentesis para QF-PCR y cariotipo molecular (array-CGH) en caso de CIR con
caracteristicas sugerentes de causa no placentaria: (1) Diagndstico muy precoz (< 24
semanas), (2) Diagnodstico precoz (< 28 semanas) y perimetro cefalico < -3 desviaciones

estandar, no alteraciones del Doppler materno y fetal, malformacién mayor (excluido
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hipospadias) o huesos largos <- 3 desviaciones estandar o con alteraciones morfoldgicas

Oseas. En este ultimo caso se debe asociar un estudio de displasias esqueléticas.

Para el seguimiento se realizardn controles ecograficos seriados segun el estadio
previo: semanalmente en el estadio |, cada 2-3 dias en el estadio Il y cada 24-48 horas
en el estadio lll. En el estadio IV se debe finalizar la gestacion siempre que se considere

que se haya alcanzado la viabilidad (26 semanas).

La finalizacion de la gestacidén es el Unico tratamiento para el CIR. El momento
Optimo para finalizarla serd en el que el riesgo de muerte intrauterina o de dafio tisular
sea superior al de la morbimortalidad posparto derivada de la prematuridad. Puesto que
la morbilidad y la mortalidad se asocian con el grado de prematuridad, el estadio al que
se considera indicado finalizar la gestacidon es mayor en etapas precoces y menor en
etapas tardias: el CIR estadio | se finaliza a partir de las 37 semanas, el estadio Il a partir
de las 34 semanas, el estadio lll a partir de las 30 semanas y el estadio IV a partir de las
26 semanas. Como en cualquier caso de prematuridad, se recomienda la administraciéon
de un ciclo de corticoides para la maduracion fetal siempre que el embarazo tenga que
ser finalizado antes de las 34+6 semanas. También se recomienda realizar
neuroprofilaxis con la administracién de sulfato de magnesio si el parto acontece antes

de las 32 semanas.

2.7. Marcadores angiogénicos en la restriccion del crecimiento intrauterino

Los marcadores angiogénicos fueron descritos hace casi dos décadas como
factores circulantes en la sangre materna que se relacionan con la funcién placentaria.
La disfuncién placentaria (DP) es una condicion que se relaciona con gran parte de las
complicaciones obstétricas. La preeclampsia (PE) es su manifestacion principal, pero
dentro del espectro de la DP también se incluye al CIR y al abruptio placentae
(desprendimiento prematuro de placenta previamente normoinserta). También se
atribuye a la DP el origen de un subgrupo de casos de parto pretérmino, abortos tardios
y muertes intrauterinas?®?* (Figura 5). Esta DP provoca un desequilibrio de estos
marcadores caracterizado por una elevacion de la tirosina quinasa 1 similar al fms
soluble (soluble fms-like tyroxin kinase-1, sFlt-1), que es un factor anti-angiogénico

liberado en situaciones de hipoxia o hipoperfusién placentaria y por una disminucién del
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factor de crecimiento placentario “placental growth factor” (PIGF), que es un factor pro-
angiogénico, cuya biodisponibilidad en sangre materna disminuye al ser atrapado por el

sFIt-1.

Figura 5. Esquema representativo de la disfuncién placentaria, su relacion con el
cociente sFIt-1/PIGF y las complicaciones del embarazo relacionadas con ella. La
gravedad de la disfuncidn placentaria se expresa por la intensidad del color rojo de
fondo. La superficie de los conjuntos guarda una relacion proporcional con su frecuencia

en la gestacion.

Sindrome de disfuncion placentaria

Preeclampsia tardia CIR tardio

‘Preeclampsia precoz CIR precoz

Abruptio
11 sFIt-1/PIGF placentae

Parto
Muerte intrauterina pretérmino

| sFIt-1/PIGF

En respuesta a la accién de estos factores, se produce una situacion de
desequilibrio de la homeostasis endovascular en la que se produce un dafio endotelial y
una vasoconstriccion periférica, que busca una respuesta compensatoria mediante la
elevacion de la tensidn arterial materna, con el fin de mejorar la perfusion placentaria.
Sin embargo, este mecanismo puede acabar siendo nocivo al provocar una PE con
afectacidn organica, especialmente de los endotelios fenestrados presentes en el rifidn,
el higado y el cerebro?>?®, El aumento del cociente sFlt-1/PIGF ya es detectable mas de

un mes antes de que aparezcan los primeros sintomas clinicos de DP?’. El CIR, que
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comparte la existencia de DP con la PE, también origina una alteracion de estos

marcadores angiogénicos?® (Figura 6).

Figura 6. Distribucidn de los valores del cociente sFlt-1/PIGF en gestaciones complicadas
con crecimiento intrauterino restringido (CIR), preeclampsia y preeclampsia + CIR, asi
como en un grupo control de referencia. Los casos precoces se muestran en morado y
los tardios en azul. El punto de corte de 38 para el cociente sFlt-1/PIGF descrito para

establecer la sospecha de disfuncién placentaria se muestra mediante una linea

discontinua.
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El cociente sFIt-1/PIGF se puede medir en la actualidad en plataformas
automatizadas y se ha ido incorporando a los protocolos de diagndstico y seguimiento
de la PE, puesto que ha demostrado ser una herramienta valiosa para valorar el riesgo
de aparicién de alguna complicacién asociada a la DP en la segunda mitad de la
gestacion. Posee una alta sensibilidad y especificidad (80 y 92%, respectivamente) para
el diagndstico de PE, con una razon de verosimilitud positiva y negativa de 10 y 0.2,
respectivamente?’, lo que lo convierte en una prueba robusta. Su principal utilidad, hoy

en dia, se encuentra en la valoracion de la gestante con sospecha clinica de PE3C. Se han
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descrito puntos de corte del cociente sFlt-1/PIGF con utilidad clinica (Tabla 3), que desde

el afo 2020 han sido asumidos por la Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia

(SEGO)3L.

Tabla 3. Recomendaciones para el uso del cociente sFlt-1/PIGF en gestantes con signos

y sintomas de preeclampsia basadas en la opinién de expertos3?.

Resultado del
cociente sFlt-

Interpretacion

Tiempo hasta
el parto (PEp)

Recomendaciones de actuacion

tener que finalizar
el embarazo en el
corto plazo

1/PIGF
(PEp/PEt)
Bajo: < 38 Descarta PE: No se modifica | - Tranquilizar a la paciente.
1's: VPN =99% - No hacen falta mas
4's: VPN =95% determinaciones a menos que surja
una nueva sospecha.
Intermedio: Confirma PE: 20% siguen - Nuevo control clinico y nueva
38-85 / 38- 4 s: VPP =40% embarazadas determinacién de biomarcadores
110 (60% para tras 1 mes enl-2s.
cualquier trastorno - Educacion materna sobre los
del espectro DP) signos y sintomas de PE.
Alto: Compatible con el 15% siguen - Nuevo control clinico y nueva
>85/>110 diagndstico de PEu | embarazadas determinacion de biomarcadores
otro trastorno del tras 2 semanas | en<1s.
espectro DP - <34s: considerar traslado a un
centro de referencia.
- 234s: considerar sin rigideces la
opcion de inducir el parto.
Muy alto: Elevada 30% siguen - Vigilancia estrecha, muy
> 655 /> 201 probabilidad de embarazadas recomendable la hospitalizacion
complicaciones y de | tras 2 dias - Valorar la administracion de

corticoides para la maduracion fetal

DP: disfuncién placentaria (trastornos relacionados: preeclampsia, restriccion del crecimiento

intrauterino, abruptio placentae); PE: preeclampsia; PEp: PE precoz (diagndstico <34 semanas);

PEt: PE tardia (diagndstico 234 semanas), s: semanas; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor

predictivo positivo.
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En el campo del CIR, la utilizacion de los marcadores angiogénicos se ha
desarrollado en menor medida, a pesar de su potencial para ayudar en su diagndstico y
en la prediccion de su evolucion. En la presente Tesis Doctoral, se ha recurrido al uso de
estos marcadores angiogénicos como una herramienta fundamental para establecer el

prondstico del CIR precoz diagnosticado prenatalmente.

2.8. Prondstico: supervivencia y morbilidad perinatal

Los fetos con CIR tienen un mayor riesgo de morbimortalidad perinatal en
comparacion con sus pares de crecimiento normal, para una misma edad gestacional.
Actualmente no existe un tratamiento efectivo para el CIR durante el embarazo, siendo
los resultados profilacticos de la aspirina y la heparina mds decepcionantes que en el
caso de la PE33. Recientemente, un ensayo clinico con sildenafilo, un activador de los
efectos del dxido nitrico, que podria ayudar a mejorar la circulacién Uteroplacentaria,
no ha conseguido demostrar ningun beneficio sobre el CIR precoz, e incluso se observé
un mayor riesgo de hipertension pulmonar neonatal®*. Las Unicas intervenciones que
han demostrado cierta utilidad se basan en cambios en el estilo de vida y la dieta. El cese
del habito tabaquico ha sido hasta hace poco tiempo la Unica medida con probada
eficacia para evitar el CIR, teniendo en cuenta que el consumo de tabaco durante el
embarazo incrementa el riesgo de PEG, con una odds ratio de 1,89 (IC95% 1,80 — 1,98)
segln el mayor metaanalisis existente al respecto. Recientemente, un ensayo clinico
ha conseguido demostrar que la adopcion de una dieta mediterranea que incorpore el
uso de aceite de oliva virgen extra y nueces, asi como la disminucién del estrés mediante
técnicas de mindfulness tienen un impacto positivo en la odds ratio de aparicidén de fetos
PEG en poblacién de alto riesgo (0,58; IC 95% 0,40 — 0,84 para la dieta mediterrdnea y
0,66; 0,46-0,94 para las técnicas de disminucién de estrés)®. Sin embargo, la utilidad de
estas medidas una vez diagnosticado el CIR, no ha sido probada. Por tanto, el manejo
del CIR se basa en la prevencion terciaria mediante el control intensivo para determinar
el momento adecuado en que debe tener lugar el parto, que idealmente ocurre cuando

los riesgos de continuar en vida intrauterina superan los riesgos de la prematuridad.

La supervivencia en el CIR precoz sin anomalias congénitas ha mejorado
considerablemente en los ultimos afios, y el estudio TRUFFLE!* |a sitia en el 92%, siendo
la supervivencia intacta (libre de morbilidad severa) del 70%. La edad gestacional al
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nacimiento es el mayor condicionante de la supervivencia perinatal, y también lo es en
el CIR. Pero en el CIR existen otros condicionantes que modifican este riesgo, siendo el
principal el peso neonatal (o su aproximacion pregestacional mediante el PFE). Asi, las
series mas recientes muestran que en el CIR solamente se alcanza un riesgo menor del
50% de supervivencia sin secuelas graves a partir de las 26-27 semanas de gestacion, lo
cual supone un decalaje de 2 semanas respecto a los fetos no CIR, los cuales alcanzan
estas cifras a partir de las 24-25 semanas. Ademas, para alcanzar estas cifras de
supervivencia sin secuelas graves se requiere que el peso al nacimiento sea de al menos
500-600 g3’. Esto condiciona que en la mayoria de los protocolos de manejo del CIR,
incluido el de la SEGO, se acepte como limite razonable de la viabilidad la semana 26 y
la existencia de un PFE mayor de 500 g!. Otro condicionante de la supervivencia es el
sexo fetal, ya que se ha demostrado que, a igualdad de peso y edad gestacional, el sexo
femenino tiene mejor pronéstico®’. En cuanto a los beneficios de los corticoides para la
maduracion fetal, la evidencia observacional no demuestra de forma consistente que el
beneficio en el CIR sea similar al que ocurre en otros prematuros no sometidos a DP. No
obstante, las guias clinicas recomiendan su uso con las mismas indicaciones que en los
prematuros sin CIR. Analogamente, no existe buena evidencia sobre los beneficios de la
neuroprofilaxis en el CIR. Sin embargo, puesto que la hipoxia es un contribuyente al
riesgo de paralisis cerebral, también se recomienda su uso con las mismas indicaciones
que fuera del CIR?*32, La tabla 4 resume los resultados de supervivencia neonatal y
supervivencia neonatal intacta en el CIR precoz, de acuerdo con los principales estudios

observacionales existentes.

En cuanto a los marcadores indirectos de DP, que incluyen el estudio Doppler
hemodinamico y los marcadores angiogénicos (cociente sFlt-1/PIGF) en sangre materna,
hipotéticamente podrian correlacionarse con el pronédstico neonatal. Sin embargo, en lo
que al estudio Doppler se refiere, la mayor serie observacional existente hasta el
momento indica que, antes de las 28 semanas, no aporta un valor prondstico
independiente al de la edad gestacional®. Los marcadores angiogénicos resultan
prometedores para la prediccidn prondstica, por su correlacidon positiva con el grado de
DP e inversa con el tiempo de latencia hasta el parto, sin embargo, su utilidad no ha sido

estudiada hasta el momento.
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Tabla 4. Supervivencia neonatal, supervivencia neonatal intacta (sin morbilidad grave),
supervivencia a 2 afios y supervivencia intacta a 2 aios en nifios con diagndstico prenatal
de restriccion precoz del crecimiento intrauterino, segun los principales estudios

observacionales.

Edad Supervivencia | Supervivencia | Supervivencia | Supervivencia
gestacional neonatal (%) neonatal a 2 anos (%) intactaa 2
(semanas) intacta (%) anos (%)

24 13 0 - -

25 43 13 = -

26 58-76 6-31 35 0

27 68 - 83 15-27 76 46

28 78-93 32-52 81 57

29 86-93 35-62 78 60

30 84 -97 59-73 88 64

Basado en Visser et al.*

Una de las principales dificultades para el asesoramiento prondstico en el
momento del diagndstico del CIR precoz es que la evolucion de los cambios
hemodinamicos presenta una amplia variabilidad, lo que impide conocer con exactitud
la edad gestacional en la que debe acontecer el parto. El rango del intervalo de tiempo
entre el diagndstico y el parto es especialmente amplio en el caso de que el CIR precoz
se encuentra en estadio | (con flujo anterégrado en AU). Asi, la mediana de este intervalo
es de 3 semanas, pero el rango intercuartilico fluctia entre 1 y 5 semanas
aproximadamente. Asi, por ejemplo, para un feto diagnosticado de CIR precoz estadio |
en la semana 25, el prondstico de supervivencia es cercano al 50% si el deterioro
hemodindmico conduce a la finalizacién del embarazo en un periodo de 1 semana,
mientras que la supervivencia es superior al 90% si el embarazo se prolonga 5 semanas.
Los casos de evolucién mas rapida son aquellos en los que se observa un deterioro

hemodinamico evidente en los primeros 7-10 dias de seguimiento y también aquellos
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en los que coexiste o se instaura una PE. Todo ello va poniendo de manifiesto
progresivamente un alto grado de DP, pero no es posible anticipar cual va a ser la

evolucion solamente con los datos hemodindmicos obtenidos al diagndstico*!.

2.9. Consecuencias a corto y medio-largo plazo

Los niflos que han sufrido un CIR presentan una morbilidad significativamente
mayor que los que han tenido un crecimiento adecuado y deben ser seguidos
cuidadosamente tras el nacimiento para asegurar que se llevan a cabo intervenciones
precoces para prevenir las complicaciones asociadas, que involucran a la mayor parte
de los drganos y sistemas. Tras el diagndstico de un CIR precoz, la prioridad para
obstetras, neonatdlogos y los padres es que nazca en las mejores condiciones y
sobreviva al periodo neonatal. La hipoxia crénica y la deplecidn de las reservas hepaticas
de glucdgeno que sufren en vida intrauterina condicionan que al nacimiento sufran con
frecuencia de hipoglucemia, hiperbilirrubinemia y policitemia. Sin embargo, en un
segundo momento, el foco se centra en el riesgo de consecuencias a medio-largo plazo,
siendo las neurocognitivas las mas preocupantes. El CIR es una de las primeras causas
de morbilidad y mortalidad perinatal, asi como un importante contribuyente al
desarrollo de enfermedades créonicas como resultado de las adaptaciones al ambiente
nutricional intrauterino y el efecto de la programaciéon fetal segun la hipdtesis de
Barker®?. Las principales complicaciones del CIR a corto y medio-largo plazo se resumen

en la Tabla 5.

En el periodo posnatal inmediato y en las primeras etapas infantiles, se debe
intentar conseguir un balance entre la facilitacion de una recuperacion adecuada de las
medidas antropométricas (catch-up) para promover el normal desarrollo cerebral y dseo
y la evitacion de problemas cardiovasculares y metabdlicos asociados a un catch-up
excesivo. Para ello, los pediatras endocrinélogos combinan la promocion del ejercicio y
una dieta saludable con el uso de la hormona de crecimiento (GH) cuando se requiere
para alcanzar una estatura normal. Por otra parte, es importante realizar un seguimiento
y deteccion precoz de los problemas neurolégicos mas habituales tras el CIR, como el
trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad, el trastorno del espectro autista y los

trastornos del lenguaje, para realizar intervenciones tempranas sobre estos nifios®3.
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Tabla 5. Complicaciones del crecimiento intrauterino restringido a corto y medio-largo

plazo.

Complicaciones inmediatas

Complicaciones a medio-largo plazo

- Mortalidad perinatal
- Asfixia perinatal
- Pulmonares
* Hipertension pulmonar
* Hemorragia pulmonar
e Aspiracién meconial
- Gastrointestinales
* Intolerancia a la alimentacién
* Enterocolitis necrotizante
e Disfuncidn hepatocelular
- Termorregulacion
- Metabdlicas
e Hipo/ hiperglucemia
* Hipocalcemia
* |ctericia
- Hematoldgicas
e Policitemia
* Trombocitopenia
e Leucopenia/neutropenia
- Infecciosas: inmunodeficiencia

- Renales

- Crecimiento subéptimo
- Trastornos neurocognitivos
* Pardlisis cerebral
* Retraso psicomotor
e Retraso del lenguaje
e TDAH
¢ Comportamientos adictivos
- Sindrome metabdlico
e Resistencia a la insulina
* Obesidad
e Hipertension
e Dislipemia
- Problemas endocrinolégicos
e Alteraciones de la GH y IGF
e Eje hipotalamo-hipofisario
e Pubertad precoz
* Problemas reproductivos
- Renales
- Respiratorios

- Alteraciones de la vision y la audicién

GH, hormona de crecimiento; IGF, factor de crecimiento insulinico; TDAH, trastorno de déficit

de atencion e hiperactividad. Basado en Kesavan et a

I'44
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3. Hipotesis

Dado que la prediccion de la evolucidn perinatal y a corto-medio plazo de los fetos
con CIR precoz depende en gran medida de la edad gestacional al nacimiento y que
resulta complicado prever cuando se debe finalizar la gestacién en el momento del
diagndstico (especialmente si todavia se preserva flujo anterégrado en AU), se postula
que los marcadores angiogénicos (cociente sFlt-1/PIGF), que se relacionan con el tiempo
hasta el parto en los embarazos complicados con DP (PE y CIR), pueden ayudar a conocer

la evolucion del embarazo entre el diagndstico del CIR precoz y el parto, por lo que:

- La evolucion seriada del cociente sFlt-1/PIGF entre el diagnéstico de CIR precoz
y el parto puede ayudarnos a predecir el curso evolutivo de la gestacion restante

y el riesgo de aparicidn de PE asociada.

- El valor del cociente sFlt-1/PIGF al diagndstico puede ayudarnos a predecir el
tiempo restante hasta el parto en el CIR precoz en estadio inicial (con flujo

anterdgrado en AU).

- Finalmente, los marcadores angiogénicos junto con los datos ecograficos y de las
caracteristicas maternas recogidos al diagndstico, pueden ayudarnos a predecir
la mortalidad y morbilidad a corto-medio plazo de los fetos diagnosticados de

CIR precoz.
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4. Objetivos

1 Describir la evolucion del cociente sFlt-1/PIGF en las ultimas 5 semanas
antes del parto en gestaciones Unicas complicadas con un CIR de inicio

precoz, con o sin PE.

2 Analizar el valor del cociente sFlt-1/PIGF en la prediccién del tiempo hasta
el parto en gestantes con CIR precoz en el que se mantiene preservado el

flujo anterdgrado en la AU al diagndstico.

3 Analizar la capacidad de predecir la supervivencia perinatal y la morbilidad
neonatal grave en el momento del diagndstico de un CIR precoz utilizando

variables maternas, parametros ecograficos y marcadores angiogénicos.
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5. Articulos
5.1. Primer articulo

Cambios longitudinales del cociente sFlt-1/PIGF en gestaciones Unicas con

crecimiento intrauterino restringido de inicio precoz
Introduccién

El crecimiento intrauterino restringido fetal de inicio precoz (CIR precoz) se
encuentra en el extremo mas severo del espectro de los trastornos relacionados con la
disfuncién placentaria. El diagndstico del CIR precoz de origen placentario se realiza
cuando se identifica un peso fetal estimado <10 percentil junto con hallazgos Doppler
anormales antes de las 32 semanas de gestacién, habiéndose excluido las causas
genéticas e infecciosas!. La disfuncion placentaria tiende a empeorar a medida que los
requisitos nutricionales del feto aumentan; aunque la evolucion y resultados perinatales
son variables dependiendo de cada caso. Se intenta retrasar el parto hasta que se
observen anomalias graves en el Doppler fetal o la cardiotocografial?, pero esto expone
a lamadre y el feto al riesgo de desarrollar complicaciones adicionales relacionadas con
la disfuncidn placentaria, incluyendo preeclampsia (PE), desprendimiento de placentay

muerte intrauterina.

La tirosina quinasa-1 similar a fms soluble y el factor de crecimiento placentario
(PIGF) son biomarcadores relacionados con la angiogénesis de la disfuncién placentaria
que se pueden utilizar en plataformas automatizadas y estan aceptadas para uso clinico
en Europa3. Las concentraciones elevadas del cociente sFlt-1/PIGF* y los valores bajos
del PIGF®, han demostrado que preceden en varias semanas a la sintomatologia clinica
de la PE. El desequilibrio de estos factores angiogénicos también se ha descrito en el CIR,
desprendimiento de placenta y muerte intrauterina®. Los estudios preliminares
respaldan la hipdtesis de que las mediciones seriadas de la relacion sFlt-1/PIGF puede
ser util para el seguimiento de pacientes ya diagnosticados con enfermedad relacionada
con la disfuncién placentaria, dado que su valor se correlaciona inversamente con el

tiempo hasta el parto y el riesgo de complicaciones obstétricas inminentes”8.

El objetivo principal de este estudio fue describir la evolucién de los valores de

sFlt-1, PIGF y relacién sFlt-1/PIGF en embarazos Unicos complicados por CIR precoz en

37



las ultimas 5 semanas antes del parto, y evaluar si estos difieren entre los casos que

ademas desarrollan PE y los que no la desarrollan.
Métodos

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo observacional realizado en un Unico
centro de referencia de atencidn terciaria. Incluimos todos los casos consecutivos de CIR
precoz (diagnosticados antes de las 32+0 semanas de gestacién)! que fueron atendidos
en nuestro hospital entre febrero de 2014 y julio de 2016, independientemente de su
estatus de PE. Todos los pacientes proporcionaron su consentimiento informado por
escrito para participar en el estudio. Los criterios de exclusion fueron embarazo
multiple, fetos con anomalias cromosdmicas, malformaciones importantes o infeccién
congénita, resultado del embarazo desconocido y falta de consentimiento informado. El

estudio fue aprobado por el comité de ética local.

La poblacion del estudio se reclutd por dos vias. En primer lugar, incluimos mujeres
embarazadas con un mayor riesgo de trastornos relacionados con disfuncion placentaria
y que luego fueron diagnosticados de CIR precoz en nuestro centro. Esas mujeres fueron
seleccionadas en base a su historia clinica y la medicidon de la resistencia al flujo
sanguineo en arterias uterinas en el momento de la ecografia rutinaria en la semana 20.
Propusimos un seguimiento intensivo a mujeres con antecedentes de alto riesgo de PE,
segun las directrices del Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE) del Reino
Unido®, y el indice medio de pulsatilidad de la arteria uterina (IP-AUt medio) > percentil
75, asi como a mujeres que presentan un IP-AUt medio 2 percentil 95. En este ultimo
grupo, ademas se requeria que las resistencias de las arterias uterinas se mantuvieran
por encima del percentil 95 en las semanas 24-28% En segundo lugar, incluimos
pacientes con trastornos relacionados con la disfuncién placentaria de aparicidén

temprana ya establecidos (PE o CIR).

El seguimiento intensivo consistid en visitas seriadas que incluyeron una
exploracién del crecimiento fetal y la medicion de la tensidén arterial, relacién
proteina/creatinina y cociente sFlt-1/PIGF. Las concentraciones de sFlt-1 y PIGF (pg/mL)
en suero materno se obtuvieron utilizando un ensayo automatizado (Mddulo

Cobas®6000 e701, Roche Diagnostics, Penzberg, Alemania). Se calculé el cociente sFlt-
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1/PIGF y se expresé en valores absolutos. Como se ha descrito previamente en la
literatura, se utilizaron valores de corte de 38 (criterio de alta sospecha de PE)'°, 85
(criterio diagndstico de PE)3 y 655 (valor que sugiere riesgo de necesidad de finalizacidn

de la gestacion de manera inminente)’ para la interpretacion de los resultados.

En mujeres consideradas de alto riesgo de trastornos relacionados con la
disfuncion placentaria, la primera medida del cociente sFlt-1/PIGF se realizé alrededor
de la semana 26 (rango 24-28). En ausencia de enfermedad clinica, se programaron
visitas de seguimiento en base al Gltimo resultado del cociente sFlt-1/PIGF: si estaba por
debajo del limite punto de 38, no se hizo ninguna medicidon adicional a menos que
surgiera ademas la sospecha de PE o CIR, si el resultado se situaba entre 38 y 85 se
planificd la siguiente medicidon en 2 semanas v si el cociente estaba por encima de 85,
se repitid su medicion cada 48-96 h. Una vez que se diagnosticod CIR o PE, el cociente
sFIt-1/PIGF también se reevalué cada 48-96 h. Los médicos conocian los resultados, pero
estos fueron utilizados solo para orientar la frecuencia de las visitas. La indicacidon para
la finalizacién de la gestacidn se establecié segun los protocolos habituales, como se
describe a continuacioén, y esta decision no estuvo influida por los resultados de los

biomarcadores.

El CIR se definiéd como el peso fetal estimado por ecografiall <percentil 3, o peso
fetal estimado <percentil 10 mas Doppler fetal anormal (indice de pulsatilidad de la
arteria umbilical > percentil 95, indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media
<percentil 5 o indice cerebro-placentario <percentil 5)*2. El peso al nacer se transformo
en percentil después de su correccidn por edad gestacional, sexo fetal y caracteristicas
personales maternas, utilizando el software GROW?3. La edad gestacional se calculé de
acuerdo con las recomendaciones del Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos,
segun los cuales, se respeta la fecha del ultimo periodo menstrual a menos que haya
una discrepancia significativa con la primera estimacién por ecografia de la longitud
craneo-raquis antes de las 14+0 semanas o del diametro biparietal a partir de 14+0
semanas'®. La vigilancia fetal para monitorizar el bienestar fetal, la decisién del
momento y la via del parto se decidieron de acuerdo con un protocolo basado en
estadios previamente descrito®. Se dispuso de informacion del seguimiento posnatal de

todos los sobrevivientes durante al menos 6 meses.
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La PE se definidé de acuerdo con el National High Blood Pressure Education
Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy®®. Las indicaciones
maternas para una finalizacion inmediata de la gestacion en la 33+6 semanas o antes
fueron la presencia de condiciones clinicas que contraindicasen un manejo
expectante?’. La finalizaciéon inmediata también fue indicada en casos de PE grave a las
34+0 semanas 0 mas, mientras que en las formas no graves de PE el manejo expectante

se mantuvo hasta las 37+0 semanas.

Después del diagndstico de CIR o PE, se administré un ciclo de corticoides para la
maduracion fetal (betametasona 12 mg/dia durante 2 dias) a partir de las 24+0 semanas
tras asesoramiento de los padres. Se administré un segundo ciclo de corticoides y sulfato
de magnesio para la neuroproteccion fetal en aquellos casos con riesgo de parto

inminente a las 31+6 semanas o antes.

Las variables demograficas se expresaron como media, desviacion estandar (DE) o
porcentaje (%). Para las comparaciones univariantes entre los casos con y sin PE se
utilizé la prueba T de Student o la prueba U de Mann-Whitney para variables continuas
y la prueba Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher para variables categdricas. La
estadistica descriptiva de las variables no normales como sFlt-1 (pg/mL), PIGF (pg/mL) y
la relacién sFIt-1/PIGF fue expresada como mediana y rango intercuartilico y las
comparaciones para estas variables fueron realizadas con pruebas no paramétricas.
Para el analisis longitudinal del cambio en los valores de sFlt-1, PIGF y sFlt-1/PIGF,
analizamos los siguientes intervalos, en funcion del tiempo restante hasta el parto: >35
dias, 29-35 dias, 22-28 dias, 15-21 dias, 8-14 dias, 3—7 dias y <2 dias. Se incluyd un
maximo de una medicién de cada paciente por intervalo. Cuando estaba disponible mas
de una medida durante el mismo intervalo, se eligidé el mas cercano al parto. Se
calcularon los valores absolutos para cada intervalo de tiempo, asi como los aumentos
con respecto al intervalo anterior (en porcentaje por dia) cuando estos valores se
encontraban disponibles. El valor de P fue bilateral para todas las pruebas y se considero
estadisticamente significativa una P < 0.05. Los datos fueron introducidos
cuidadosamente (por I.H. y M.S.Q.) y analizados después de la limpieza de datos,

utilizando el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 20.
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Resultados

Estudiamos 74 embarazos unicos con CIR precoz. La mayoria de las mujeres (n=43,
58%) fueron derivadas de otros centros y el resto eran pacientes de nuestro hospital. La
inclusion, el diagndstico y los resultados de la poblacion de estudio se resumen en la

Figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra la inclusidon, diagndstico y resultados de las

gestaciones con crecimiento intrauterino restringido (CIR). de la poblacién de estudio.
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ILE, interrupcidn legal del embarazo; MIU, muerte intrauterina; PE, preeclampsia

Todos los pacientes derivados tenian un diagndstico de trastorno relacionado con
la disfuncion placentaria de inicio temprano en el momento de la inclusidn,
principalmente CIR (n=33, 77%), mientras que los 10 casos restantes fueron
diagnosticados originalmente con PE y posteriormente desarrollaron CIR. Por el
contrario, sélo cuatro casos de nuestro centro (13%) se incluyeron con diagndstico de

enfermedad de aparicion temprana, y la mayoria (n=27, 87%) fueron identificados a
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través de nuestro protocolo de seleccién y seguimiento intensivo de mujeres en alto
riesgo de sufrir trastornos relacionados con la disfuncion placentaria. De ellos, 19/27
(70%) presentaron inicialmente CIR y 8/19 (42%) de estos desarrollaron posteriormente
una PE. Un caso se perdio por falta de seguimiento, por lo que el resultado final estuvo
disponible en 73/74 (99%) casos. De la cohorte total con resultado conocido, 36/73
(49%) casos se complicaron con PE después del diagnodstico de CIR. La supervivencia
perinatal global fue de 63/73 (86%). Hubo cuatro muertes adicionales que ocurrieron
mas alla del periodo perinatal y dentro los primeros 3 meses posparto. Dos tenian un
peso extremadamente bajo al nacer, uno tuvo muerte subita y el resto murié a causa de

una sepsis. Por lo tanto, la tasa de supervivencia global fue del 81%.

Las caracteristicas maternas y del embarazo del grupo de estudio, segun la
presencia o ausencia de PE, se muestran en la Tabla 1. Las mujeres de etnia hispana y

las no fumadoras eran mas propensas a desarrollar PE.

Tabla 1. Caracteristicas maternas y gestacionales de los casos de crecimiento
intrauterino restringido (CIR) precoz, en funcién de la presencia o ausencia de

preeclampsia (PE).

Caracteristica cIR CIR + PE P
(n=37) (n=36)
Edad materna (afios) 33+5.0 32.7+6.0 NS
Altura (cm) 162.7+8.3 159.616.0 NS
Peso pregestacional (kg) 65.2+15.6 67.6+11.7 NS
IMC pregestacional (kg/m?) 24.7+5.9 26.615.2 NS
Habito tabaquico
Presente 14(37.8) 3(8.3) <0.01
Cigarrillos al dia 7(4-8) 12(11-16) NS
Raza o grupo étnico
Blanco o caucasiano 34(91.9) 17(47.2)
Hispano 2(5.4) 16(44.4) <0.01t
Asiatico 0 1(2.8)
Negro o afroamericano 1(2.7) 2(5.6)
Factores de riesgo de disfuncién
placentaria
Alto
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PE previa 1(2.7) 3(8.3) NS

Hipertensidn crénica 1(2.7) 5(13.9) NS
Diabetes pregestacional 0 1(2.8) NS
Enfermedad renal crénica 0 0 NS
Trombofilia 2(5.4) 0 NS
LES 0 0 NS
Moderado
Nuliparidad 27(73.0) 21(58.3) NS
Edad > 40 anos 1(2.7) 4(11.1) NS
IMC pregestacional > 35 kg/m? 4(10.8) 3(8.6) NS
Historia familiar de PE* 2(5.4) 4(11.1) NS
Al menos 1 factor de alto riego o
2 de riesgo moderado 7(18.9) 13(36.1) NS

Método de concepcidn

Espontaneo 32(88.9) 35(97.2) NS
Fecundacion in vitro 3(8.3) 0 NS
Ovodonacién 1(2.8) 1(2.8) NS
Baja dosis de aspirina (100 mg/dia)
No 31(83.8) 30(83.3)
Iniciada £ 16 semanas 3(8.1) 4(11.1) NS
Iniciada > 16 semanas 3(8.1) 2(5.6)
Baja dosis de heparina profilactica
No 35(94.6) 35(97.2)
Iniciada £ 16 semanas 2(5.4) 0 NS
Iniciada > 16 semanas 0 1(2.8)

Datos presentados como media * desviacién estdndar, mediana (rango) o n (%). * Familiar de
primer grado (madre o hermana) con historia de PE. T Diferencias significativas entre caucdsicas
e hispanas tras ajuste de Bonferroni. IMC, indice de masa corporal; LES, lupus eritematoso
sistémico; NS, no significativo.

Los resultados maternos y perinatales, segun la presencia o ausencia de PE, se
muestran en la Tabla 2. De forma significativa, el tiempo desde el diagnéstico de CIR al
parto fue 1.6 (IC 95 %, 0,5-2,6) semanas mas corto en casos con PE. Para el conjunto de
nacidos vivos, la edad gestacional al momento del parto fue de 29,9 + 2,8 semanas y el
peso al nacer de 958 * 365 g, sin diferencias significativas entre casos con y sin PE. Sin
embargo, en el grupo de neonatos fallecidos, tanto la edad gestacional al momento del

parto como el peso al nacimiento fueron significativamente menores (25,6 + 1,6
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semanas y 538 + 145 g, respectivamente) en comparacion con los supervivientes

(P<0,01).

Tabla 2. Resultados maternos, perinatales y neonatales de las gestaciones con

crecimiento intrauterino restringido (CIR), en funcion de la presencia o ausencia de

preeclampsia (PE).

o CIR CIR + PE
Caracteristica P
(n=37) (n=36)
EG al diagndstico del CIR (s) 27.0+2.8 27.9+2.0 NS
Corticoides para la maduracion fetal* 30(100) 32(94.1) NS
Sulfato de magnesio para la
o 20(87.0) 28(96.6) NS
neuroproteccion fetalt
Indicacidn del parto
Problema fetal 36(97.3) 17(47.2)
<0.001
Problema materno 1(2.7) 19(52.8)
EG al parto (s) 30.113.2 29.4+2.5 NS
Tiempo desde el diagndstico al parto (s) 3.1£2.9 1.5+1.5 <0.01
Peso al nacimiento (g)* 993.74418.9 | 924.6+307.8 NS
Sexo femenino* 22(64.7) 16(44.4) NS
Apgar 5 min < 7* 3(9.1) 4(11.1) NS
pH arterial < 7.00* 0 0 NS
Cesareat 30(90.9) 35(97.2) NS
Mortalidad perinatal 5(13.6) 5(13.9) NS
Morbilidad maternas
Sindrome de HELLP 0 7(20.0) <0.01
Edema pulmonar 0 1(2.9) NS
Oliguria 0 5(14.3) <0.05
Desprendimiento de placenta 3(7.9) 1(2.9) NS
Eclampsia 0 0 NS
Cualquier morbilidad materna 3(7.9) 12(33.3) <0.01
Morbilidad neonatal entre los
supervivientes 3(9.4) 1(3.2) NS
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DBP 0 0 NS
HIV grado lll o IV 1(3.1) 0 NS
LPV grado Il o llI 3(9.4) 3(9.7) NS
Enterocolitis necrotizante 8(25.0) 4(13.9) NS
Retinopatia de la prematuridad 15(46.9) 12(38.7) NS
Sepsis 17 (53.1) 15(48.4) NS
Cualquier morbilidad neonatal 35.5(29.7) 34.2(27.1) NS
Dias en UCIN

Datos presentados como media * desviacion estandar o n (%). *Incluye los recién nacidos vivos
<34+ 6 semanas. T Incluye los recién nacidos vivos < 31 + 6 semanas. ¥ Entre los recién nacidos
vivos. § Algunos casos presentan mas de una alteracion. EG, edad gestacional; DBP, displasia
broncopulmonar (definida como la necesidad de oxigeno a las 36 semanas); HELLP, hemdlisis,
elevacién de transaminasas y plaguetopenia; HIV, hemorragia intraventricular (grado Ill: con
dilataciéon de los ventriculos laterales); grado IV: hemorragia intraparenquimatosa); LPV,
leucomalacia periventricular (grado Il: quistes periventriculares pequefios; grado lll: quistes
periventriculares grandes; NS, no significativo; UCIN, unidad de cuidados intensivos neonatales.

La distribucién de los niveles de sFlt-1, PIGF y cociente sFlt-1/PIGF en diferentes
intervalos de tiempo hasta el parto en embarazos afectados por CIR precoz aislado en

comparacion con aquellos con PE concurrente se presentan en la Figura 2.

Figura 2. Graficos de la evolucidn longitudinal del (a) sFlt-1 medio, (b) PIGF y (c) sFlt-
1/PIGF en diferentes intervalos de tiempo hasta el parto en pacientes con crecimiento
intrauterino restringido precoz aislado (CIR) y con CIR precoz y preeclampsia (CIR + PE).
Se muestran los errores estandar mediante barras. Las comparaciones se realizaron
entre los dos grupos en cada intervalo de tiempo: * p < 0,05; ** p < 0,001. Los puntos

de corte del cociente sFlt-1/PIGF de 38, 85 y 655 se indican en (c).
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Ademas, la distribucidn del porcentaje de incremento de estos marcadores entre
los intervalos de tiempo, se presentan en la Figura 3. La Tabla 3 detalla las medidas de
tendencia y dispersion de estos biomarcadores a lo largo de los intervalos de tiempo
estudiados, su incremento desde el periodo anterior, la proporcion de casos con
cociente sFlt-1/PIGF por encima de los puntos de corte establecidos de 38,85y 655y la
proporcién de mujeres con signos tipicos de PE (hipertensidn y proteinuria) en ambos
grupos. Desde 4 semanas antes del parto, la presidn arterial, la proteinuria y el cociente
sFIt-1/PIGF fueron significativamente mayores en el grupo de CIR con PE en comparacion
con el grupo de CIR aislado. En este intervalo (22 a 28 dias desde el parto), hasta el 73%
y el 33% de los casos de CIR tenian un cociente sFlt-1/PIGF superior a 38 y 85,
respectivamente, mientras que las cifras respectivas de los casos de CIR con PE fueron
100% y 83%. Sin embargo, el diagndstico de PE se confirmd clinicamente en este

momento en solo un tercio de los casos.

Figura 3. Graficos de la evolucién longitudinal del porcentaje medio de incremento de
(a) sFIt-1, (b) PIGF y (c) sFlt-1/PIGF, entre un intervalo dado de tiempo hasta el parto y el
intervalo previo, en pacientes con crecimiento intrauterino restringido precoz aislado
(CIR) y con CIR precoz y preeclampsia (CIR + PE). Se muestran los errores estandar
mediante barras. No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos para

ningun intervalo de tiempo.
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Unicamente el 8% de los casos de CIR aislado tenfan un cociente sFlt-1/PIGF por
encima de 655 en las ultimas 48h antes del parto y ninguno tuvo valores mas alla de este
umbral en la dltima semana de embarazo. Sin embargo, la mayoria de los casos (65%)
de CIR con PE tenian valores por encima de 655 en las ultimas 48 h y 39% en la Ultima

semana anterior al parto.

Tabla 3. Tensidn arterial e incidencia de las alteraciones tipicas de la preeclampsia (PE)
en orina (muestra aleatoria) y en suero materno en gestaciones con crecimiento
intrauterino restringido (CIR) precoz y con CIR + PE, en diferentes intervalos de tiempo

hasta el parto.
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Tiempo hasta el parto (dias)

Variable >35 29-35 22-28 15-21 8-14 3-7 <2
FGR | FGR+PE | FGR FC;F;* FGR Fffé* FGR Fffé* FGR FGPFE’L FGR Fffé* FGR | FGR +PE

Casos en cada 14 6 9 6 15 12 14 16 22 19 27 28 24 31

intervalo (n)

Casos con datos del - - 7 5 8 5 10 10 13 12 17 18 18 24

intervalo previo (n)

Tensidn arterial (mmHg)

e 112647, | 133.4+2 | 1173+ | 1290+ | 1159+ | 1292+ | 113341 | 2331 | 1222 | 1342 | 1233 | 3°° | 1219 | 1429+

Sistélica T +10.6 ' 134
5 16 8.9 16.1 10.0 12.6 31 " +81 | +149' | £+105 " +13.1 | 16.4*
Diastilica 7167 |902%14| 77747, | 87541 | 77.248. | 861+ | 79.6%8. | 89.0+ | 823% | 9L1* | 815+ | 93.9% | 814 | 93218,
=0 8 4 2.7 3 10.7" 7 101" | 96 | 113" | 102 | 101* | 106 g%

. . 0 . . 6 11 4 14 6 24 7 30°
Hipertension 0.0 |36B007 | 0(0.0) [4(66.7)" | 1(67) | gy | TN | gegi| 182) | (73.7)* | (22.2) | (85.7)* | (29.2) | (96.8)*
Proteinuria
oer 0.14+0.0 | 0.16+0. | 0.15+0. | 0.17+0. | 0.15+0. | 0.29+ | 0.21+0. | 049+ | 0.14+ | 1.17+ | 0.16+ | 1.67+ | 0.19+ | 2.58 5.

3 06 06 10 08 0.26 10 045" | 005 | 1.76" | 008 | 209" | 0.11 01"

N 0 1 5 9 13 3 24 6 30
Positivo¥ ©00) | (67) | 000 | 2B33) | 167 | 4y | LD ey | 1A e e | (11.1) | (85.7)* | (25.0) | (96.8)*
Diagnéstico confirmado

1 4 7 11 23 30"
PE i (16.7) ) 1(16.7) i (33.3)" i (43.8)" i (57.9)* ) (82.1)* i (96.8)*

2 12 12 21 16 26 22 24 31
CIR 9(643) | (333 | 8(889) | 2(333) | gn4) | 2417 13029 oo | 955 | (84.2) | (96.3) | (78.6) | (100) | (100)

49




2485 8003 5560 8471 3921 (222_ 5674 (1805’779({ 4514 (172823791_ 6551 (113(?1848_ 8179 | 17202
sFIt-1 (pg/mL) (1723- (2653- | (2630- | (6333- | (3338- 12708) (4239- | o 12) (2815- 15903) (4385- 20289) (5326- | (12190-
2843) 10198)" | 5836) | 14532)" | 6300) ! 7744) . 8038) . 10266) . 11439) | 23905)*
Incremento (% por 6.6 3.6 0.5 3.7 4.3 6.5 2.3 10.5
dia)s ) - | 21@25) | 27(44) [ 22(45) | oy | -03B3) | eo) | 34y | a6 | 81 | (95) | 87) | (183)
104.5 44.3 46.7 55.6 61.6 47.7 59.1 40.0 57.6 30.6 34.9 25.4 38.0 19.2
PIGF (pg/mL) (46.0- (39.0- (28.3- (37.3- (48.6- | (33.1- (38.0- | (19.0- | (33.4- | (21.0- | (27.3- | (18.8- | (23.7- | (13.9-
154.1) 83.0) 64.4) 66.8) 81.6) 66.3) 86.9) 53.5)" | 89.1) | 47.3)" | 72.8) | 44.2)' | 63.5) | 43.6)
Incremento (% por -0.9 1.1 0.2 1.9 0.9 -0.2 0.8 2.0 -3.9
dia)§ i i 06(2.1) (5.2) 0.6 (2.2) (4.5) 2:5(82) (3.0) (5.0) (5.6) (5.1) (9.9) | (12.1) | (15.4)
779 185.2 324.1 342.3 566.7 822.9
26.8 (32' 5 103.2 142.7 69.8 ( 120.7 103.4 | (2329 | 80.8 | (223.6 | 199.8 | (328.2 | 194.1 | (528.2
Cociente sFlt-1/PIGF (13.2- - (33.2- | (106.4- | (30.0- _' (71.0 - - (45.3 - - (83.6 - - (87.8- -
725) | 59 6) 143.0) | 395.5) | 107.1) | .o 2 135.3) 531.3) 182.3) 5oz*1.1) 312.2) 8411.3) 391.2) *1090.5)
Incremento (% por 6.0 -0.12 4.0 0.8 4.2 6.6 8.4 53 24.2
dia)§ i ) 16(3.2) | 6.6(33) | 1.6(3.8) (6.2) (7.0) (8.7) (7.4) (6.8) | (15.1) | (13.4) | (16.4) | (58.5)
5 11 12 16 17 19 24 28 23 31
[0)
> 38 (n, %) >(357) (83.3) 6(66.7) | 5(83.3) (73.3) (100) 12(85.7) (100) | (77.3) | (100) | (88.9) | (100) | (95.8) | (100)
3 10 16 10 19 20 28 18 31
[0)
> 85 (n, %) 2(14.3) (50.0) 6(66.7) | 5(83.3) | 5(333) (83.3) 9(64.3) (100)" | (45.5) | (100)* | (74.1) | (100)" | (75.0) | (100)"
3 11 20
0,
> 655 (n, %) 0 (0.0) 0(0.0) | 0(0.0) | 0(0.0) | 1(6.7) | 1(83) | 0(0.0) | 1(6.2) | 0(0.0) (15.8) 0 (0.0) (39.3)* 2(8.3) (64.5)*

Los datos se presentan como n, media * desviacidén estandar, n (%) o mediana (rango intercuartilico). Las comparaciones entre los grupos de CIRy CIR + PE se
realizaron usando el test exacto de Fischer, chi-cuadrado, t de Student, o U de Mann-Whitney: *P<0.05, **P<0.001. tDefinido como tensidn arterial sistélica
> 140 mmHg o diastdlica = 90 mmHg. ¥ Proteinuria significativa definida como > 300 mg/24h o indice proteina/creatinina (PCr) = 0,30. §((Valor — valor previo)

/ valor previo x dias entre mediciones)x100. § Una paciente desarroll6 sindrome de HELLP sin datos de hipertension hasta el posparto.
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Discusion

Los hallazgos de este estudio muestran que, en pacientes de CIR precoz, el
cociente sFlt-1/PIGF esta anormalmente elevado ya desde 4 semanas antes del partoy
suele estar por encima de los umbrales propuestos para la sospecha y el diagndstico de
PE, independientemente de la presencia de enfermedad materna. Es mas, el valor
absoluto del cociente aumenta progresivamente a medida que se acerca el momento
del parto, que es especialmente marcado si la PE también estd presente. Este cambio en
el cociente se debe principalmente al aumento de sFlt-1, que es el pardmetro que mejor

refleja la progresion de la enfermedad.

La supervivencia perinatal en nuestro estudio fue del 86%, lo que se acerca al 92%
reportado recientemente por otros centros europeos similares'®. Sin embargo, este
estudio excluyé pacientes derivados, por lo que en nuestro estudio hay mas
probabilidades de tener un espectro de mayor gravedad de la enfermedad, lo que puede
explicar que el peso y la edad gestacional al nacer sean ligeramente mayores en su
cohorte en comparacion con la nuestra (1013 vs 958 g y 30+5 vs 29+6 semanas,
respectivamente). Otros resultados obstétricos y neonatales, como la alta frecuencia de
partos prenatales administracion de corticoides (92% vs 97%) e indicacién de cesarea
electiva (97% vs 96%), son similares entre el estudio de Lees et al.'® y el nuestro,
indicando que la poblacion actual y el manejo perinatal son bastante similares a los de
otros centros. La proporcién de casos complicados por PE también fue muy similar entre
nuestro estudio y el de ellos (52% vs 50%), reflejando la importancia de considerar esta
entidad a la hora de manejar el CIR precoz. De hecho, una vez que se diagnostica el CIR,
se observé que la asociacion de PE no solo amenaza la salud materna, sino que también

prevé la necesidad de dar a luz en una media de 1,6 semanas.

La utilidad de la determinacién automatizada del cociente sFlt-1/PIGF cuando se
sospecha PE se ha demostrado en la clinical® que puede ayudar a confirmar el
diagndstico®® y estimar el tiempo restante hasta el parto?®, especialmente en formas de
inicio temprano. Sin embargo, en otros trastornos relacionados con la disfuncién
placentaria, y en el CIR en particular, el cociente sFlt-1/PIGF puede exceder los puntos
de corte utilizados para la PE?1. Observamos que casi todos los embarazos complicados

por CIR de inicio temprano sin PE superaron el valor de corte de 38, propuesto para la
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sospecha de PE, y el 75% superé el valor de corte de 85, propuesto para el diagnéstico
de PE. Por lo tanto, estos puntos de corte no son necesariamente patognomonicos de
PE, sino de trastornos relacionados con la disfuncién placentaria en general. Sin
embargo, aunque ya se ha dicho anteriormente que el perfil de desequilibrio
angiogénico es similar en PE y CIR??, nuestros hallazgos muestran que la PE contribuye
a un mayor aumento del valor, ya elevado de por si elevado, del cociente sFlt-1/PIGF en
el CIR precoz, especialmente por las grandes elevaciones del sFlt-1. Esto lleva a la
aparicidon de valores mas altos del cociente en el grupo de CIR con PE, que se hacen
significativos desde 4 semanas antes del parto, aunque el diagndstico de PE no se pueda
hacer en muchos casos hasta las Ultimas 2 semanas de gestacion. El aumento del
cociente sFIt-1/PIGF se vuelve mas acentuado cuanto mas se acerca el parto y, de hecho,
cuando se supera el umbral de 655 se hace muy probable un parto inminente en el
contexto de un empeoramiento de la PE, encontrandose raramente este umbral en el
CIR aislado. Esto podria ser util en el entorno clinico, por ejemplo, para ajustar el tiempo
de administracion de corticoides y sulfato de magnesio. Sin embargo, en casos de CIR
aislado de aparicion temprana, el cociente sFlt-1/PIGF permanece mas estable en el
tiempo, y es improbable que las determinaciones seriadas tengan un valor afiadido para

la toma de decisiones clinicas.

Un estudio previo de una pequefia muestra de pacientes preeclampticas en las
que las mediciones seriadas del cociente sFlt-1/PIGF se realizaron hasta el parto, se
encontré un aumento del 23% por dia en casos de inicio precoz, con un tiempo medio
al parto de 6 dias?3. Esto esta de acuerdo con nuestros resultados de 24% de aumento
por dia en el grupo CIR+PE en la Ultima semana antes del parto. Observamos que, en la
mayoria de los casos de disfuncién placentaria de aparicion temprana, el cociente sFlt-
1/PIGF se elevé desde al menos 1 mes antes del parto, como ya predijeron otros
estudios®?3. Sin embargo, en el nuestro, los hallazgos muestran que el aumento es lento
a menos que estemos ante la etapa final de progresion de una PE. Otro estudio de 100
pacientes con PE de inicio temprano y tardio encontré un aumento del 14% por dia en
casos con resultados perinatales adversos, y un aumento del 7% en los casos sin
resultados perinatales adversos, pero de nuevo sin diferencias estadisticamente

significativas?*. Sin embargo, como en este estudio, en el nuestro se observan claras
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diferencias entre casos mas y menos favorables al analizar los valores absolutos del

cociente sFlt-1/PIGF.

Reconocemos algunas limitaciones de nuestro estudio. En primer lugar, el nUmero
de casos es pequeiio, pero hasta donde sabemos, este estudio es el mas grande
realizado hasta ahora sobre la evolucién del cociente sFit-1/PIGF en pacientes con CIR
precoz. Ademas, se pudo obtener el cociente sFlt-1/PIGF antes del inicio del CIR o CIR+PE
en una proporcidn sustancial de casos (36%), lo que nos permitio evaluar la evoluciéon

de estos marcadores desde una etapa preclinica.

Asimismo, nuestro estudio incluye mediciones seriadas del cociente sFlt-1/PIGF a
intervalos cortos, proporcionando informacién mas precisa sobre la magnitud de los
cambios. En segundo lugar, dado el tamafo insuficiente de la muestra, no se han
realizado ajustes sobre otros parametros que podrian influir en los valores de los
marcadores angiogénicos, como la edad gestacional, el peso fetal y las caracteristicas
maternas. Debido a esto, las diferencias significativas en el origen étnico y el tabaquismo
entre los dos grupos podrian haber influido en las comparaciones de los resultados del
cociente sFlt-1/PIGF, ya que se ha encontrado que sFlt-1 es mas bajo en la raza caucasica
y fumadoras y que el PIGF es mds bajo en caucésicas y no fumadoras®>?®. Finalmente,
no diferenciamos entre casos con y sin resultados maternos adversos, asumiendo que
la PE implica un mayor riesgo de complicaciones. Por lo tanto, se necesitan mas estudios
para confirmar si el uso del cociente sFlt-1/PIGF puede ayudar a mejorar el pronédstico
materno y perinatal mediante la introduccién de medidas adecuadas basadas en los

resultados de los marcadores.

53



Ultrasound Obstet Gynecol 2018; 52: 631-638

Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/uog.18894

Longitudinal change of sFlt-1/PIGF ratio in singleton
pregnancy with early-onset fetal growth restriction

I. HERRAIZ®, M. S. QUEZADA, J. RODRIGUEZ-CALVO, E. GGMEZ-MONTES,

C. VILLALAIN and A. GALINDO

Fetal Medicine Unit-SAMID, Department of Obstetrics and Gynaecology, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Spain; Instituto
de Investigacion Hospital 12 de Octubre (imas12), Madrid, Spain; Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Spain

KEYWORDS:

fetal growth restriction; placental dysfunction; PIGF; pre-eclampsia; sFlt-1

ABSTRACT

Objective To describe the evolution of soluble fms-like
tyrosine kinase-1 to placental growth factor (sFlt-1/
PIGF) ratio in the last 5 weeks prior to delivery in single-
ton pregnancy complicated by early-onset fetal growth
restriction (FGR), with or without pre-eclampsia (PE).

Methods This was a prospective observational cobort
study of early-onset FGR cases that underwent serial
assessment of maternal serum sFlt-1/PIGF ratio from
diagnosis to delivery. Measurements were made at weekly
intervals and within the last 48 b before birth. Absolute
values and percentage increase between time intervals
were computed, and previously deseribed cut-off values
of 38 (suspicion of PE), 835 (aids diagnosis of PE) and 655
(high risk for imminent delivery) were used for analysis
of the sFIt-1/PIGF ratio. We compared findings betiween
cases with early-onset FGR only (n =37) and those that
additionally developed PE (n=36).

Results Querall perinatal survival was 63173 (86.3%). A
sFlt-1/PIGF ratio above 38 was observed 4 weeks before
delivery in most FGR-only and FGR with PE cases
(73% and 100%, respectively), but absolute values of
sFIt-1/PIGF were significantly higher in FGR cases with
PE. Extremely elevated values of the ratio (= 655) within
the last 48 h before delivery were found in 65% of cases
of FGR with PE, but in only 8% of isolated FGR cases
(P < 0.001).

Conclusion Elevated sFit-1/PIGF was observed in most
early-onset FGR pregnancies from 4weeks before
delivery, and values were even higher if there was
concurrent PE. However, serial measurements of the ratio
were of limited value, being useful only to anticipate the
need for imminent delivery in cases of FGR with PE
when sFlt-1/PIGF values > 655 were reached. Copyright
© 2017 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.

INTRODUCTION

Early-onset fetal growth restriction (FGR) is at
the most severe end of the spectrum of placen-
tal dysfunction-related disorders. The diagnosis of
carly-onset FGR of placental origin is made when a fetus
is identified as having an estimated fetal weight < 10
centile along with abnormal Doppler findings before
32 weeks of gestation, provided that the most common
generic and infectious etiologies have been excluded'.
Placental dysfunction tends to evolve as fetal nutri-
tional requirements increase, although distinct pro-
gression of fetal severity and outcomes may occur.
Delaying delivery until severe abnormalities are observed
on fetal Doppler or cardiotocography is encouraged in an
attempt to improve infant outcome®, but this exposes
the mother and the fetus to the risk of developing
additional placental dysfunction-related complications,
including pre-eclampsia (PE), placental abruption and
intrauterine demise.

Soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) and placental
growth factor (PIGF) are angiogenic-related biomarkers
of placental dysfunction which can be used in automated
assay platforms and are accepted for clinical use in
Furope’. High sFlt-1/PIGF ratio? and low PIGF values®
have been demonstrated to precede by several weeks
the development of clinical PE. Abnormal angiogenic
state has also been described in FGR, placental abruption
and intrauterine demise®. Preliminary reports support the
hypothesis that serial measurements of sFlt-1/PIGF ratio
may be useful for monirtoring patients already diagnosed
with placental dysfunction-related disease, as the absolute
value of the ratio correlates inversely with the remaining
time to delivery and the risk for imminent obstetric
complications”¥,

The main objective of this study was to describe the
evolution of sFlt-1, PIGF and sFlt-1/PIGF ratio values in
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singleton pregnancies complicated by early-onset FGR in
the last 5 weeks prior to delivery, and to assess if these
differ between cases that additionally develop PE and
those that do not.

METHODS

This was an observational prospective cohort study
conducted at a single tertiary care referral center.
We included all consecutive cases of early-onset FGR
(diagnosed before 32 + 0weeks of gestation)' that were
managed at our hospital between February 2014 and
July 2016, regardless of their PE status. All patients
provided written informed consent to participate in the
study. Exclusion criteria were multiple pregnancy, fetuses
with chromosomal anomalies, major malformations or
congenital infection, unknown pregnancy outcome and
lack of informed consent, The study was approved by the
local ethics committee.

The study population was enrolled following two dif-
ferent pathways. Firstly, we included pregnant women
considered to have an increased risk for placental
dysfunction-related disorders and who were later diag-
nosed with early-onset FGR in our center. These women
were selected based on their personal history and uterine
artery resistance measurements at the time of the routine
20-week anomaly scan. We proposed intensive monitor-
ing to women with a history of high risk for PE, according
to the Nartional Institute for Health and Care Excellence
guidelines”, and mean uterine artery pulsatility index
(UtA-PI) = 75" centile, as well as to women presenting
only with mean UtA-PI > 95 centile. In the latter group,
it was additionally required that the uterine artery resis-
tances remained above the 95™ centile at 2428 weeks®.
Secondly, we included patients with already established
early-onset placental dysfunction-related disorders (PE
or FGR).

Intensive monitoring consisted of serial visits that
included a fetal growth scan and measurement of blood
pressure, protein/creatinine ratio and sFlt-1/PIGF ratio.
The sFlt-1 and PIGF concentrations (pg/mL) in maternal
serum samples were obtained using an automated assay
system (Cobas® 6000 e701 module, Roche Diagnostics,
Penzberg, Germany). The sFlt-1/PIGF ratio was calculated
and expressed in absolute values. Previously described
cut-off values of 38 (high suspicion of PE)!?, 85 (aids
diagnosis of PE)* and 655 (high risk for imminent
delivery)” were used for the interpretation of results.

In women considered to be at high risk for placental
dysfunction-related disorders, the first measurement of
sFlt-1/PIGF ratio was performed at around 26 (range,
24-28) weeks. In the absence of clinical disease,
follow-up measurements were scheduled based on the last
sFlt-1/PIGF ratio result: if the ratio was under the cut-off
point of 38, no additional measurement was made unless
a suspicion of PE or FGR arose further; if the ratio was
between 38 and 85 the next measurement was planned
within 2 weeks and if the ratioc was above 85, it was
scheduled every 48—96 h. Once FGR or PE was diagnosed,

Copyright © 2017 ISUOG. Published by John Wiley & Seons Ltd.
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the sElt-1/PIGF ratio was also re-evaluated every 48-96 h.
Physicians were aware of the results, but these were
only used to guide the frequency of visits. Indication for
delivery was guided by current protocols, as described
below, and was not influenced by the biomarkers.

FGR was defined as ultrasound-estimated feral weight!'
< 3™ centile, or estimated fetal weight < 10™ centile plus
abnormal fetal Doppler (umbilical artery pulsatility index
> 95™ centile, middle cerebral artery pulsatility index
< 5™ centile or cerebroplacental ratio < 5™ centile)!?.
Birth weight was converted into a centile after correc-
tion for gestational age, fetal gender and customization
by maternal characteristics, using the GROW software!?.
Gestational age was calculated according to the recom-
mendations of The American College of Obstetricians and
Gynecologists, according to which, accurate recall of the
last menstrual period was respected unless there was a sig-
nificant discrepancy with the first ultrasound estimation
based on measurement of the crown—rump length before
14 + 0 weeks or biparietal diameter from 14+ 0 weeks
onwards'®. Fetal surveillance was based on a previously
defined stage-based protocol to monitor fetal wellbeing
and to decide the timing and route of delivery in FGR'S,
Postnatal follow-up for at least 6 months was available
for all survivors.

PE was defined according to the National High Blood
Pressure Education Program Working Group on High
Blood Pressure in Pregnancy'®. Maternal indications
for expeditious delivery at 33 + 6 weeks or earlier were
the presence of clinical conditions that contraindicate
expectant management'’. Immediate delivery was also
indicated in severe PE at 34 4 O weeks or later, whereas
in non-severe forms of PE expectant management was
recommended until 37 + 0 weeks.

After a diagnosis of FGR or PE was made, a cycle of
corticoids for fetal marturity (betamethasone 12 mg/day
for 2days) was administered at or beyond 24 + 0 wecks
and after parental counseling. A second cycle of corticoids
and magnesium sulfate for fetal neuroprotection was
administered in those cases at risk for imminent delivery
at or before 31 + 6 weeks.

Demographic variables were expressed as mean+SD
or percentage (%). Univariable comparisons between
cases with and those without PE were performed using the
Student’s ¢-test or Mann—Whitney U-test for continuous
variables and the chi-square or Fisher’s exact test for
categorical variables. Basic statistics for the non-normally
distributed values of sFlt-1 (pg/mL), PIGF (pg/mL) and
the sFlt-1/PIGF ratio were described (median, interquar-
tile range) and comparisons for these markers were
performed with non-parametric tests. For longitudinal
analysis of the change in sFlt-1, PIGF and sFlt-1/PIGF
ratio values, we analyzed the following time intervals
according to the remaining time to delivery: > 335 days,
29-35days, 22-28days, 15-21days, 8-14days,
3-7days and <2days to delivery. A maximum of
one measurement per interval was included from each
subject. When more than one measurement was available
for the same interval, the one closest to delivery was
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chosen. Absolute values of the markers for each time
interval, as well as increases from the previous interval
(in percentage per day) were calculated when available.
The P-value was two-sided for all tests and P <0.05
was considered statistically significant. Data were
carefully entered (by LH. and M.S.Q.) and analyzed
after data cleansing, using statistical package IBM SPSS
Statistics 20.

RESULTS

We studied 74 singleton pregnancies with early-onset
FGR. Most women (2=43, 58%) were referred from
other centers and the remaining were primarily attending
our hospital. Inclusion, definitive diagnosis and outcomes
of the study population are summarized in Figure 1.
All referred patients had a diagnosis of early-onset
placental dysfunction-related disorder at inclusion, mostly
FGR (n=33, 77%), whilst the remaining 10 cases
were originally diagnosed with PE and subsequently
developed FGR. On the contrary, only four (13%)
cases from our center were included with an established
diagnosis of early-onset disease, and most (#=27,
87%) were identified through our protocol for selection
and intensive monitoring of women at high risk for
placental dysfunction-related disorders. Of these, 19/27
{70%) initially presented with FGR and 8/19 (42%) of
them subsequently developed PE. One case was lost to
follow-up, thus the final outcome was known for 73/74
(99%) cases. Of the total cohort with known outcome,

633

36/73 (49%) cases were additionally complicated by
PE and in 14/36 (39%) of these the diagnosis of PE
was made after the diagnosis of FGR. The overall
perinatal survival was 63/73 (86%). Four additional
deaths occurred beyond the perinatal period and within
the first 3 months postpartum; two had an extremely low
birth weight, one had a sudden death and the remaining
died due to sepsis. Therefore, the overall survival rate was
81%.

Maternal and pregnancy characteristics of the study
group, according to presence or absence of PE, are
shown in Table 1. Women of Hispanic ethnicity and
non-smokers were more prone to developing PE. Maternal
and perinatal outcomes, according to presence or absence
of PE, are shown in Table2. Time from diagnosis
of FGR to delivery was significantly shorter by 1.6
(95% CI, 0.5-2.6) weeks in cases with concurrent
PE. For the entire group of liveborns, gestational age
at delivery was 29.9+2.8 weeks and birth weight was
958 + 365 g, with no significant differences between cases
with and those without PE. However, in the nconatal
death group, both gestational age at delivery and birth
weight were significantly lower (25.641.6 weeks and
538 £145 g, respectively) in comparison to survivors
(P <0.01).

Distribution of levels of sFlt-1, PIGF and sFlt-1/PIGF
ratio at different time intervals until delivery in
pregnancies affected by early-onset FGR alone compared
to those with concurrent PE are presented in Figure 2.
In addition, distribution of the percentage increase of
these markers between the time intervals are presented

Early-onser FGR cases
(n=74)

— T~

Not referred
(=31}

e

Refen ed
(1 =43)

o

High-risk patients
undergoing intensive
monitoring
(n=27)

(n=14):

Diagnosis of carly PE

® Not referred (7 = 4)
» Referred (1 = 10)

Diagnosis of early FGR
(n=33)

N |

FGR without PE (1 = 37):
® High-risk (z=11)
® Farly FGR (n = 26)

FGR with PE (12 = 36):
& High-risk (7 = 16)
® Early PE (n = 14)
¢ Farly FGR (n=

Lost to
follow-up
(n=1)

//\X

TOP
(n=1) (n=3)

Perinatal survival (7 = 63):
¢ FGR without PE (1 = 32)
* FGR with PE (7 = 31)

Neonatal death (2 = 6):
® FGR without PE (n=1)
® FGR with PE (# = 3)

Figure 1 Flowchart showing inclusion, diagnosis and outcome of pregnancies with early-onset fetal growth restriction (FGR). [UD, intra-
uterine demise; PE, pre-cclampsia; TOP, termination of pregnancy.
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in Figure 3. Table 3 also details the measures of central
tendency and dispersion of these biomarkers throughout
the studied time intervals, their increment from the
previous period, the proportion of cases with sFlt-1/PIGF
ratio above the established cut-offs of 38, 85 and 655
and the proportion of women with typical features of
PE (hypertension and proteinuria) in both groups. From
4 weeks before delivery, blood pressure, proteinuria and
sFlt-1/PIGF ratio were significantly higher in the group of

Table 1 Maternal and pregnancy characteristics of pregnancies
with carly-onset fetal growth reseriction (FGR), according to
presence or absence of pre-cclampsia (PE)

Herraiz et al.

FGR with PE compared with the group of isolated FGR.
At this timepoint (22-28 days from delivery), up to 73%
and 33% of FGR cases had a sFlt-1/PIGF ratio above 38
and 85, respectively, whereas the respective figures for
cases of FGR with PE were 100% and 83%. However,
the diagnosis of PE was clinically confirmed art this time
in only one-third of cases.

Tablc 2 Maternal, perinatal and neonatal outcomes of pregnancies
with carly-onset fetal growth restriction (FGR), according to

presence or absence of pre-eclampsia (PE)
FGR FGR
without PE with PE
Variable fn=37) (n=36) p

FGR FGR
without PE  with PE
Characteristic (m=37) m=36) P
Maternal age (years) 33.0+£5.0 32.7£60 NS
Height (cm) 162.7+8.3 159.6+6.0 NS
Prepregnancy weight (kg) 65.2+156 67.6£11,7 NS
Prepregnancy BMI (kg/m?) 247+£59 26.6+£52 NS
Smoking status
Smoker 14(37.8) 3(8.3) <0.01
Cigarettes per day 7(4-8) 12(11-16) NS
Ethnicity <0.01¢
White or Caucasian 34 (91.9) 17 (47.2)
Hispanic 2(5.4) 16 (44.4)
Asian 0 (0) 1(2.8)
Black or African-American 1(2.7) 2(5.6)
Risk factors for placental
dysfunction
High risk
Previous PE 1 (2.7 3(8.3) NS
Chronic hypertension 1(2.7) 5(13.9) NS
Prepregnancy diabetes 0(0) 1(2.8) NS
Chronic kidney disease 0(0) 0(0) NS
Thrombophilia 2(5.4) 0(0) NS
SLE 0 (0) 0 (0) NS
Moderate risk
Nulliparity 27 (73.0)  21(58.3) NS
Age > 40vyears 1(2.7) 4 (11.1) NS§
Prepregnancy 4 (10.8) 3(8.6) NS
BMI = 35 kg/m?>
Family history of PE* 2(5.4) 4(11.1) NS
At least one high-risk or two 7 (18.9) 13 (36.1) NS
moderate-risk facrors
Mode of conception
Spontaneous 33(89.2) 35(97.2) NS
In-vitro fertilization (8.1) 0(0) NS
Oocyte donation 1(2.7) 1(2.8) NS
Low-dose aspirin intake NS
(100 mg/day)
None 31 (83.8) 30 (83.3)
Started < 16 weeks 3(8.1) 4(11.1)
Started > 16 weeks 3(8.1) 2(5.6)
Low-dose heparin prophylaxis NS
None 35 (94.6) 35(97.2)
Started < 16 weeks 2(5.4) 010)
Started = 16 weeks 0(0) 1(2.8)

GA at diagnosis of FGR 27.0+£2.8 27.9+2.0 NS
{weeks)

Corticosteroids for fetal 30 (100) 32(94.1) NS
maturation™

Magnesium sulfate for fetal 20 (87.0) 28 (96.6) NS
neuroprotectiont

Delivery indication < 0.001
Fetal condition 36 (97.3) 17 (47.2)
Maternal condition 1(2.7) 19 (52.8)

Cesarean sectionf 30 (88.2) 35(97.2) NS

GA at delivery (weeks) 30.1+£3.2 294425 NS

Time from FGR diagnosis 31429 1.5+15 <0.01

to delivery (weeks)
Birth weight (g)t

993.7+418.9 924.6+307.8 NS

Female gendert 22 (64.7) 16 (44.4) NS
S5-min Apgar score < 7% 3(8.8) 4 (11.1) NS
Umbilical artery pH < 7.00% 0 0 NS
Perinatal mortality 5(13.6) 5(13.9) NS
Maternal morbidity§
HELLP syndrome 0 7(19.4) < 0.01
(complete or
incomplete)
Pulmonary edema 0 1(2.8) NS
Oliguria 0 5(13.9) =<0.05
Placental abruption 3(8.1) 1(2.8) NS
Eclampsia 0 0 NS
Any 3(8.1) 12 (33.3) < 0.01
Neonatal morbidity among
perinatal survivors§
BED 3(9.4) 1(3.2) NS
IVH Grade Il or IV 0 0 NS
PVL Grade Il or TII 1(3.1) 0 NS
Necrotizing enterocolitis 3(9.4) 3(9.7) NS
Retinopathy of 8(25.0) 4(13.9) NS
prematurity
Sepsis 15 (46.9) 12 (38.7) NS
Any 17 (53.1) 15 (48.4) NS
Days in NICU 35.5429.7 3424271 NS

Data are given as mean =+ SD or » {%). *Including liveborn

= 34+ 6 weeks. TIncluding liveborn <31+ 6 weeks. fAmong
liveborn. §More than one condition observed in some cases. BPD,
bronchopulmonary dysplasia (defined as need for oxygen at

36 weeks); GA, gestational age; HELLP, hemolysis, elevated liver

Data are given as mean 5D, median (range) or # (%). *First-
degree relative (mother or sister) with history of PE. tSignificant
difference between Caucasian and Hispanic women after
Bonferroni adjustment. BMI, body mass index; NS, not significant;
SLE, systemic lupus erythematosus.

Copyright © 2017 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.

enzymes and low platelet count; [IVH, intraventricular hemorrhage
(Grade III: with dilation of the lateral ventricles; Grade TV: intra-
parenchymal hemorrhage); NICU, nconatal intensive care unit; NS,
not significant; PVL, cystic periventricular leukomalacia (Grade 1
small periventricular cysts; Grade III: extensive periventricular
cysts).
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Figure 2 Longitudinal plots of mean soluble fms-like tyrosine
kinase-1 (sFlt-1) (a), placental growth factor (PIGF) (b) and
sFlt-1/PIGF ratio (c) at different intervals of time to delivery in
patients with early-onset fetal growth restriction enly (FGR, @) and
those with carly-onset FGR and pre-eclampsia (Q). Standard error
bars are shown. Comparison between the two groups in same time
interval: *P < 0.05; **P < 0.001. sFlt-1/PIGF ratio cut-offs of 38,
85 and 655 are indicated in (c).

Only 8% of isolated FGR cases had a sFlt-1/PIGF ratio
above 655 in the last 48 h before delivery and none had
values beyond this threshold in the last week of pregnancy.
However, most cases (65%) of FGR with PE had values
above 655 in the last 48 h and 39% in the last week before
delivery.

Copyright © 2017 ISUOQG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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Figure 3 Longitudinal plots of mean percentage increase of

soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) (a), placental growth
factor (PIGF) (b} and sFlt-1/PIGF ratio (c) between given interval of
time to delivery and previous one, in patients with early-onset fetal
growth restriction only (FGR, @) and those with early-onset FGR
and pre-eclampsia (0). Standard error bars are shown. No
significant difference was found berween the two groups at any
time interval.

DISCUSSION

The findings of this study show that, in early-onset
FGR, the sFlt-1/PIGF ratio is abnormally elevated from
4 weeks before delivery and it is usually above the
thresholds proposed for the suspicion and diagnosis of PE,
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sFit-1/PIGF in early-onset FGR

regardless of the presence of maternal disease. Moreover,
the absolute value of the ratio increases progressively
as the time of delivery approaches, which is especially
marked if PE is also present. This change in the ratio
is mainly due to the increase in sFlt-1, which is the
parameter that better reflects the progression of maternal
disease.

The perinatal survival in our study was 86%, which
is close to that of 92% reported recently by other
similar European centers'®. However, this previous study
excluded referred patients, who are more likely to have
a greater severity of disease, which may explain the
slightly higher weight and gestational age at birth in
their cohort compared with ours (1013 vs 958g and
30+ 5 vs 29 + 6 weeks, respectively). Other obstetric and
neonatal outcomes, such as the high frequency of prenatal
corticoid administration (92% ws 97%) and elective
Cesarean indication (97% vs 96%), are similar between
the study of Lees et al.'® and ours, indicating that the
current population and perinatal management are quite
similar to those of other centers. The proportion of cases
additionally complicated by PE was also very similar
between our study and theirs (52% vs 50%), reflecting
the importance of considering this entity when managing
early-onset FGR. In fact, once FGR is diagnosed, we
observed that the association of PE not only threatens
maternal health but also anticipates the need to deliver in
a mean of 1.6 weeks.

The usefulness of automated determination of the
sFlt-1/PIGF ratio when PE is suspected has been
demonstrated in the clinical setting'®, as it can help
confirm the diagnosis'” and estimate the remaining time
to delivery?”, especially in carly-onset forms. However,
in other placental dysfunction-related disorders, and
FGR in particular, the sFlt-1/PIGF ratio can exceed
the cut-offs for PE?!. We observed that almost all
pregnancies complicated by early-onset FGR without
PE exceeded the cut-off value of 38, proposed for the
suspicion of PE, and 75% exceeded the cut-off value
of 85, proposed for the diagnosis of PE. Therefore,
these cut-offs are not necessarily pathognomonic for
PE but for placental dysfunction-related disorders in
general. However, although it has been stated previously
that the profile of angiogenic imbalance is similar in
PE and FGR??, our findings show that PE contribures
to a further increase of the already elevated value of
the sFlt-1/PIGF ratio associated with early-onset FGR,
especially by means of highly elevated sFlt-1. This leads
to higher values of the ratio in the FGR with PE group,
that become significant from 4 weeks before delivery,
although the diagnosis of PE may not be made in
many cases until the last 2weeks of gestation. The
increase in sFlt-1/PIGF ratio becomes more accentuated
closer to delivery, and in fact, exceeding the threshold
of 655 makes very likely an imminent delivery in the
context of worsening PE, with this threshold being
found rarely in isolated FGR. This might be useful in
the clinical setting, for example, to adjust the timing
of administration of corticoids and magnesium sulfate.

Copyright ©@ 2017 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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However, in cases of isolated early-onset FGR, the
sFle-1/PIGF ratio remains more stable over time and serial
determinations are unlikely to have an added value for
clinical decision-making,.

A previous study of a small sample of pre-eclamptic
women in which serial measurements of the sFlt-1/PIGF
ratio were performed until delivery, found an increase
of 23% per day in early-onset cases, with a mean time
to delivery of 6 days®, This is in agreement with our
results of 24% increase per day in the FGR + PE group in
the last week before delivery. We observed that, in most
cases of early-onset placental dysfunction, sFlt-1/P1GF
ratio values were elevated from at least 1 month before
delivery, as predicted by other studies®??. However, our
findings show that the rate of increase is slow unless we
are facing the final stage of progression of PE. Another
study of 100 patients with early- and late-onset PE found
a 14% increase per day in cases with adverse outcomes,
and a 7% increase in cases without adverse outcomes, but
again without significant differences’!. However, as in
this previous study and in ours, clear differences between
more and less favorable cases are observed when analyzing
absolute values of the sFlt-1/PIGF ratio.

We acknowledge some limitations of our study.
Firstly, the number of cases is small but, as far as
we know, this study is the largest performed so far
on the evolution of the sFlt-1/PIGF ratio in early-onset
FGR. Moreover, the sFlt-1/PIGF ratio could be obtained
before the onset of FGR or FGR+PE in a substantial
proportion of cases (36%), which allowed us to assess
the evolution of these markers from an earlier stage.
Furthermore, our study includes serial measurements
of the sFlt-1/PIGF ratio at shorter intervals, thereby
providing more accurate information on its longitudinal
changes. Secondly, given the insufficient sample size, no
adjustments have been attempted for other parameters
that could influence angiogenic marker values, such as
gestational age, fetal weight and maternal characteristics.
Because of this, the significant differences in ethnicity
and smoking status between the two groups could
have influenced the comparisons of the results of the
sFlt-1/PIGF ratio, since sFlt-1 has been found to be
lower in Caucasians and smokers and PIGF is lower
in Caucasians and non-smokers?*?%. Finally, we did
not differentiate between cases with and those without
adverse maternal outcomes, assuming PE to be a surrogate
marker of increased risk of complications. Therefore,
further studies are needed to confirm whether the use of
sFlt-1/PIGF ratio can help improve maternal and perinatal
prognosis by introducing adequate actions based on the
results of the markers.
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5.2. Segundo articulo

Relacién del cociente sFlt-1/PIGF con el momento del parto en fetos con
restriccion precoz del crecimiento que conservan flujo anterégrado en la arteria

umbilical
Introduccion

La restriccion del crecimiento fetal de inicio precoz (CIR precoz) en ausencia de
anomalias congénitas se define como un retraso del crecimiento que acontece antes de
las 32 semanas. Este concepto surgié como un intento pragmatico de dicotomizar un
fenédmeno bioldgico continuo en el que el grado de disfuncion placentaria se relaciona
inversamente con las semanas de gestacién al momento del diagnéstico de CIR y
proporcionalmente al riesgo de preeclampsia, resultado perinatal adverso y secuelas a

largo plazo'?.

El principal desafio en la vigilancia prenatal del CIR precoz es, por lo tanto, lograr
el equilibrio optimo entre los riesgos fetales de continuar el embarazo y los riesgos
neonatales del parto prematuro. Por lo tanto, un ajuste preciso de los intervalos de
seguimiento en funcién de la progresion de la enfermedad es fundamental®* y, para
ello, la evaluacién Doppler de las arterias umbilicales (UA) ha sido una prueba basica, ya
que su uso se asocia con una mejora en los resultados®. La pérdida del flujo AU al final
de la diastole refleja una disfuncion placentaria terminal e hipoxia fetal crénica, que
precede a la necesidad de parto, determinada por cardiotocografia computarizada

anormal, en 1 semana de promedio®, por lo que se debe intensificar la vigilancia.

Sin embargo, cuando todavia hay flujo anterdgrado diastdlico en la UA, la
cronologia del deterioro fetal es particularmente dificil de predecir. El intervalo hasta el
parto varia con gran amplitud de 1 a 5 semanas’, y no hay un protocolo de vigilancia
optimo. Uno de cada tres casos no muestra un deterioro progresivo del flujo en AU,
permitiendo el parto en torno al término, mientras que los otros dos tienen una
disfuncién placentaria severa (ya que acontece muy prematuramente o asocia

preeclampsia) que puede implicar un deterioro acelerado’®.

Por lo tanto, planteamos la hipdtesis de el cociente entre la tirosina quinasa-1

similar a fms soluble y el factor de crecimiento placentario (sFlt-1/PIGF) puede ser util
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en la planificacion de la vigilancia del CIR precoz, ya que esta relacionado con la
disfuncidn placentaria, la preeclampsia subyacente y el CIR>1%y se asocia con un menor

tiempo hasta el parto cuando excede el valor de corte de 851112,

El objetivo de este estudio fue evaluar el cociente sFlt-1/PIGF en su punto de corte
de 85 para la prediccion de la necesidad de parto en < 1 semana y 2 4 semanas en
embarazos con CIR precoz y flujo anterégrado en la AU. En segundo lugar, analizamos

su rendimiento en el subgrupo de casos con Doppler normal al diagndstico.
Métodos
Diseio del estudio y poblacion

Se realizd un estudio de cohorte observacional prospectivo en un Unico centro,
gue es un hospital terciario de referencia. Seleccionamos todos los embarazos Unicos
consecutivos que se asistieron desde febrero de 2014 a octubre de 2018, cumpliendo
los criterios para CIR precoz antes de las 32+0 semanas de gestacién? y con flujo
diastélico en AU anterdgrado al diagndstico. Los reclutados antes de agosto de 2016
participaron en un estudio publicado previamente®. El cociente sFlt-1/PIGF fue medido
en el momento del diagndstico, ya que el CIR precoz ha sido propuesto como criterio de
sospecha de preeclampsia, y los biomarcadores angiogénicos pueden ser utilizados para
descartar la enfermedad®®**. Aquellos fetos con una restriccion del crecimiento de
origen distinto de la disfuncién placentaria (malformacion mayor, infeccién congénita o
anomalia cromosdémica) fueron excluidos, asi como aquellos sin determinacion del
cociente sFIt-1/PIGF o resultado perinatal incompleto. Antes de la participacidon se
obtuvo consentimiento informado por escrito y la investigacién local el Comité de Etica

aprobo el estudio (P113/02405).

El protocolo para la identificacion y seguimiento intensivo de embarazos
complicados por CIR precoz o preeclampsia (PE) ha sido ya descrito en detalle en otra
publicacién®>. En resumen, implementamos una estrategia contingente consistente en
la seleccidn de mujeres de alto riesgo para CIR o PE basado en datos de anamnesis de

las madres y el Doppler de las arterias uterinas en el segundo trimestre.

Se llevd a cabo un seguimiento intensivo, incluida la medicion del cociente sFlt-
1/PIGF a las 24-28 semanas o cuando surgié la sospecha de preeclampsia. Las
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exploraciones de seguimiento se adaptaron teniendo en cuenta los resultados del
cociente sFlt-1/PIGF (cada 2 semanas si la relacion sFlt-1/PIGF fue >38 y dos o tres veces
por semana si el valor era mayor de 85). Esta estrategia nos permitio detectar la mayoria
de los casos de CIR precoz en una etapa inicial en la que el flujo diastdlico en la AU aln
era anterégrado. No obstante, también incluimos pacientes derivados de otros centros

con un diagndstico establecido de CIR precoz si cumplian con los criterios del estudio.
Recogida de datos y definicion de los eventos

En la primera ecografia, registramos caracteristicas maternas como edad, altura,
peso, tabaquismo, raza, método de concepcidn, ingesta de aspirina a dosis baja,
profilaxis con heparina y factores de riesgo de preeclampsia y otros trastornos
relacionados con la disfuncién placentaria segun el Instituto Nacional de Salud y

Excelencia Clinica (NICE) del Reino Unido?®.

La edad gestacional se estimd de acuerdo con el Colegio Americano de Obstetras
y Ginecdlogos (el ultimo periodo menstrual fue corregido antes de las 14+0 semanas por
la longitud craneo-raquis o desde las 14+0 semanas hasta las 21+6 semanas por el
diametro biparietal, cuando una discrepancia significativa de mas de 7 dias o mas de 10

dias fue encontrada, respectivamente)?’.

El diagndstico de CIR precoz, la vigilancia fetal y el momento y el modo del parto,
se realizaron esencialmente siguiendo el protocolo por estadios publicado por Figueras
y Gratacds'®. Por lo tanto, se diagnosticé CIR precoz siempre que el peso fetal estimado
(PFE) fuera <3 percentil, o cuando el PFE fuera < percentil 10 combinado con (1) indice
de pulsatilidad (IP) de la UA > percentil 95, (2) IP de la arteria cerebral media (ACM)
<percentil 5 o (3) indice cerebro-placentario (ICP) <percentil 5, antes de las 32+0
semanas de gestacidn. Los percentiles de PFE se personalizaron utilizando el GROW
software, validado para su uso en poblacién espafiola?’, y los percentiles de los IP se
calcularon usando el software en linea disponible en
http://medicinafetalbarcelona.org/calc/. Después del diagndstico, se realizd
seguimiento semanal mediante estudio Doppler de la AU, ACM, ICP y del ductus venoso
junto con cardiotocografia convencional y se indicé la induccién del parto después de

las 37 semanas. Cuando se detectd ausencia de flujo telediastolico en AU, los exdmenes
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de seguimiento posteriores se realizaron cada 48-72 h y se recomendd cesarea electiva
a las 34 semanas. Cuando se invierte el flujo telediastdlico de la AU o se encontrd un IP
en ductus venoso > percentil 95, se ingreso a la paciente para realizar seguimiento diario
y se indico cesarea electiva a las 30 semanas. Cuando se objetivd que la onda “a” en el
ductus venoso tenia flujo invertido o existian desaceleraciones espontaneas en la
cardiotocografia, se indicod cesarea electiva, siempre que la edad gestacional fuera 2
26+0 semanas y el PFE fuera = 500 g (si no se alcanzé alguno de estos umbrales, la
decisidon de finalizar la gestacion se acordd con los padres después de realizar un
asesoramiento por parte del servicio de neonatologia). Después de confirmar el
diagndstico de CIR, los corticoides para la madurez fetal (betametasona 12 mg/dia
durante 2 dias) se administraron si la edad gestacional es igual o mayor de 25+0
semanas. Un segundo ciclo de corticoides y sulfato de magnesio para la neuroproteccion
fetal se indicd si habia riesgo de parto inminente a la edad gestacional igual o inferior a

31+6 semanas.

Se evalud la presencia de preeclampsia en cada visita tomando la presién arterial
y determinando la proteinuria. La preeclampsia se definidé de acuerdo con el grupo de
trabajo sobre la hipertension en la gestacion del programa nacional para la educacién
sobre la presidn arterial alta?!. En los casos en los que se confirmd preeclampsia, la
indicacion del parto se realizd siguiendo los protocolos vigentes, como se ha descrito
previamente!®>. Durante el manejo expectante, se evaluaron las complicaciones
maternas, incluyendo eclampsia, edema pulmonar, hipertension refractaria, sindrome
HELLP (hemdlisis completa o incompleta, enzimas hepaticas elevadas y plaquetopenia),
oliguria (< 500 ml/24 h) y desprendimiento de placenta. Cuando se identificé alguna de
estas complicaciones, se indicd parto inmediato. También se recomendd el parto en
presencia de criterios de gravedad de la preeclampsia después de las 34+0 semanas y

en cualquier caso con preeclampsia después de las 37+0 semanas.

Se recogieron muestras de suero materno en el momento del diagndstico (+3 dias)
de CIR para la medicién del cociente sFlt-1/PIGF. Se determinaron concentraciones de
sFlt-1 y PIGF (pg/mL) utilizando un ensayo automatizado (Mddulo Cobas®6000 e701,
Roche Diagnostics, Penzberg, Alemania). El cociente sFIt-1/PIGF se expreso en valores

absolutos. El valor de corte de 85, descrito anteriormente para el diagndstico de PE'!,
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se utilizo para la interpretacion de los resultados, ya que también se ha validado como
marcador de disfuncion placentaria y se ha relacionado con el tiempo desde el
diagndstico hasta el parto'¥*2, Los resultados del cociente sFlt-1/PIGF fueron conocidos
por los médicos, pero se les indicd mantener la toma de decisiones segun los protocolos

vigentes.

Se recogieron los datos perinatales, incluida la edad gestacional en el momento
del parto, tipo de parto, peso al nacer, puntuacion de Apgar, pH arterial del corddén
umbilical, si hubo ingreso en la unidad de cuidados intensivos neonatales, morbilidad
grave al alta (displasia broncopulmonar, encefalopatia hipdxica isquémica, hemorragia
intraventricular grado 23, leucomalacia quistica periventricular grado 22, enterocolitis
necrotizante, sepsis y retinopatia del prematuro) y mortalidad. Se realizdé seguimiento

postnatal durante al menos 6 meses para todos los supervivientes.

El tamafo de la muestra se estimd para un nivel de significancia del 5% y una
potencia del 90%, suponiendo que el riesgo de parto en menos de una semana en fetos
con CIR precoz con flujo diastdlico anterdgrado en AU es aproximadamente del 20%/,
siendo tres veces mas frecuente cuando el cociente sFlt-1/PIGF es >85 en el momento
del diagndstico®. Asi, calculamos que se requirieron 112 casos de CIR precoz para
identificar una diferencia del 30% en la necesidad de parto en la primera semana.
Ademas, intentamos un analisis preliminar (sin suficiente poder estadistico) en el
subgrupo de aquellos casos con diagndstico de CIR precoz basado sélo en PFE < percentil
3, con Doppler fetal normal en el momento del diagndstico. La razén es que, en estos
casos, el diagndstico y manejo del CIR precoz es particularmente desafiante vy, si la
informacidn proporcionada por el cociente sFlt-1/PIGF en este subgrupo en particular
es suficientemente predictiva del intervalo hasta el parto, podria ayudar a reducir la

necesidad de un seguimiento tan estrecho en situaciones favorables.
Andlisis estadistico

Los resultados han sido comunicados siguiendo la declaracion para el
fortalecimiento de la presentacién de informes de estudios observacionales en

epidemiologia (STROBE).
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Las variables continuas fueron expresadas como media (DE) o como mediana
(rango intercuartilico) cuando no se distribuyen normalmente. Las variables categdricas
se expresaron como n (%). Las comparaciones univariables entre casos con cociente sFlt-
1/PIGF <85 vs >85 al diagnodstico de CIR precoz se realizaron utilizando la Prueba t de
Student o prueba U de Mann-Whitney para variables continuas y el Chi-cuadrado o el
test exacto de Fisher para variables categdricas. Se generaron curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier para el andlisis del tiempo de hasta el parto después del diagndstico de
CIR precoz. Debido al insuficiente tamafio de muestral para la comparacidn, el analisis
de subgrupos de tiempo hasta el parto en casos con Doppler normal en AU fue limitado
para la evaluacién de las distribuciones, utilizando para su representacion el diagrama
de “cajas y bigotes”. Se considerd estadisticamente significativo cuando la P era menor
de 0,05 bilateralmente. Los datos se recogieron cuidadosamente y se analizaron
después de una limpieza de datos, utilizando el paquete estadistico Stata, version 14.1

(StataCorp LP, College Station, Texas, EE. UU.).
Resultados

Un total de 229 fetos fueron diagnosticados de CIR precoz durante el periodo de
estudio. En total, 120 embarazos unicos cumplieron los criterios de inclusién y fueron

reclutados para el analisis (Figura 1).

De ellos, 70 (58,3%) fueron derivados de otros centros, y los restantes 50 fueron
identificados siguiendo nuestro protocolo de deteccién temprana de embarazos
complicados por disfuncidn placentaria. El diagnodstico inicial de CIR se basé en PFE <
percentil 3 con Doppler fetal normal en 27(22,5%) casos, PFE<percentil 5 en 48 (40,0%)
casos y PFE <percentil 10 con IP en AU > percentil 95 en 45 (37,5%) casos. La mediana
general (rango intercuartilico) del cociente sFlt-1/PIGF en el momento del diagndstico

de CIR precoz fue de 196 (84-474). En 90 (75,0%) casos, el cociente sFlt-1/PIGF fue > 85.

Figura 1. Diagrama de flujo que resume la poblacidn de estudio incluida compuesta por
gestaciones con crecimiento intrauterino restringido (CIR) precoz y flujo anterdgrado en
arteria umbilical (AU). PIGF, factor de crecimiento placentario; RPMP, rotura prematura

de membranas pretérmino; sFlt-1, tirosina quinasa 1 similar al fms soluble.
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Casos de CIR precoz
n=229

Gemelares (n=18 bicoriales, n= 39
monocoriales-biamnidticos)

Flujo telediastolico AU ausente o reverso
diagnostico (n=22)

Trastorno genético (n=6)
Malformaciones mayores (n=7)

A 4
CIR precoz con criterios de inclusidn
n=137

sFIt-1/PIGF no disponible (n=6)
RPMP con anhidramnios (n=2)
Pérdida de seguimiento (n=9)

v

Poblacion de estudio

n= 120
sFlt-1/PIGF < 85 sFlt-1/PIGF = 85
n= 30 n=90

Las caracteristicas maternas de los grupos de estudio se presentan en la Tabla 1. Hubo
un mayor porcentaje de mujeres hispanas en el grupo con cociente sFlt-1/PIGF >85 que
en aquellos con cociente sFIt-1/PIGF <85 (28,9 % frente a 10,0 %, P=0,02). No se observo
ninguna otra diferencia significativa. Las caracteristicas ecograficas en el momento del
diagndstico del CIR se describen en la Tabla 2. La mediana (rango intercuartilico) de la
edad gestacional en el momento del diagndstico del CIR fue de 27,1 (25,7-29,4) semanas
y no hubo diferencias significativas entre el grupo con cociente sFit-1/PIGF > 85 y el
grupo con cociente < 85. Hubo mdas a menudo signos de vasodilatacion cerebral fetal en
el grupo con cociente sFlt-1/PIGF > 85. En 25 (20,8%) casos se observé una progresion
hacia un IP en ductus venoso anormal (> percentil 95), de los cuales 23 tenian un

cociente sFlt-1/PIGF > 85.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio de 120 gestaciones con
crecimiento intrauterino restringido (CIR) precoz y flujo anterégrado en arteria

umbilical, en funcién del cociente sFit-1/PIGF < 85 o > 85 al diagndstico.
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sFIt1/PIGF <

o sFIt1/PIGF 2 85
Caracteristica 85 p
(n=90)
(n=30)
Edad materna (afios) 33.0+5.7 33.6+5.6 NS
Altura (cm) 161.3+6.4 162.5+6.9 NS
Peso pregestacional (kg) 66.6 +11.5 64.0 +14.6 NS
IMC pregestacional (kg/m?) 25.5+4.8 24253 NS
Habito tabaquico
Presente 14 (15.6) 8(26.7) NS
Cigarrillos al dia 7(2-22) 9(3-20) NS
Raza o grupo étnico
Blanco o caucasiano 59 (65.6) 26 (86.7)
Hispano 26 (28.9) 3(10.0) 0.02"
Asiatico 1(1.1) 1(3.3)
Negro o afroamericano 3(3.3) 0 (0)
Otros 1(1.1) 0(0)
Factores de riesgo de disfuncion
placentaria
Alto
PE previa 11 (12.2) 1(3.3) NS
Hipertensién crénica 8 (8.9) 1(3.3) NS
Diabetes pregestacional 2(2.2) 0 (0) NS
Enfermedad renal crénica 0 (0) 1(3.3) NS
Trombofilia 2(2.2) 2(6.7) NS
LES 0 (0) 0(0) NS
Moderado
Nuliparidad 63 (70.0) 19 (63.3) NS
Edad = 40 anos 7 (7.8) 5(16.7) NS
IMC pregestacional > 35 kg/m? 5(5.6) 3(10.0) NS
Historia familiar de PE* 6 (6.7) 2(6.7) NS
Al menos 1 factor de alto riego o 2 30 (33.3) 8(26.7) NS
de riesgo moderado
Método de concepcidn
Espontaneo 80 (88.9) 27 (90.0)
Fecundacion in vitro 8(8.9) 1(3.3) NS
Ovodonacién 2(2.2) 2(6.7)
Baja dosis de aspirina (100 mg/dia)
No 75 (83.3) 23 (76.7) NS
Iniciada £ 16 semanas 11 (12.2) 4 (13.3)
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Iniciada > 16 semanas 4 (4.4) 3(10.0)

Baja dosis de heparina profilactica

No 87 (96.7) 27 (90.0)
Iniciada £ 16 semanas 1(1.1) 3(10.0) NS
Iniciada > 16 semanas 2(2.2) 0(0)

Datos presentados como media + desviacion estandar, mediana (rango) o n (%). * Familiar de
primer grado (madre o hermana) con historia de PE. T Diferencias significativas entre caucdsicas
e hispanas tras ajuste de Bonferroni. IMC, indice de masa corporal; LES, lupus eritematoso
sistémico; NS, no significativo.

Tabla 2. Caracteristicas ecograficas al diagnéstico en la poblacion de estudio 120
gestaciones con crecimiento intrauterino restringido (CIR) precoz y flujo anterdgrado en

arteria umbilical, en funcidon del cociente sFlt-1/PIGF < 85 o > 85 al diagndstico.

Caracteristica sFIt1/PIGF 285 | sFIt1/PIGF < 85 0
(n=90) (n=30)

Edad gestacional al diagndstico del CIR 27.1 26.6 NS

(semanas), mediana (RIC) (25.9-29.4) (23.1-29.6)

Peso fetal estimado (g) 769 + 286 740 + 306 NS
Percentil customizado; mediana (RIC) 2(1-4) 2(1-3) NS
< percentil 3 78 (86.7) 27 (90.0) NS

Bolsa mayor de liquido amniético (cm) 42+1.2 50+£1.3 NS

IP de la arteria umbilical 1.6+04 1.4+0.3 NS
Percentil; mediana (RIC) 92 (82-99) 82 (66 -94) 0.02
> percentil 95 38 (42.2) 7 (23.3) NS

IP en arteria cerebral media 16104 1.8+0.3 0.03
Percentil; mediana (RIC) 9(2-34) 14 (8 - 50) 0.03
< percentil 5 32 (35.6) 3(10.0) <0.01

indice cerebroplacentario 1.0+£0.3 1.3+0.5 <0.01
Percentil; mediana (RIC) 2(1-4) 3(1-29) <0.01
< percentil 5 73 (81.1) 16 (53.3) <0.01

Datos presentados como media * desviacidn estandar o n (%), a menos que se indique de otra
forma. RIC, rango intercuartilico; NS, no significativo. IP, indice de pulsatilidad.

Los resultados maternos y perinatales se muestran en la Tabla 3. La preeclampsia
estaba presente en el momento del diagndstico en 21 (17,5%) casos, y otros 42 (35,0%)
casos desarrollaron preeclampsia después del diagndstico. Todos estos ultimos casos

pertenecian al grupo con cociente sFlt-1/PIGF 285. Hubo una diferencia significativa en
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la morbilidad neonatal, con una tasa mayor en el grupo sFIt-1/PIGF ratio = 85 en

comparacion con el grupo con cociente sFlt-1/PIGF <85 (53,7% frente a 28,6%; p=0,04).

Tabla 3. Resultados maternos y perinatales en la poblacién de estudio 120 gestaciones

con crecimiento intrauterino restringido (CIR) precoz y flujo anterdgrado en arteria

umbilical, en funcidén del cociente sFlt-1/PIGF < 85 o > 85 al diagndstico.

sFIt1/PIGF 2 sFIt1/PIGF <
Outcome 85 85 p
(n=90) (n=30)
Corticoides para la maduracion fetal* 77 (100) 17 (100) NS
Sulfato de magnesio para la
. 60 (95.2) 11 (84.6) NS
neuroproteccion fetalt
Indicacidn del parto
Problema fetal 59 (65.6) 28 (93.3) <0.01
Problema materno 31(34.4) 2 (6.6)
) . 29.4 (27.1 - 31.9(29.6 -
Edad gestacional al parto (s), mediana (RIC) <0.01
31.0) 35.0)
Tiempo desde el diagndstico al parto (s),
_ 11 (4 - 20) 41 (22 - 54) <0.01
mediana (RIC)
Peso al nacimiento (g)* 940 + 331 1306 + 482 <0.01
Sexo femenino* 40 (46.0) 18 (62.1) NS
Apgar 5 min < 7* 14 (16.1) 3 (10.3) NS
pH arterial < 7.00* 0 (0) 0 (0) NS
Cesareat 83 (95.4) 23 (79.3) <0.01
Mortalidad perinatal 10 (11.1) 2 (6.6) NS
Preeclampsia
Al diagndstico del CIR 17 (18.9) 4 (13.3) NS
Después del diagndstico del CIR 42 (46.7) 0 (0) <0.01
Morbilidad materna
Sindrome de HELLP 12 (13.3) 1(3.3) NS
Hipertension refractaria 4 (4.4) 2(6.7) NS
Edema pulmonar 1(1.1) 0 (0) NS
Oliguria 5(5.5) 0 (0) NS
Desprendimiento de placenta 11 (12.2) 1(3.3) NS
Eclampsia 0(0) 0 (0) NS
Cualquier morbilidad materna® 26 (28.9) 4 (13.3) NS
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Morbilidad neonatal entre los

supervivientes al periodo perinatal
DBP 8(10.0) 1(3.6) NS
HIV grado lll o IV 1(1.2) 0 (0) NS
LPV grado ll o lll 2(2.5) 0 (0) NS
Enterocolitis necrotizante 8(10.0) 1(3.6) NS
Retinopatia de la prematuridad 15 (18.7) 0 (0) 0.01
Sepsis 34 (42.5) 7 (25.0) NS
Cualquier morbilidad neonatal 43 (53.7) 8(28.6) 0.04
Dias en UCIN 27 (14 - 48) 12 (0 - 36) <0.01

Datos presentados como media + desviacion estandar o n (%), a menos que se indique de otro
modo. *Incluye los recién nacidos vivos < 34 + 6 semanas. T Incluye los recién nacidos vivos <
31 + 6 semanas. ¥ Entre los recién nacidos vivos. § Algunos casos presentan mas de una
alteracion. DBP, displasia broncopulmonar (definida como la necesidad de oxigeno a las 36
semanas); HELLP, hemolisis, elevacion de transaminasas y plaguetopenia; HIV, hemorragia
intraventricular (grado lll: con dilatacidn de los ventriculos laterales); grado IV: hemorragia
intraparenquimatosa); LPV, leucomalacia periventricular (grado II: quistes periventriculares
pequefios; grado Ill: quistes periventriculares grandes; NS, no significativo; RIC, rango
intercuartilico; UCIN, unidad de cuidados intensivos neonatales.

Un caso optd por la terminacién de embarazo, tres casos (uno con relacién sFlt-
1/PIGF <85) resultaron en muerte fetal (en todos los casos, los cuidados neonatales
paliativos se acordaron con los padres tras el debido asesoramiento dado que el PFE era
menor de 500 g o la edad gestacional era menor a 26 semanas) y hubo ocho muertes
neonatales (una con cociente sFlt-1/PIGF <85). Por lo tanto, en total la tasa de
supervivencia perinatal fue 108/120 (90,0%). Hubo cuatro muertes después del periodo

perinatal, obteniendo una tasa total de supervivencia del 86,7%.
Andlisis del tiempo hasta el parto

Solo los 116 casos que dieron como resultado un recién nacido vivo fueron
considerados para el analisis del tiempo hasta el parto. La mediana (rango
intercuartilico) hasta el parto en el estudio de la poblacidon fue de 16 (7-36) dias. Se
observé una latencia mas corta de tiempo en el grupo de cociente sFlt-1/PIGF > 85 en
comparacion con el grupo de cociente sFlt-1/PIGF < 85 (11 (4-20) frente a 41 (22-54)
dias; P <0,01). La Figura 2 muestra la distribucion del intervalo hasta el parto, segun el
cociente sFlt-1/PIGF > 85 o < 85 y si el Doppler fetal fue normal o patoldgico al momento

del diagnéstico. En los casos con Doppler normal, la mediana (rango intercuartilico) de
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tiempo hasta el parto fue de 20 (10-34) dias frente a 50 (41-57) dias en los grupos con
sFIt-1/PIGF > 85 y < 85 respectivamente (P<0,01).

Figura 2. Diagrama de caja y bigotes que muestra la distribucién del tiempo hasta el
parto en los 116 casos de recién nacidos vivos con crecimiento intrauterino restringido
(CIR) precoz y flujo anterégrado en arteria umbilical, en funcidn del cociente sFit-1/PIGF

< 85 0285 al diagndstico y el estado del Doppler fetal al diagndstico (normal o alterado).
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El analisis de supervivencia se presenta en la Figura 3. La Tabla 4 muestra las
probabilidades de daraluzen<1,<2,<3y<4semanas tras el diagndstico de CIR precoz
con flujo anterégrado de AU, segun el cociente sFlt-1/PIGF. En 31 (26,7%) casos, se
indicd parto en <1 semana, todos ellos tenian un cociente sFlt-1/PIGF >85 en el
momento del diagnédstico. Por otro lado, en 38 (32,8%) casos, el embarazo continué >4
semanas. La probabilidad de alcanzar una prolongacién del embarazo de > 4 semanas
aumenté significativamente al 72,4 % (21/29) cuando la relacion sFlt-1/PIGF era <8 5 en

el momento del diagndstico.

Tabla 4. Supervivencia y riesgo relativo de parto en los 116 casos de recién nacidos vivos
con crecimiento intrauterino restringido (CIR) precoz y flujo anterégrado en arteria

umbilical, en funcién del cociente sFit-1/PIGF < 85 o > 85 al diagndstico.
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sFIt1/PIGF 2 85 (n=87) sFIt1/PIGF < 85 (n=29)
RR (IC
Tiempo
Incidencia Incidencia 95%) de
hasta el Supervivientes Supervivientes p
acumulada acumulada parto
parto sin parto, % sin parto, %
de parto, n de parto, n (285 vs.
(IC 95%) (IC 95%)
(%) (%) < 85)
64.4 100
<1sem. 31 (35.6) 0 (0) NA 0.03
(53.4-73.4) (67.0-100)
7.8
46.0 93.1
<2 sem. 47 (54.0) 2 (6.9) (2.0- <0.01
(35.3-56.0) (75.1-98.2)
30.3)
3.7
241 79.3
<3 sem. 66 (75.9) 6 (20.7) (1.8- <0.01
(15.8-33.5) (59.6-90.1)
7.6)
2.9
19.5 72.4
<4 sem. 70 (80.5) 8 (27.6) (1.6— <0.01
(12.0-28.4) (52.3-85.1) )
53

IC, intervalo de confianza; NA, no aplicable

Figura 3. Grafico de Kaplan-Meier que muestra el tiempo desde el diagndstico hasta el

parto en la poblacion de estudio 120 gestaciones con crecimiento intrauterino

restringido (CIR) precoz y flujo anterdgrado en arteria umbilical, en funcion del cociente

sFlt-1/PIGF < 85 o > 85 al diagndstico.
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Discusion

En fetos con CIR precoz con flujo telediastdlico anterégrado en la AU, el tiempo
durante el cual se puede prolongar el embarazo con seguridad es incierto. El intervalo
desde el diagndstico hasta el parto varia ampliamente, con una mediana (rango
intercuartilico) de 16 (7-36) dias en nuestra serie, lo cual esta de acuerdo con lo
publicado en la literatura®’. Nuestro estudio proporciona nueva evidencia sobre la
utilidad del cociente sFlt-1/PIGF en la prediccion del tiempo restante hasta el parto en

este desafiante escenario.

El corte de 85! se superd en el 75% de los casos al diagndstico, de los cuales el
36% requirio parto dentro de la primera semana, en comparacion con el 0% en el grupo
con cociente sFlt-1/PIGF < 85. Es probable que este intervalo mas corto sea responsable
de la mayor tasa de morbilidad perinatal observada en este grupo. Por otro lado, el
72,4% de las mujeres del grupo con cociente sFit-1/PIGF < 85, tuvieron un embarazo que
se prolongd durante = 4 semanas, en comparacion con el 19,5% en el grupo con cociente
sFIt-1/PIGF > 85. De forma particular, en el subgrupo de casos con Doppler fetal normal
al diagndstico, un resultado de < 85 indica un patrén progresivo leve con un tiempo

prolongado hasta el parto de 50 (41-57) dias.

El manejo del CIR precoz se basa en la observacion del estado fetal para identificar
el optimo balance beneficio-riesgo de prolongar el embarazo. También debe
garantizarse la vigilancia materna, ya que la preeclampsia se asocia frecuentemente
(52,5% de los casos en nuestro estudio). A pesar del riesgo fetal de prolongar la
gestacidon, esperar hasta que ocurran los cambios hemodindmicos tardios puede
beneficiar el resultado a largo plazo de la gestacion?3. La secuencia del deterioro fetal
esta bien descrita, y todas las decisiones importantes (frecuencia de seguimiento,
hospitalizacidn, administracidn de corticoides/sulfato de magnesio, y modo e indicacién
de parto) se basan en este conocimiento. Sin embargo, hay una variabilidad entre fetos
considerable con respecto los cambios en el estudio Doppler’. La edad gestacional mas
temprana al momento del diagndstico y la aparicidn de preeclampsia son los principales
desencadenantes que contribuyen a un deterioro acelerado y mas impredecible,
haciendo aparecer la necesidad de finalizar la gestacidn antes. Esto no es sorprendente

ya que tanto el CIR como la preeclampsia se asocian con disfunciéon placentaria. No
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obstante, los protocolos basados en estadios ampliamente usados en la practica clinica
para el manejo del CIR precoz no consideran estos factores en la determinacién de los
intervalos de seguimiento. Cuando hay flujo anterégrado en la AU, se ha recomendado
el seguimiento ambulatorio semanal, sin considerar otros factores'®?42>, Ademas, el CIR
ha sido eliminado como un criterio de preeclampsia severa ya que se maneja de manera
similar en mujeres con y sin preeclampsia®®. El cociente sFlt-1/PIGF se ha estudiado
ampliamente en el contexto de preeclampsia, pero no se altera exclusivamente en este
trastorno. Nosotros® y otros grupos?’ hemos descrito que la relacion también aumenta
en el CIR, y las elevaciones son mayores en casos de inicio mas temprano, con los valores

mas altos cuando se asocian CIR y PE.

Ademas, hemos detallado los cambios longitudinales del cociente sFlt-1/PIGF en
las ultimas semanas antes del parto de los casos con CIR precoz, de manera que se eleva
desde al menos 4 semanas antes del parto, y el aumento es mas pronunciado en los
casos con preeclampsia asociada y al acercarse el momento del parto®®. Por lo tanto, el
cociente sFIt-1/PIGF es un buen candidato para ser utilizado como indicador del grado
de disfuncion placentaria. Esta propiedad se usa en la preeclampsia precoz para
identificar qué casos son mds propensos a tener complicaciones en el corto plazo y
cuales pueden ser manejados con seguridad de manera expectante, evitando asi
generar prematuridad iatrogénica. Entre las mujeres con preeclampsia precoz, el parto
ocurrio dentro de las 2 semanas en el 86% de los casos cuando la relacion sFlt-1/PIGF
fue >85, en comparacion con el16% en aquellos con relacién sFlt-1/PIGF < 85'2. De
manera destacada, el conocimiento de la informacidn que ofrecen los biomarcadores se
asocia con una menor incidencia de resultados perinatales adversos en casos de
preeclampsia, debido a una vigilancia prenatal mas adecuada y una notable

optimizacién del momento del parto®.

En este estudio, demostramos que la capacidad del cociente sFlt-1/PIGF para
discriminar el riesgo de parto en el corto plazo también es aplicable en las fases iniciales
del CIR precoz, proporcionando informacion util para personalizar la vigilancia prenatal.
De hecho, la preeclampsia y el ICP no han demostrado ser utiles para orientar el manejo
de estos embarazos?, mientras que un punto de corte del cociente sFlt-1/PIGF de 85

parece ser muy prometedor en la prediccion del intervalo de tiempo hasta el parto. El
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seguimiento semanal parece ser insuficiente por encima este punto de corte ya que uno
de cada tres casos con cociente sFlt-1/PIGF >85 requiere finalizar la gestacion en la
primera semana, y ademds puede aparecer en ese intervalo una PE. Incluso debe
considerarse la hospitalizacion y la administracion de corticosteroides. Por el contrario,
si el cociente sFlt-1/PIGF es <85, la necesidad de parto en la primera semana y la
aparicion de una preeclampsia es muy poco probable (0% en nuestra serie),
independientemente del resultado del estudio Doppler al diagndstico. Por tanto, estos
casos no requieren una vigilancia tan intensiva y podria retrasarse visita de seguimiento
en un centro de referencia mdas de 1 semana cuando hay dificultades logisticas. La
mayoria de los embarazos con cociente sFlt-1/PIGF < 85 contindian durante > 4 semanas,
lo que puede ser tranquilizador cuando el diagndstico se establece cerca de los limites

de la viabilidad fetal, especialmente si el estudio Doppler fetal es normal.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Primero, los médicos conocian el
resultado del cociente sFIt-1/PIGF, y esto podria haber sesgado los resultados,
particularmente con respecto a la interpretacién subjetiva de los signos y sintomas
asociados con preeclampsia, lo que podria causar un parto prematuro iatrogénico. Sin
embargo, un ensayo clinico reciente mostré que el conocimiento de los valores de los
biomarcadores no acorta el tiempo hasta el parto?®. En segundo lugar, el ampliamente
utilizado punto de corte del cociente sFlt-1/PIGF de 85 se ha extrapolado del descrito
para la preeclampsia'®'? ya que no existen puntos de corte para CIR. En tercer lugar,
aunque observamos mayores valores del cociente sFlt-1/PIGF en mujeres hispanas, en
correlacidon con su mayor riesgo de preeclampsia?’, no se hicieron ajustes dado que el
grado de desviacion de la variable por factores como la etnia, el indice de masa corporal
o la paridad es insuficiente para necesitar una correccion’, Finalmente, el tamafio
muestral no tuvo suficiente poder estadistico para analisis de subgrupos adicionales de
interés clinico como los casos diagnosticados antes de la viabilidad, aquellos con
trastornos hipertensivos concurrentes o aquellos con Doppler fetal normal. En este
ultimo grupo, realizamos un andlisis con resultados sugeridos, pero los resultados son
demasiado limitados para sacar conclusiones sobre si este representa un grupo con

caracteristicas clinicas y de manejo diferentes. Se necesitan mas ensayos clinicos para
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especificar el impacto del cociente sFlt-1/PIGF sobre el resultado perinatal en el CIR

precoz.

En conclusion, el cociente sFlt-1/PIGF podria ser una herramienta util en el CIR
precoz con flujo anterégrado en la AU para estimar el tiempo hasta el parto y gestionar

oportunamente el manejo prenatal de estos casos.
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sFlt-1/PIGF ratio and timing of delivery in early-onset fetal
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CONTRIBUTION Results In total, 120 cases were included. There

What are the novel findings of this work?

In pregnancies with early-onset fetal growth restriction
and antegrade umbilical artery flow, soluble fms-like
tyrosine kinase-1/placental growth factor (sFlt-1/PIGF)
ratio at diagnosis is associated with the time interval to
delivery.

What are the clinical implications of this work?
Determination of sFle-1/PIGF ratio in pregnancies with
carly-onset fetal growth restriction and antegrade umbi-
lical artery flow may be helpful in planning surveillance,
corticosteroid administration and outpatient vs inpatient
management.

ABSTRACT

Objective To analyze the value of the soluble fms-like
tyrosine kinase-1/placental growth factor (sFlt-1/PIGE)
ratio in predicting the time to delivery in early-onset
fetal growth restriction (FGR) with preserved antegrade
umbilical artery (UA) flow at diagnosis.

Methods This was a  prospective  observational
single-center cobort study of pregnancies with early-onset
(< 32 + Oweeks) FGR and antegrade UA flow, in which
maternal serum sFIt-1/PIGF ratio was determined at
diagnosis. FGR was defined as estimated fetal weight
<3 centile or < 10" centile with UA pulsatility index
> 95" centile, fetal middle cerebral artery pulsatility
index < 5% centile or cerebroplacental ratio < 5% centile.
The previously described sFlt-1/PIGF ratio cut-off value
of 85 for facilitating the diagnosis of pre-eclampsia
was assessed in the prediction of the need to deliver in
< 1 week and > 4 weeks.

were 116 (96.7%) liveborn neonates and 108 (90.0%)
perinatal survivors. Median (interquartile range (IQR))
gestational age at diagnosis of early-onset FGR was
27.1(25.7-29.4) weeks. Median (IQR) sFit-1/PIGF ratio
at diagnosis was 196 (84—474). Ninety (75.0%) cases
had a sFlt-1/PIGF ratio = 85. Among pregnancies with
a liveborn neonate, median (IQR) interval to delivery
in the groups with sFlt-1/PIGF ratio <85 and > 85
was 41(22-54)days and 11 (4-20)days, respectively
(P <0.01). The probability of having to deliver within
1 week after diagnosis was 0% and 35.6% in those with
sElt-1/PIGF ratio <85 and > 83, respectively (P=0.03),
and the probability of delaying delivery for = 4 weeks was
72.4% and 19.5%, respectively (P < 0.01).

Conclusion sFlt-1/PIGF ratio <85 at diagnosis of
early-onset FGR with antegrade UA flow identifies a
group of pregnancies in which the need to deliver
within 1week is very low and the interval to delivery
is expected to be prolonged for >4 weeks in > 70% of
cases. Copyright © 2019 ISUOG. Published by [ohn
Wiley & Sons Lid.

INTRODUCTION

Early-onsct fetal growth restriction (FGR) in the absence
of congenital anomalies is defined as a distinct phenotype
of FGR that arises before 32 weeks. This concept has
emerged as a pragmatic attempt to dichotomize a
continuous biological phenomenon in which the degree
of placental dysfunction is related negatively to the
gestational age at presentation with FGR and positively
to the risk of pre-eclampsia, adverse perinatal outcome
and long-term sequelae!-2,
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The main challenge in the antenatal surveillance of
early-onset FGR is thus to achieve the optimal balance
between the fetal risks of continuing the pregnancy and
the neonatal risks of preterm delivery. Therefore, precise
adjustment of monitoring intervals based on disease
progression is essential>* and, to guide them, Doppler
evaluation of the umbilical arteries (UA) has been a
cornerstone test since its use is associated with improved
outcome’. The loss of end-diastolic UA flow reflects
end-stage placental dysfunction and chronic fetal hypoxia,
which precedes the need to deliver, as determined by
abnormal computerized cardiotocography, by 1 week on
average®, so intensive surveillance should be implemented.
However, when antegrade UA flow is still present, the
chronology of fetal deterioration is particularly difficult
to predict. The interval to delivery usually varies widely
from 1 to S weeks’, and an optimal surveillance regimen
is lacking. One in three cases shows non-progressive
UA patterns allowing near-term delivery, while critical
circumstances related to severely impaired placental
function (i.e. extremely early gestational ages or associated
pre-eclampsia) can trigger an accelerated deterioration”-.
Thus, we hypothesized that the soluble fms-like tyrosine
kinase-1/placental growth factor (sFlt-1/PIGF) ratio may
be helpful in planning fetal surveillance in early-onset
FGR since it is related to the placental dysfunction
underlying pre-eclampsia and FGR%! and is associated
with a shortened time until delivery when it exceeds the
cut-off value of 85112,

The aim of this study was to evaluate the sFlt-1/PIGF
ratio cut-off of 85 for the prediction of the need to deliver
in <1 week and > 4 weeks in pregnancies with early-onset
FGR and antegrade UA flow. Secondarily, we explored its
performance in the subgroup of cases with normal fetal
Doppler at diagnosis.

METHODS
Study design and population

This was an observational prospective cohort study
conducted in a single tertiary care referral hospital.
We selected all consecutive singleton pregnancies that
attended from February 2014 to October 2018, fulfilling
the criteria for early-onset FGR before 32+ 0weeks
of gestation> and with antegrade UA end-diastolic
flow at diagnosis. Those recruited before August 2016
took part in a previous study’. sFlt-1/PIGF ratio was
measured at diagnosis since early-onset FGR has been
proposed as a criterion for suspicion of pre-eclampsia,
in which the angiogenic-related biomarkers can be
used to rule out or rule in the disease!3!*. Those
fetuses with an origin of growth restriction other than
placental dysfunction (major malformation, congenital
infection or chromosomal anomaly) were excluded, as
well as those without sFlt-1/PIGF ratio determination or
incomplete perinatal outcome. Written informed consent
was obtained before participation and the local Research
Ethics Committee approved the study (P113/02405).

Copyright © 2019 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.

Quezada et al.

The original study protocol for the identification
and intensive monitoring of pregnancies complicated by
early-onset FGR or pre-eclampsia has been described else-
where in detail'®. In brief, we implemented a contingent
strategy consisting of selection of women at high risk
for FGR or pre-eclampsia based on data from mater-
nal history and second-trimester uterine artery Doppler.
Intensive monitoring was carried out, including measure-
ment of the sFlt-1/PIGF ratio at 24-28 weeks or when
suspicion of pre-eclampsia arose. Serial follow-up exami-
nations were tailored, taking into account the results of the
sFlt-1/PIGF ratio (every 2 weeks if sFlt-1/PIGF ratio was
> 38 and two or three times a week if the value of 85 was
exceeded). This strategy allowed us to detect most cases of
early-onset FGR at an initial stage in which antegrade UA
flow was still conserved. Nonetheless, we also included
patients referred from other centers with an established
diagnosis of early-onset FGR if they met the study criteria.

Data collection and outcome measures

At the first ultrasound examination, we recorded
maternal characteristics including age, height, weight,
smoking status, race, method of conception, low-dose
aspirin intake, heparin prophylaxis and risk factors for
pre-eclampsia and other placental dysfunction-related
disorders according to the National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) guidelines!®.

Gestational age was estimated according to the
American College of Obstetricians and Gynecologists
(last menstrual period was corrected by the crown—rump
length before 14 4 0 weeks or biparietal diameter from
14 +0weeks to 21+ 6 weeks, when a significant dis-
crepancy of more than 7 days or more than 10 days was
found, respectively)!”.

The diagnosis of early-onset FGR, fetal surveillance
and timing and mode of delivery essentially followed
the stage-based protocol proposed by Figueras and
Gratacos'S. Thereby, early-onset FGR was diagnosed
whenever estimated fetal weight (EFW)! was <3
centile, or when EFW was < 10™ centile combined with
(1) UA pulsatility index (PI) > 95™ centile, (2) fetal middle
cerebral artery (MCA) PI < 5™ centile or (3) cerebropla-
cental ratio (CPR) < 5™ centile, before 32+ 0 weeks of
gestation. EFW centiles were customized using the GROW
software, validated for use in the Spanish population2?,
and PI centiles were calculated using the online software
available at http:/medicinafetalbarcelona.org/calce/. After
diagnosis, weekly monitoring (UA, MCA, CPR and duc-
tus venosus Doppler plus conventional cardiotocography)
was planned and labor induction was indicated after
37 weeks. If absent end-diastolic UA flow was detected,
subsequent follow-up examinations were performed every
48-72h and elective Cesarean section was recommended
at 34 weeks. When reversed end-diastolic UA flow or
ductus venosus PI > 95™ centile was found, hospitaliza-
tion and daily monitoring were indicated until elective
Cesarean section at 30 weeks. Whenever reversed a-wave
flow in the ductus venosus or spontaneous decelerations
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on cardiotocography were noted, elective Cesarean
section was indicated, provided that the gestational age
was >26+0weeks and EFW was >500g (if any of
these thresholds was not reached, the decision to deliver
was agreed with the parents after detailed neonatal
counseling). After confirming the diagnosis of FGR, cor-
ticosteroids for fetal maturity (betamethasone 12 mg/day
for 2 days) were administered at or beyond 25 + 0 weeks.
A second cycle of corticosteroids and magnesium sulfate
for fetal neuroprotection was indicated if there was a risk
for imminent delivery at 31 + 6 weeks or less.

The presence of pre-eclampsia was evaluated at each
visit by measuring blood pressure and determining pro-
teinuria. Pre-eclampsia was defined according to the
National High Blood Pressure Education Program Work-
ing Group on High Blood Pressure in Pregnancy?'. In
cases in which pre-eclampsia was confirmed, mater-
nal indications for delivery followed current protocols,
as described previously!®. During expectant manage-
ment, maternal complications were assessed, including
eclampsia, pulmonary edema, refractory hypertension,
HELLP syndrome (complete or incomplete hemolysis,
elevated liver enzymes and low platelet count), oliguria
<500mL/24h and placental abruption. If any of these
complications was identified, immediate delivery was indi-
cated. Delivery was also recommended in the presence of
severe features of pre-eclampsia after 34 + 0 weeks and in
any cases with pre-eclampsia after 37 + 0 weeks.

Maternal serum samples were collected at the time
of diagnosis (+3days) of FGR, and the sFlt-1/PIGF
ratio was measured. sFlt-1 and PIGF concentrations
(pg/mL) were determined using an automated assay
system (Cobas® 6000 ¢701 module, Roche Diagnostics,
Penzberg, Germany). The sFlt-1/PIGF ratio was expressed
in absolute values. The previously described cut-off value
of 85 for aiding in the diagnosis of PE'! was used
for interpretation of the results, since it has also been
validated as a surrogate marker of placental dysfunction
that conditions a shortening of the time from presentation
to delivery! 12, The results of the sFlt-1/PIGF ratio were
known by the clinicians, but they were advised to keep
the decision to deliver adjusted to current protocols.

Perinatal data were recorded, including gestational age
at delivery, mode of delivery, birth weight, Apgar score,
arterial cord pH, neonatal intensive care unit admission,
severe morbidity at discharge (bronchopulmonary
dysplasia, hypoxic ischemic encephalopathy, intraven-
tricular hemorrhage Grade >3, cystic periventricular
leukomalacia Grade > 2, necrotizing enterocolitis, sepsis
and retinopathy of prematurity) and mortality. Postnatal
follow-up for at least 6 months was available for all
Survivors.

Sample size was estimated for a 5% significance level
and 90% power and assuming that the risk for deliv-
ery in <1week in early-onset FGR with antegrade UA
flow is about 20%, being three times more frequent when
sFlt-1/PIGF ratio is > 85 at diagnosis’. Thus, we calculated
that 112 early-onset FGR cases were required to identify a
difference of 30% in the need to deliver within 1 week. We

Copyright © 2019 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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additionally attempted a preliminary (unpowered) sub-
group analysis in those cases with a FGR diagnosis based
only on EFW < 3™ centile, with normal fetal Doppler at
the time of diagnosis. The rationale was that, in these
cases, the diagnosis and management of early-onset FGR
is particularly challenging and, if the information pro-
vided by the sFlt-1/PIGF ratio in this particular subgroup
is sufficiently predictive of the interval to delivery, it may
be developed further to aid in diagnosis and reduce the
need for such close monitoring in favorable situations.

Statistical analysis

The Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE) statement was followed
for reporting the results?>. Continuous variables were
expressed as mean (SD) or as median (interquartile
range (IQR)) when non-normally distributed. Categorical
variables were expressed as 7 (%). Univariate comparisons
between cases with sFlt-1/PIGF ratio <85 vs > 85 at
diagnosis of early-onset FGR were performed using
Student’s #-test or the Mann—Whitney U-test for
continuous variables and the chi-square or Fisher’s exact
test for categorical variables. Kaplan—Meier survival
curves were generated for the analysis of time to delivery
after the diagnosis of early-onset FGR. Due to insufficient
sample size for comparison, subgroup analysis of time to
delivery in cases with normal UA Doppler was limited
to assessing the distributions using box-and-whiskers
plots. Two-sided P <0.05 was considered statistically
significant. Data were entered carefully and analyzed after
data cleansing, using the statistical package Stata, version
14.1 (StataCorp LP, College Station, TX, USA).

RESULTS

A total of 229 fetuses were diagnosed with early-onset
FGR during the study period. In total, 120 singleton
pregnancies fulfilled the inclusion criteria and were
included in the analysis (Figure 1). Of those, 70 (58.3%)
were referred from other centers, and the remaining
50 were identified by following our protocol for early
recognition of pregnancies complicated by placental
dysfunction. The initial diagnosis of FGR was based
on EFW <3 centile with normal fetal Doppler in 27
(22.5%) cases, EFW <10™ centile with CPR or MCA-PI
< 5t centile in 48 (40.0%) cases and EFW <10™ centile
with UA-PI > 95™ centile in 45 (37.5%) cases. The
overall median (IQR) sFlt-1/PIGF ratio at diagnosis of
early-onset FGR was 196 (84-474). In 90 (75.0%) cases,
the sFlt-1/PIGF ratio was > 85. Maternal characteristics
of the study groups are presented in Table 1. There was a
higher percentage of Hispanic women in the group with
sFlt-1/PIGF ratio > 85 than in those with sFlt-1/PIGF ratio
<85 (28.9% wvs 10.0%, P=0.02). No other significant
differences were observed. Sonographic characteristics
at FGR diagnosis are described in Table2. The overall
median (IQR) gestational age at initial diagnosis of FGR
was 27.1(25.7-29.4) weeks, and no significant difference

Ultrasound Obstet Gynecol 2020; 56: 549-556.

81



552

Early-onset FGR cases
(n=229)

Excluded (7=92):
¢ Twin pregnancy (7= 18 dichorionic,
n=39 monochorionic diamniotic)
—»{ e UA absent or reversed end-diastolic
flow at diagnosis (n=22)
» Genetic disorder (7=6)
* Major malformation (n=7)

Early-onset FGR cases meeting
inclusion criteria

(n=137)

Excluded (=17):

 sFlt-1/PIGF ratio not available (7=6)
™| «PPROM with anhydramnios (7=2)
e Lost to follow-up (n=9)

v
Study population
(n=120)

N

sFlt-1/PIGF ratio <85 sFlt-1/PIGF ratio > 85
(n=30) (n=90)

Figure 1 Flowchart summarizing inclusion of study population of
pregnancies with early-onset fetal growth restriction (FGR) and
antegrade umbilical artery (UA) flow. PIGF, placental growth
factor; PPROM, preterm prelabor rupture of membranes; sFlt-1,
soluble fms-like tyrosine kinase-1.

was observed between the sFlt-1/PIGF ratio > 85 and
<85 groups. Signs of fetal brain sparing were present
more often in the group with sFlt-1/PIGF ratio > 85.
In 25 (20.8%) cases, we observed progression towards
abnormal ductus venosus PI (> 95™ centile), of which 23
had sFlt-1/PIGF ratio > 83.

Maternal and perinatal outcomes are shown in
Table 3. Pre-eclampsia was present at diagnosis in 21
(17.5%) cases, and another 42 (35.0%) cases developed
pre-eclampsia after diagnosis. All the latter cases belonged
to the sFlt-1/PIGF ratio >85 group. There was a
significant difference in composite neonatal morbidity,
with a higher rate in the sFlt-1/PIGF ratio > 85 group when
compared with the sFlt-1/PIGF ratio < 85 group (53.7%
vs 28.6%; P=0.04). One case opted for termination
of pregnancy, three cases (one with sFlt-1/PIGF ratio
< 85) resulted in stillbirth (in all cases, neonatal comfort
care was agreed with the parents after detailed neonatal
counseling due to EFW <500g or gestational age
<26 weeks) and there were eight neonatal deaths (one
with sFlt-1/PIGF ratio <85). Therefore, the overall
perinatal survival rate was 108/120 (90.0%). There were
four deaths after the perinatal period, giving an overall
survival rate of 86.7%.

Time-to-delivery analysis

Only the 116 cases resulting in delivery of a liveborn
neonate were considered for the analysis of time to
delivery. Median (IQR) interval to delivery in the study

Copyright © 2019 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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Table 1 Baseline characteristics of study population of 120
pregnancies with early-onset fetal growth restriction and antegrade
umbilical artery flow, according to soluble fms-like tyrosine
kinase-1/placental growth factor (sFlt-1/PIGF) ratio < 85 or > 85 at
diagnosis

sFlt-1/PIGF sFlt-1/PIGF

ratio > 85  ratio <85
Characteristic (n=90) (n=30) P
Age (years) 33.0+£5.7 33.6+5.6 NS
Height (cm) 161.3+6.4 162.5£6.9 NS
Prepregnancy weight (kg) 66.6+11.5 64.0+14.6 NS
BMI (kg/m?2) 255448 242453 NS

Smoking status

Current smoker 14 (15.6) 8 (26.7) NS
Cigarettes per day 7 (2-22) 9 (3-20) NS
Race or ethnicity 0.021
White or Caucasian 59 (65.6) 26 (86.7)
Hispanic 26 (28.9) 3(10.0)
Asian 1(1.1) 1(3.3)
Black or African-American 3(3.3) 0(0)
Other 1(1.1) 0(0)
Risk factors for placental
dysfunction
High
Previous PE 11(122)  1(3.3) NS
Chronic hypertension 8 (8.9) 1(3.3) NS
Prepregnancy diabetes 2(2.2) 0(0) NS
Chronic kidney disease 0(0) 1(3.3) NS
Thrombophilia 2(2.2) 2(6.7) NS
SLE 0(0) 0(0) NS
Moderate
Nulliparous 63(70.0) 19(63.3) NS
Age > 40 years 7(7.8) 5(16.7) NS
BMI > 35 ke/m> 5(5.6)  3(10.0) NS
Family history of PE* 6(6.7) 267 NS
> 1 high-risk or >2 30 (33.3) 8 (26.7) NS
moderate-risk factors
Mode of conception NS
Spontaneous 80 (88.9) 27 (90.0)
In-vitro fertilization 8(8.9) 1(3.3)
Oocyte donation 2(2.2) 2(6.7)
Low-dose (100 mg/day) aspirin NS
No 75(83.3) 23 (76.7)
Starting < 16 weeks 11 (12.2) 4(13.3)
Starting > 16 weeks 4 (4.4) 3(10.0)
Low-dose heparin prophylaxis NS
No 87 (96.7) 27(90.0)
Starting < 16 weeks 1(1.1) 3(10.0)
Starting > 16 weeks 2(2.2) 0(0)

Data are given as mean =+ SD, 7 (%) or median (range). *First-
degree relative (mother or sister) with history of pre-eclampsia (PE).
1Significant difference after Bonferroni adjustment in proportion of
Caucasian and Hispanic women. BMI, prepregnancy body mass
index; NS, not significant; SLE, systemic lupus erythematosus.

population was 16 (7-36) days. An overall shorter latency
time was observed in the sFlt-1/PIGF ratio > 85 group
compared with in the sFlt-1/PIGF ratio <85 group
(11 (4-20) vs 41 (22-54) days; P < 0.01). Figure 2 shows
the distribution of the interval to delivery, according to
sFlt-1/PIGF ratio > 85 or < 85 and whether fetal Doppler
findings were normal or pathological at diagnosis. In those
with normal Doppler, median (IQR) time until delivery
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Table 2 Sonographic characteristics at diagnosis in study population of 120 pregnancies with early-onset fetal growth restriction (FGR) and
antegrade umbilical artery flow, according to soluble fms-like tyrosine kinase-1/placental growth factor (sFlt-1/PIGF) ratio < 85 or > 85 at
diagnosis

Characteristic sFlt-1/PIGF ratio > 85 (n=90) sFlt-1/PIGF ratio < 85 (n=30) P
Gestational age at diagnosis of FGR (weeks) 27.1(25.9-29.4) 26.6 (23.1-29.6) NS
Estimated fetal weight (g) 769 +286 740 +306 NS
Customized centile 2(1-4) 2(1-3) NS
<3 centile 78 (86.7) 27 (90.0) NS
Deepest amniotic fluid pocket diameter (cm) 42+1.2 5.0+1.3 NS
Umbilical artery pulsatility index 1.6+0.4 1.4+0.3 NS
Centile 92 (82-99) 82 (66-94) 0.02
> 95™ centile 38 (42.2) 7(23.3) NS
Middle cerebral artery pulsatility index 1.6 +0.4 1.8+0.3 0.03
Centile 9(2-34) 14 (8-50) 0.03
< 5t centile 32 (35.6) 3(10.0) <0.01
Cerebroplacental ratio 1.0+0.3 1.3+0.5 <0.01
Centile 2 (1-4) 3(1-29) <0.01
< 5™ centile 73 (81.1) 16 (53.3) <0.01

Data are given as median (interquartile range), mean & SD or 7 (%). NS, not significant.

Table 3 Maternal and perinatal outcomes of study population of 120 pregnancies with early-onset fetal growth restriction (FGR) and
antegrade umbilical artery flow, according to soluble fms-like tyrosine kinase-1/placental growth factor (sFlt-1/PIGF) ratio < 85 or > 85 at
diagnosis

Outcome sFlt-1/PIGF ratio > 85 (n=90) sFlt-1/PIGF ratio < 85 (n=30) P
Corticosteroids for fetal maturation® 77177 (100) 17/17 (100) NS
Magnesium sulfate for fetal neuroprotectiont 60/63 (95.2) 11/13 (84.6) NS
Delivery indication
Fetal condition 59 (65.6) 28 (93.3) <0.01
Maternal condition 31 (34.4) 2 (6.7)
Gestational age at delivery (weeks) 29.4 (27.1-31.0) 31.9 (29.6-35.0) <0.01
Diagnosis-to-delivery interval (days) 11 (4-20) 41 (22-54) <0.01
Birth weight (g)F 940+ 331 1306 482 <0.01
Female fetal gendert 40/87 (46.0) 18/29 (62.1) NS
S-min Apgar score < 7% 14/87 (16.1) 3/29 (10.3) NS
Arterial cord pH <7.00% 0/87 (0) 0/29 (0) NS
Cesarean sectiont 83/87 (95.4) 23/29 (79.3) <0.01
Perinatal mortality 10 (11.1) 2(6.7) NS
Pre-eclampsia
At diagnosis of FGR 17 (18.9) 4(13.3) NS
After diagnosis of FGR 42 (46.7) 0(0) <0.01
Maternal morbidity
HELLP syndrome 12 (13.3) 1(3.3) NS
Refractory hypertension 4 (4.4) 2 (6.7) NS
Pulmonary edema 1(1.1) 0 (0) NS
Oliguria 5(5.5) 0(0) NS
Placental abruption 11 (12.2) 1(3.3) NS
Eclampsia 0(0) 0(0) NS
Any maternal morbidity§ 26 (28.9) 4(13.3) NS
Neonatal morbidity among perinatal survivors
BPD 8/80 (10.0) 1/28 (3.6) NS
Hypoxic ischemic encephalopathy 0/80 (0) 0/28 (0) NS
IVH Grade 3 or 4 1/80 (1.2) 0/28 (0) NS
PVL Grade 2 or 3 2/80 (2.5) 0/28 (0) NS
Necrotizing enterocolitis 8/80 (10.0) 1/28 (3.6) NS
Retinopathy of prematurity 15/80 (18.8) 0728 (0) 0.01
Sepsis 34/80 (42.5) 7128 (25.0) NS
Any neonatal morbidity§ 43/80 (53.8) 8/28 (28.6) 0.04
Admitted to NICU 78/80 (97.5) 19/28 (67.9) <0.01
Days in NICU 27 (14-48) 12 (0-36) <0.01

Data are given as #/N (%), n (%), median (interquartile range) or mean £ SD. *In live births <34 4 6 weeks. tIn live births <31+ 6 weeks.
$In live births. {More than one condition observed in some cases. BPD, bronchopulmonary dysplasia (defined as oxygen need at 36 weeks);
HELLP, hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count; IVH, intraventricular hemorrhage (Grade 3, with dilation of lateral
ventricles; Grade 4, intraparenchymal hemorrhage); NICU, neonatal intensive care unit; NS, not significant; PVL, cystic periventricular
leukomalacia (Grade 2, small localized periventricular cysts; Grade 3, extensive periventricular cysts in frontoparietal and occipital regions).
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was 20(10-34)days vs 50(41-57)days in the groups

with sFlt-1/PIGF > 85 and < 835, respectively (P < 0.01).
Survival analysis is presented in Figure 3. Table 4 shows

the probabilities of delivering in <1, <2, <3 and
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Figure 2 Box-and-whiskers plot showing distribution of time to
delivery in 116 pregnancies (those ending in live birth) with
early-onset fetal growth restriction and antegrade umbilical artery
flow, according to soluble fms-like tyrosine kinase-1/placental
growth factor ratio < 85 (O) or > 85 (B) and fetal Doppler status
(normal or abnormal) at diagnosis. Boxes are median and
interquartile range (IQR). Whiskers are range excluding outliers
more than 1.5 x IQR from upper or lower quartile. Circles are
outliers.
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Figure 3 Kaplan—Meier graph showing time from diagnosis to
delivery in pregnancies with early-onset fetal growth restriction and
antegrade umbilical artery flow, according to soluble fms-like
tyrosine kinase-1/placental growth factor ratio < 85 (——) or > 85
(-—-) at diagnosis.

Quezada et al.

<4 weeks after the diagnosis of early-onset FGR with
antegrade UA flow, according to sFlt-1/PIGF ratio. In 31
(26.7%) cases, delivery was indicated in < 1 week, all of
which had sFlt-1/PIGF ratio > 85 at diagnosis. On the
other hand, in 38 (32.8%) cases, the pregnancy continued
>4 weeks. The probability of reaching a prolongation of
pregnancy of >4 weeks increased significantly to 72.4%
(21/29) when sFlt-1/PIGF ratio was < 85 at diagnosis.

DISCUSSION

In early-onset FGR with antegrade end-diastolic flow in
the UA, the time for which the pregnancy can be prolonged
safely is uncertain. The interval from diagnosis to delivery
varies widely, with a median (IQR) of 16(7-36)days
in our series, which is in agreement with the published
literature®’. Our study provides new evidence on the
usefulness of the sFlt-1/PIGF ratio in the prediction of the
remaining time until delivery in this challenging scenario.
The cut-off of 85! was exceeded in 75% of cases at
diagnosis, of which 36% required delivery within 1 week,
compared with 0% in the group with sFlt-1/PIGF ratio
< 85. This shorter interval is likely to be responsible for
the higher rate of perinatal morbidity observed in this
group. On the other hand, 72.4% of women in the group
with sFlt-1/PIGF ratio < 85 had their pregnancy prolonged
for >4 weeks, compared with 19.5% in the group with
sFlt-1/PIGF ratio > 85. Particularly in the subgroup of
cases with normal fetal Doppler at diagnosis, a result of
< 85 indicates a mild progressive pattern with a long time
to delivery of 50 (41-57) days.

The management of early-onset FGR is limited to
the observation of fetal status to identify the optimal
benefit-risk balance of prolonging the pregnancy.
Maternal surveillance should also be ensured since
pre-eclampsia is frequently associated (52.5% of cases
in our study). Despite the intrauterine fetal risks,
waiting until late hemodynamic changes occur may
benefit long-term outcome?’. The sequence of fetal
deterioration is well described, and all critical decisions
(frequency of monitoring, hospitalization, administration
of steroids/magnesium sulfate, and mode and indication
for delivery) are based on this knowledge. However,
there is considerable variability in the Doppler changes
between fetuses’. Earlier gestational age at diagnosis and
the concurrence of pre-eclampsia are the main triggers

Table 4 Survival and relative risk (RR) of delivery in 116 pregnancies with early-onset fetal growth restriction and antegrade umbilical
artery flow that delivered a liveborn neonate, according to soluble fms-like tyrosine kinase-1/placental growth factor (sFlt-1/PIGF) ratio < 85

or > 85 at diagnosis

sFlt-1/PIGF ratio > 85 (n=287)

sFIt-1/PIGF ratio <85 (n=29)

Time until ~ Cumulative incidence Survival without Cumulative incidence Survival without RR of delivery*

delivery of delivery (n (%)) delivery (% (95% CI)) of delivery (n (%)) delivery (% (95% CI)) (95% CI) P
<1 week 31 (35.6) 64.4 (53.4-73.4) 0 (0) 100 (67.0-100) — 0.03
<2 weeks 47 (54.0) 46.0 (35.3-56.0) 2 (6.9) 93.1 (75.1-98.2) 7.8 (2.0-30.3) <0.01
< 3 weeks 66 (75.9) 24.1 (15.8-33.5) 6(20.7) 79.3 (59.6-90.1) 3.7 (1.8-7.6) <0.01
<4 weeks 70 (80.5) 19.5 (12.0-28.4) 8 (27.6) 72.4 (52.3-85.1) 2.9 (1.6-5.3) <0.01

*In pregnancies with sFlt-1/PIGF ratio > 85 vs < 85.

Copyright © 2019 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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contributing to an accelerated and more unpredictable
need for delivery. This is not surprising since both FGR
and pre-eclampsia are associated with poorer placental
function. Nonetheless, the widespread stage-based
protocols for managing early-onset FGR do not consider
these factors in the determination of follow-up intervals.
When antegrade UA flow is present, weekly outpatient
follow-up has been recommended, without considering
other factors'2425 Moreover, FGR has been removed as
a criterion of severe pre-eclampsia since it is managed sim-
ilarly in women with and those without pre-eclampsia®®.

The sFlt-1/PIGF ratio has been studied extensively in the
context of pre-eclampsia, but it is not altered exclusively
in this disorder. We’ and others?>” have described that
the ratio is also increased in FGR, and elevations are
greater in cases of earlier onset, with the highest values
being observed in those with both FGR and pre-eclampsia.
Furthermore, we have detailed the longitudinal changes
in the sFlt-1/PIGF ratio in the last weeks before delivery
in early-onset FGR. It is elevated from at least 4 weeks
before delivery, and the increase is more pronounced in
cases with associated pre-eclampsia and as the time of
delivery approaches!?. Therefore, the sFlt-1/PIGF ratio is
a very good candidate to be used as an objective surrogate
of the degree of placental dysfunction. This property has
been used in early-onset pre-eclampsia to identify which
cases are more likely to have complications in the short
term and which others can be safely managed expectantly,
without precipitating an iatrogenic decision to deliver.
Thus, among women with early-onset signs or symptoms
of pre-eclampsia, delivery occurred within 2 weeks in 86 %
of cases when sFlt-1/PIGF ratio was > 85, compared with
16% in those with sFlt-1/PIGF ratio < 85'2. Importantly,
knowledge of the information offered by the biomarkers
is associated with a lower incidence of adverse outcome in
pre-eclampsia, attributable to more appropriate antenatal
surveillance and more timely delivery?$.

In this study, we showed that the ability of the
sFlt-1/PIGF ratio to stratify the risk for short-term delivery
is also applicable at initial phases of early-onset FGR,
providing useful information for individual tailoring of
surveillance. In fact, while pre-eclampsia and CPR have
not proved to be useful in guiding the management of
these pregnancies!, a sFlt-1/PIGF ratio cut-off of 85 seems
to be promising in the prediction of the time-to-delivery
interval. Weekly monitoring may be insufficient above
this cut-off since one in three cases with sFlt-1/PIGF
ratio > 85 requires delivery within 1week, and both
women and clinicians should be aware of recognizing
the features of pre-eclampsia. Moreover, hospitalization
and corticosteroid administration should be considered.
On the contrary, if sFlt-1/PIGF ratio is < 85, the need
to deliver in <1week and the presence of associated
pre-eclampsia are highly unlikely (0% in our series),
irrespective of the result of the Doppler study at diagnosis.
Therefore, these cases do not require such intensive
monitoring, and delaying the follow-up examination in a
referral center by more than 1week could be considered
when there are difficulties in transfer. Most pregnancies

Copyright © 2019 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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with sFlt-1/PIGF ratio < 85 continue for > 4 weeks, which
can be reassuring when the diagnosis is established near
viability, especially if fetal Doppler is still normal.

Our study has some limitations. First, the clinicians
were not blinded to sFlt-1/PIGF ratio values, and this
could have biased the results, particularly with regards to
the subjective interpretation of the signs and symptoms
associated with complicated pre-eclampsia, leading to
iatrogenic delivery. Nevertheless, a recent clinical trial
showed that knowledge of the biomarker values did not
shorten the time until delivery?®. Second, the widely used
sFlt-1/PIGF ratio cut-off of 85 has been inferred from that
described for pre-eclampsia'!!2 since there are no specific
thresholds for FGR. Third, although we observed higher
values of the sFlt-1/PIGF ratio in Hispanic women, in
correlation with their higher risk for pre-eclampsia®’, we
did not make adjustments since the impact of confounding
factors such as ethnicity, BMI or parity on the ratio is
insufficient to require correction’’. Finally, the sample
size was underpowered for further subgroup analyses of
clinical interest such as cases diagnosed before viability,
those with concurrent hypertensive disorders or those
with normal fetal Doppler. In the latter, we performed
an exploratory analysis with suggestive results, but the
findings are too limited to draw conclusions on whether
this represents a differentiated group. Further clinical
trials are needed to clarify the impact of the sFlt-1/PIGF
ratio on perinatal outcome in early-onset FGR.

In conclusion, the sFlt-1/PIGF ratio might be a useful
tool in early-onset FGR with antegrade UA flow to
stratify the short-term risk of delivery and to guide timely
management.
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5.3. Tercer articulo

Prediccidn de la supervivencia perinatal en el crecimiento intrauterino restringido

de inicio precoz: papel del factor de crecimiento placentario.
Introduccién

El crecimiento intrauterino restringido de inicio precoz (CIR precoz) sin anomalias
congénitas asociadas se define por el consenso Delphi como una entidad que se
diagnostica antes de las 32 semanas!. Pertenece al espectro de manifestaciones
relacionadas con la disfuncidn placentaria severa y afecta aproximadamente a uno de
cada 300 embarazos. La incidencia anual estimada en Europa es de 3,3 por 10.000
habitantes, cumpliendo los criterios de enfermedad rara. No se han desarrollado
intervenciones terapéuticas eficientes, y el CIR precoz sigue siendo una de las principales

causas de prematuridad iatrogénica, muerte perinatal y morbilidad a largo plazo3.

El reconocimiento del CIR precoz suele ser sencillo con una correcta vigilancia
prenatal, ya que produce a una serie de manifestaciones clinicas y ecograficas
manifiestas, como disminucion de la altura del fondo uterino, preeclampsia (PE),
biometria fetal pequefia y aumento de las resistencias en las arterias uterina y umbilical.
Sin embargo, el manejo obstétrico del CIR precoz sigue siendo un importante desafio en
cuanto a la necesidad de establecer un seguimiento adecuado para prevenir la muerte
fetal y que el parto tenga lugar en el momento oportuno para evitar la muerte posnatal
por prematuridad*. Debido a la falta de tratamientos efectivos vy las dificultades para
predecir el comportamiento intrauterino del CIR precoz, el asesoramiento a los padres
en el momento del diagndstico deja una gran incertidumbre prondstica. El
asesoramiento actual se basa en el uso de tablas actualizadas de supervivencia neonatal
para bebés prematuros ajustados por edad gestacional (EG) al momento del parto, peso
al nacer y sexo. También se deben considerar las variaciones en los resultados entre
hospitales, especialmente en bebés extremadamente prematuros®. Ademas, el estado
del Doppler fetal podria tener un papel prondéstico’8. El principal problema es que el
tiempo hasta el parto tras el diagndstico es muy variable en funcion de la velocidad de
progresion del deterioro fetoplacentario, y ninguno de estos parametros lo estima con

precisién®. Los factores angiogénicos (tirosina quinasa-1 similar al fms soluble, sFit1;
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factor de crecimiento placentario, PIGF) son marcadores indicativos de la disfuncién
placentaria y tienen la propiedad de estar relacionados con el intervalo de tiempo hasta
el parto en el contexto de trastornos relacionados con la disfuncién placentaria!®!!. Sin
embargo, solo recientemente se han propuesto como herramientas utiles para el

seguimiento y la evaluacién prondstica en el CIR precoz!?™4,

Nuestro estudio tiene como objetivo predecir la supervivencia perinatal v,
secundariamente, la morbilidad neonatal grave utilizando variables maternas,

parametros ecograficos y marcadores angiogénicos en el diagnéstico del CIR precoz.
Métodos
Diseiio del estudio y poblacion

Se trata de un estudio observacional prospectivo de cohortes realizado en un
hospital de tercer nivel. Incluimos todos los embarazos Unicos consecutivos que fueron
diagnosticados con CIR precoz de origen placentario, es decir, ausencia de anomalias
congénitas?, entre febrero de 2014 y septiembre de 2020 (aquellos reclutados antes de
octubre de 2018 también se incluyeron en un articulo anterior!?). En nuestro centro,
seguimos un protocolo previamente descrito para la identificacion de formas tempranas
de PE/CIR® basado en el uso del Doppler de la arteria uterina (UtA) y la relacion sFlt-
1/PIGF en mujeres seleccionadas, pero también se incluyeron los casos de CIR precoz

derivados de otros centros.

Se realiz6 una evaluacién completa en el diagndstico inicial, incluido el examen
ecografico y la medicion de los niveles séricos del cociente sFlt-1/PIGF. Se realizé un
asesoramiento perinatal junto con un neonatdlogo experto y apoyo psicolégico cuando
fue necesario. También medimos la presion arterial materna, la proteinuria (indice
proteina:creatinina en una muestra aleatoria de orina) para determinar la coexistencia
de PE y para adaptar el manejo clinico'®. La existencia de PE no fue motivo de exclusion.
Se excluyeron los casos con diagndstico prenatal o posnatal de anomalias congénitas,
falta de medicion del sFIt-1/PIGF o seguimiento incompleto. Se obtuvo el
consentimiento informado por escrito antes de la participacién. El estudio fue aprobado
por el Comité Local de Etica en Investigacién (P113/02405). Se revisaron los items de la

declaracion para la mejora en la comunicacion de los estudios observacionales
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(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology: STROBE) para

estudios de cohortes'’.
Recogida de datos y definicion de los eventos

Registramos todos los datos maternos y de las ecografias en nuestro sistema de
informes (ViewPoint 5, GE Healthcare, Chicago, IL). Estos incluyeron la edad materna, el
peso, la altura, el tabaquismo, la raza/origen étnico, el modo de concepcidn, la profilaxis
con aspirina a dosis bajas, la profilaxis con heparina de bajo peso moleculary los factores
de riesgo de PE (que son comunes con los de CIR precoz) descritos por las guias del

Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE) del Reino Unido 8.

La EG se estimo utilizando la fecha de ultima regla, la cual se corrigid por la longitud
craneo-raquis (entre 9+0 y 14+0 semanas) si presentaba una discrepancia > 7 dias, o por
el didmetro biparietal (entre 14+0 y 21+6 semanas) si la discrepancia era > 10 dias'®. A
partir de las 14 semanas, se midid sistematicamente el didmetro biparietal, el perimetro
cefalico, el perimetro abdominal (CA) y la longitud femoral en todas las exploraciones
de rutina y se calculd el peso fetal estimado (PFE) mediante la formula de Hadlock?°.
Realizamos una customizacién para el calculo de los percentiles del PFE aplicando el
software GROW para la poblacion espafiola?!. Siempre que se sospechd un CIR antes de
las 32 semanas (PFE/CA o altura del fondo uterino por debajo del percentil 10, descenso
en el percentil de crecimiento, movimientos fetales reducidos, bajo volumen de liquido
amnidtico o patrén de frecuencia cardiaca fetal no tranquilizador), el caso se remitio a
nuestra unidad de medicina fetal, donde una vez confirmado el diagndstico y realizado
un examen fetal detallado, se solicitd despistaje de infecciones mediante serologia
TORCH y se ofrecié un estudio citogenético mediante amniocentesis. Los examenes
ecograficos fueron realizados por alguno de los autores (J.R.-C., C.V,, P.I,G.-A., M.S.Q. or
I.H., todos especialistas en medicina materno-fetal) con un equipo de alta calidad (Aplio
500, Canon Medical Systems, Otawara, Japdn). La evaluacion Doppler feto-placentaria
incluyo el indice de pulsatilidad en arteria umbilical (IP-AU), IP en arterias uterinas, IP en
arteria cerebral media (IP-ACM), indice cerebroplacentario (ICP) e IP en ductus venoso
(IP-DV). El IP-DV se midio siempre que IP-AU fuera > percentil 95, IP-ACM < percentil 5
o ICP < percentil 5. Los percentiles de los IP se obtuvieron con una calculadora online

gratuita disponible en http://medicinafetalbarcelona.org/calc/ basada en los estudios
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Doppler de Arduini y Rizzo??, Hecher et al.? y Baschat y Gembruch?*. Para los propdsitos
predictivos de este estudio, el Doppler alterado se definié como ausencia/reversion del
flujo en arteria umbilical (AU) y deterioro de IP-ACM (< percentil 5), ya que esta
combinacion de parametros ha mostrado recientemente la mejor asociacion con

complicaciones perinatales en CIR precoz, por delante de IP-AUt y IP-DV&.

El diagndstico de CIR precoz se establecid, segun la definicién basada en el
consenso de Delphi!, cuando en un examen ecografico realizado antes de las 32
semanas, (1) se demostro la ausencia de flujo telediastélico en la AU, o (2) el PFE o la CA
fetal estaba por debajo del percentil 3, o (3) el PFE/CA estaba por debajo del percentil
10 combinado con IP-AU o IP-arterias uterinas por encima del percentil 95. Aunque este
consenso se publicé después del inicio de nuestro estudio, hemos revisado
cuidadosamente todos los casos y hemos establecido el momento del diagndstico de
CIR precoz coincidiendo con la ecografia en la que se cumplieron los criterios Delphi por
primera vez. La vigilancia prenatal y la decisién de parto siguieron el protocolo por
etapas de Figueras y Gratacds®. En resumen, el estadio | (flujo telediastdlico anterdgrado
de la AU) se controlé semanalmente con ecografia mas cardiotocografia convencional,
y se planificé la induccién del parto alrededor de las 37 semanas. El estadio Il (flujo
telediastdlico ausente en AU) se controld cada 48-72 horas y el parto se planifico
alrededor de las 34 semanas por cesdrea electiva. El estadio Ill (flujo telediastdlico
reverso en AU o IP-DV por encima del percentil 95) se sometié a monitorizacion diaria
en el hospital hasta la cesarea electiva alrededor de las 30 semanas. En estadio IV (onda
a reversa en DV o desaceleraciones espontdneas en la cardiotocografia), se indico
cesarea electiva en las siguientes 12 horas. Esto se aplico sistematicamente siempre que
se hubieran alcanzado las 26+0 semanas de gestacion y el PFE fuese superior a 500g, ya
gue estos son los criterios que se consideran para establecer el limite razonable de la
viabilidad en el CIR precoz’?°. En todos estos casos, se administrd un primer ciclo de
corticoterapia prenatal para la maduracion fetal consistente en dos dosis
intramusculares de 12 mg de betametasona poco después de confirmar el diagndstico
de CIR precoz. Se indicé un nuevo ciclo de corticosteroides si se esperaba que el parto
tuviera lugar en los siguientes 7 dias y antes de las 34 semanas de gestacion, siempre

que el curso anterior se hubiera administrado mas de 14 dias antes. Ademas, se utilizé
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sulfato de magnesio para la neuroproteccidn fetal con un bolo de 6 g seguido de una
infusion constante de 2 g por hora?® cuando se preveia un parto inminente antes de las
32 + 0 semanas. En casos muy seleccionados y después de un detallado asesoramiento,
se pudo ofrecer la misma forma de manejo a peticidon de los padres, incluso cuando no
se cumplieran los criterios previos de viabilidad. Sin embargo, no nos enfrentamos a este

escenario en nuestra casuistica.

Se descarto sistematicamente la existencia de PE. En cada control, se midieron la
presién arterial y la proteinuria. Se mantuvo siempre un alto indice de sospecha de PE,
y siempre que se encontrd hipertensidn arterial o un cociente sFlt-1/PIGF > 85 (punto
de corte definido para ayuda en el diagndstico de PE?’), se duplicd la frecuencia de
visitas, incluso en ausencia de proteinuria u otros criterios de dafio organico. Sin
embargo, para fines de investigacién, la PE fue definida por la demostracién tanto de
hipertensién como de proteinuria?®. En los casos con PE coexistente, se intenté un
manejo expectante hasta llegar al término, a menos que se presentaran signos o
sintomas de complicaciones inminentes, o se demostrara algun criterio de gravedad

después de la 34 + 0 semanas®.

La medicion de sFlt-1 y PIGF en el suero materno se realizé en el momento del
diagnéstico de CIR precoz (+/- 3 dias). Las concentraciones en pg/ml de sFlt-1 y PIGF se
analizaron con un ensayo automatizado (modulo Cobas® 6000 e701, Roche Diagnostics,
Penzberg, Alemania). Los valores absolutos se transformaron en multiplos de la mediana
(MoM) ajustados por edad gestacional®C. Los clinicos tuvieron pleno acceso a estos
resultados, pero la decision del parto se tomé de acuerdo con los protocolos descritos
anteriormente. No obstante, no se pudo evitar la influencia indirecta de los
biomarcadores angiogénicos a la hora de interpretar datos clinicos, ecograficos o

analiticos que pudieran influenciar en tal decision.

Los datos perinatales se recopilaron de los registros hospitalarios e incluyeron la
fechay la via del parto, el peso al nacer, el sexo, la puntuacion de Apgar a los 5 minutos,
el pH arterial del cordédn umbilical, el ingreso a la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) y los dias en la UCIN. La supervivencia perinatal se definié como un
nifio vivo después de los primeros 28 dias de vida. La morbilidad neonatal grave

compuesta en supervivientes perinatales se definiéd como la presencia de al menos una
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de estas complicaciones al momento del alta: displasia broncopulmonar (necesidad de
oxigenoterapia o presidn positiva en las vias respiratorias o soporte de ventilacidon
mecdnica en bebés nacidos a las 36 semanas o mas de EG), enterocolitis necrotizante
gue requiere cirugia, encefalopatia hipoxico-isquémica, leucomalacia periventricular >
grado 2, hemorragia intraventricular > grado 3, sepsis (sepsis clinica o confirmada por
aislamiento de hemocultivo bacteriano), retinopatia del prematuro > grado 3, conducto
arterioso permeable que requiere tratamiento quirdrgico o la necesidad de terapia

vasopresora. El seguimiento posnatal incluyé un periodo de al menos 12 meses.
Andlisis estadistico

El calculo del tamafio de la muestra se obtuvo para una potencia del 85 % y un
error alfa del 5 %, suponiendo que la supervivencia perinatal en el CIR precoz es de
alrededor del 85 %, y que el mejor modelo predictivo para la prediccion de la
supervivencia perinatal podria diferenciar entre un grupo con > 95 % de supervivencia y
otro con < 75% de supervivencia. Con estos supuestos, se requeria un minimo de 112

casos de fetos con CIR precoz para tener suficiente poder estadistico.

Las principales variables dependientes fueron la supervivencia perinatal
(resultado primario) y la morbilidad neonatal grave compuesta (resultado secundario).
Las variables independientes fueron seleccionadas de acuerdo con la literatura previa
sobre los principales determinantes de la morbimortalidad perinatal en el CIR
precoz’®1431 e incluyeron las caracteristicas basales maternas, EG al diagnéstico de CIR
precoz, ecografia (PFE, Doppler alterado) y analitica (sFlt-1, PIGF) en el diagnéstico de

CIR precoz.

Se realizd un andlisis descriptivo de las variables independientes. Ademas, se
realiz6 una comparacién entre supervivientes perinatales y no supervivientes para el
subgrupo de casos de CIR precoz diagnosticados antes de las 28 semanas, ya que no se
observé mortalidad después de esta EG. También se presentd un analisis descriptivo de
los resultados perinatales. Tuvimos <5% de valores perdidos en las variables obtenidas
en el diagndstico, seguimiento y parto y se trataron como perdidos completamente al
azar (Tabla S1). Las variables continuas se presentaron como media * DE o mediana

(rango intercuartilico) cuando no tenian una distribucion normal. Las variables
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categdricas se presentaron como n (%). Las comparaciones univariable entre las
variables independientes y los resultados primarios y secundarios se realizaron
mediante las pruebas oportunas (prueba t de Student o prueba U de Mann-Whitney
para continuas y chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher para variables categoricas).
Aquellas variables que mostraron un valor de p < 0,10 en los analisis univariable se
incluyeron en un modelo de regresion logistica para la prediccién de la supervivencia
perinatal y la morbilidad neonatal grave. Debido al numero limitado de casos que
desarrollaron el evento en estudio, solo se incluyeron combinaciones de dos variables
en estos modelos de regresion logistica. La precision diagndstica de cada modelo se
evaluod a través de la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos, las curvas de
caracteristicas operativas del receptor (ROC) y el area bajo la curva ROC (AUC-ROC) con
un IC 95% obtenido mediante la técnica de “bootstrapping” (1000 réplicas). Los valores
de corte 6ptimos se identificaron mediante el método de Youden (maximizando la suma
de la sensibilidad y la especificidad). Las curvas ROC pareadas se compararon mediante
el método de De Long. Se consideraron significativos los valores de p bilaterales de <
0,05. El analisis estadistico se realizd con el paquete estadistico STATA, version 14.1
(StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 14. College Station, TX, EE. UU.:

StataCorp LP).
Resultados

Hubo 230 fetos con CIR precoz de los cuales 210 se incluyeron finalmente para el
analisis (Figura S1). La mediana de EG en el momento del diagndstico de CIR precoz fue
de 27 + 0 semanas. La mayoria (197/210, 93,8%) alcanzé criterios de viabilidad. Los 13
casos restantes (6,2 %) no lo hicieron porque la EG era < 26+0 semanas o el PFE era <
500 g en la ultima ecografia. Los casos de muerte intrauterina, asi como aquellos casos
de muerte neonatal en los que el parto fue indicado por causa materna y los fetos que
no alcanzaron criterios de viabilidad, se muestran en la Tabla S2. La supervivencia

perinatal fue de 88,1% (185/210), con 13 muertes intrauterinas y 12 neonatales.

La descripcion de las principales caracteristicas basales se muestra en la Tabla 1,

donde los resultados se estratifican por supervivencia perinatal.
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Figura S1. Diagrama de flujo de la poblacion de estudio.

(n = 230)

CIR de supuesto origen placentarig

Anomalias congénitas (n=5)

Oligohidramnios (n=3)

Pérdida de seguimiento (n=3)

No sFlt-1/PIGF (n=4)

(n=214)

CIR de origen placentario

A\ 4

(n =210)

CIR de origen placentario incluidos

Supervivencia perinatal

(n =182)

Muerte perinatal

(n = 28)

ILE por preeclampsia muy precoz (n=4)

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacidon de estudio en funcion de la supervivencia

perinatal, para todos los casos de crecimiento intrauterino restringido (CIR) precoz y

para aquellos diagnosticados antes de las 28 semanas.

CIR precoz diagnosticado
CIR precoz <28 semanas
L. superviviente (n=114)
Caracteristica p
perinatal Supervivencia Muerte
(n=185) perinatal perinatal
(n=89) (n=25)
Referido desde otro centro 95 (51.4) 51 (52.0) 14 (56.0) 0.72
Edad materna (afios) 32.2+59 32.3+5.7 342+4.7 |0.15
Altura (cm) 162+7 163+7 164+ 6 0.80
Peso pregestacional (kg) 66.6 £ 11.5 66.7+12.6 64.0+14.6 | 0.32
IMC pregestacional (kg/m?) 24.8+49 24.8+49 25.1+4.7 |0.51
Habito tabaquico 22 (12.1) 11 (11.3) 2 (8.0) 0.63
Cigarrillos/dia (mediana, rango) 7(2-22) 6(1-23) 9(3-20) 0.61
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Raza o grupo étnico

Blanco o caucasiano 124 (67.0) 65 (66.3) 20 (80.0)
Hispano 31(16.8) 16 (16.3) 1 (4.0) 0.54
Asiatico 6(3.2) 4(4.1) 1 (4.0)
Negro o afroamericano 16 (8.7) 7(7.1) 1(4.0)
Otro 8(4.3) 6 (6.1) 2 (8.0)
Factores de riesgo de disfuncion
placentaria
Alto
PE previa 24 (13.1) 12 (12.2) 2 (8.0) 0.55
Hipertension crénica 17 (9.2) 9(9.3) 3(12.0) 0.68
Diabetes pregestacional 3(1.6) 1(1.0) 0 (0) 0.61
Enfermedad renal crdnica 1(0.5) 1(1.0) 0(0) 0.61
Trombofilia 3(1.6) 1(1.0) 0(0) 0.61
LES 1(0.6) 0(0) 0(0) NA
Moderado
Nuliparidad 116 (62.7) 61 (62.2) 19 (76.0) | 0.20
Edad > 40 afios 17 (9.2) 11 (11.2) 3(12.0) 0.91
IMC pregestacional >35k/m? 7 (3.8) 4(4.1) 1(4.0) 0.99
Historia familiar de PE* 9 (4.9) 3(2.2) 2 (8.0) 0.31
Al menos 1 factor de alto riego o 58 (31.4) 29 (29.6) 8(32.0) 0.82
2 de riesgo moderado
Método de concepcidn
Espontaneo 165 (89.1) 86 (87.8) 21 (84.0) 0.62
Fecundacioén in vitro 20(10.9) 12 (12.2) 4 (16.0)
Baja dosis de aspirina (100 mg/dia)
No 139 (75.1) 69 (79.4) 22 (88.0)
Iniciada £ 16 semanas 39(21.1) 25 (25.5) 1(4.0) 0.05
Iniciada > 16 semanas 7 (3.8) 4(4.1) 2 (8.0)
Baja dosis de heparina profilactica
No 176 (95.1) 92 (93.9) 24 (96.0)
Iniciada £ 16 semanas 8(4.3) 5(5.1) 0 (0) 0.31
Iniciada > 16 semanas 1(0.5) 1(1.0) 1 (4.0)

Todos los casos diagnosticados 228 semanas sobrevivieron. Las comparaciones se realizaron
entre los casos diagnosticados <28 semanas. Datos presentados como media * desviacion
estandar o n (%), a menos que se indique de otra manera. * Familiar de primer grado (madre o
hermana) con historia de PE. T Diferencias significativas entre caucdsicas e hispanas tras ajuste
de Bonferroni. IMC, indice de masa corporal; LES, lupus eritematoso sistémico; NS, no

significativo.

Como se indicé en la seccion de métodos, dado que todas las muertes perinatales

ocurrieron en casos diagnosticados antes de las 28 semanas, las comparaciones se
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realizaron entre supervivientes perinatales y no supervivientes con un diagndstico < 28

semanas. No hubo diferencias en las caracteristicas basales entre estos dos grupos.

Los principales resultados perinatales de los nacidos vivos se muestran en la Tabla
2. La mediana de EG al parto fue de 30 + 6 semanas y 32/197 (16,2%) casos tuvieron un
parto a término. En 4/32 (12,5%) recién nacidos a término, se confirmé un peso al nacer
entre el percentil 10 y 20 al nacer. Estos cuatro casos tenian en comudn un PIGF normal
al diagnodstico de CIR precoz (entre 295 y 732 pg/dl). Se administraron corticoides
prenatales y sulfato de magnesio en el 99,3% y 88,7% de los casos que sobrevivieron al
periodo perinatal, respectivamente. El principal motivo de indicacion del parto entre los
nacidos vivos estuvo asociado al CIR precoz (68,5%) pero hasta un 20,3% (40/197) de los
casos requirieron que tuviera lugar el parto por complicaciones maternas asociadas a PE
(sindrome HELLP en el 4,6%, fallo renal en el 2%, hipertension refractaria en el 1,5%,
desprendimiento de placenta en el contexto de PE en el 1,5%, una combinacion de estos
en el 7,2%) o PE con o sin criterios de gravedad que alcanzaron las 34 o 37 semanas,
respectivamente (2,5% y 1,0%). Adicionalmente, en el 6,6% de los recién nacidos vivos
hubo un desprendimiento de placenta sin PE que condicion6 el parto inmediato. Hubo
morbilidad neonatal severa en el 42,7% de los supervivientes al periodo perinatal. La
complicacién mas frecuente fue la sepsis neonatal, en el 27,0% de los casos, seguida de

la necesidad de tratamiento vasopresor en el 17,8% de los neonatos.

Tabla 2. Resultados perinatales entre los casos de crecimiento intrauterino restringido

nacidos vivos.

Supervivencia Muerte p
Resultado perinatal neonatal
(n=185) (n=12)
) 31.0(29.0 - 26.6 (26.0 -
Edad gestacional al parto (semanas) <0.001
34.6) 27.5)
Tiempo desde el diagndstico al parto
) 19 (9 - 46) 7 (3 -15) 0.01
(dias)
Corticoides para la maduracion fetal* 140 (99.3) 11 (100) 0.78
Sulfato de magnesio para la 0.02
y . 94 (88.7) 10 (90.9)
neuroproteccion fetal
PE 92 (49.7) 8 (66.7) 0.26
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Estadio del CIR al parto 0.04
Estadio | 92 (49.7) 2 (16.7)
Estadio Il 18 (9.7) 2 (16.7)
Estadio llI 53(28.7) 3(25.0)
Estadio IV 22 (11.9) 5(41.7)
Inicio del parto 0.89
Espontaneo 4(2.2) 0(0)
RPMP 3(1.6) 0 (0)
Indicacidon maternal, PE 36 (19.5) 4 (33.3)
Indicacion fetal, CIR 127 (68.7) 8 (66.7)
Desprendimiento placenta sin PE 13 (7.0) 0(0)
Otra indicacién 2(1.1) 0(0)
o 1100 (800 -
Peso al nacimiento (g) 540 (465 - 640) | <0.001
1485)
Sexo femenino 83 (45.1) 2 (16.7) 0.05
Apgar 5-min< 7 15 (8.1) 6 (50.0) <0.001
pH arterial £7.00 1(0.5) 0(0) NA
Cesarea 151 (81.6) 12 (100) 0.26
Morbilidad neonatal entre los
supervivientes perinatales*
Compuesta 79 (42.7) 12 (100) <0.001
DBP 25 (13.7) 1(9.1) 0.66
HIV grado lll o IV 2(1.1) 1(9.1) 0.05
Enterocolitis necrotizante 14 (7.6) 0(0) 0.66
Sepsis 50(27.0) 9 (75.0) <0.001
Retinopatia de la prematuridad
grado lI-IV 4(2.2) 0 (0) NA
Ductus arterioso persistente 18 (9.7) 2 (16.7) 0.46
Necesidad de terapia vasoactiva 33(17.8) 10 (83.3) <0.001
Admision a UCIN 148 (80.0) 11 (91.7) 0.32
Dias en UCIN 24 (12 - 47) 10 (4-13) <0.001

Datos presentados como mediana (rango intercuartilico), n/N (%) o n (%). *Incluye los recién
nacidos vivos entre las 24 + 0 y 34 + 6 semanas. T Incluye los recién nacidos vivos < 31 + 6
semanas. ¥ Algunos casos presentan mds de una alteracién. DBP, displasia broncopulmonar
(definida como la necesidad de oxigeno a las 36 semanas); EG, edad gestacional; HIV,
hemorragia intraventricular (grado lll: con dilatacién de los ventriculos laterales); grado IV:
hemorragia intraparenquimatosa); NA, no aplicable; UCIN, unidad de cuidados intensivos
neonatales; PE, preeclampsia; RPMP, rotura prematura de membranas pretérmino.
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Prediccion de supervivencia perinatal en CIR precoz diagnosticados antes de las

28 semanas

Los parametros ecograficos y los biomarcadores de angiogénesis mas relevantes
evaluados en el diagndstico de CIR precoz se muestran en la Tabla S3. Entre los casos
diagnosticados antes de las 28 semanas, los que alcanzaron la supervivencia perinatal
tuvieron una EG significativamente mayor en el momento del diagnéstico (26,1 frente a
24,4 semanas, p < 0,001), PFE (626 vs 384g) e ICP (1,1 vs 0,9), y un perfil angiogénico
menos alterado, con un menor cociente sFlt-1/PIGF (129 vs 479) y niveles de PIGF
particularmente bajos, tanto en valores absolutos (41 vs 18 pg/mL) como en MoM (0,10

vs 0,06).

Se probaron modelos de una y dos variables a partir de las variables que
obtuvieron diferencias significativas en el estudio univariante, y los resultados mas
relevantes se presentan en la Tabla 3. EIl AUC medio después del bootstrapping para
todos los modelos evaluados se representa graficamente en la Figura 1a. Los modelos
gue incluian PIGF (o PIGF en MoM) funcionaron significativamente mejor que los demas
y el mejor rendimiento se logré con la combinacién de PFE y PIGF (o PIGF en MoM) en
el momento del diagndstico, que fue significativamente mejor que la combinacién de
PFE y GA en el momento del diagnéstico (p=0,04). El punto de corte para PIGF que
produjo el mejor balance de sensibilidad/especificidad fue de 37 pg/mL (y 0,07 para PIGF
en MoM). Los casos con PIGF < 37 pg/dl al diagndstico tuvieron menores tasas de
supervivencia (64% vs 95%; P < 0,001), menor tiempo hasta el parto (14 vs 43 dias; P <
0,001) y menor ganancia de PFE entre el diagndstico y el parto (302 vs 674g; P < 0,001).
La supervivencia perinatal con PIGF < 37 pg/mLy PIGF > 37 pg/mL fue del 58,1% vs 92,3%
(p = 0,001), respectivamente, en embarazos sin PE y del 71,0% vs 100% (p = 0,006) en

casos de PE, respectivamente.

La Figura 2 ilustra las tasas de supervivencia, el tiempo hasta el parto y el aumento
de peso estimado desde el diagndstico hasta el parto cuando se estratifican por PFE y

PIGF en el momento del diagnéstico.

98



Tabla 3. Rendimiento de diferentes modelos de prediccion de supervivencia perinatal

en fetos diagnosticados de crecimiento intrauterino restringido precoz < 28 semanas.

Model Sensibilidad | Especificidad VPP VPN AUC
odelo
(IC95%) (%) | (IC95%) (%) | (IC95%) (%) | (IC95%) (%) | (IC 95%)
0.692
74.5 64.0 89.0 39.0
PFE* (0.587 —
(64.7—82.8) | (42.5-82.0) | (80.2—-94.9) | (24.2-55.5) 0.798)
0.637
EG al 98.0 56.0 86.4 333 (0,528
diagnéstico* (92.8-99.8) | (34.9-75.6) | (77.0-93.0) | (19.6 —49.5) 0’ 746)
0.736
59.2 88.0 95.1 35.5
PIGF* (0.655 —
(48.8-69.0) | (68.8—97.5) | (86.3—99.0) | (23.7-48.7) 0.817)
0.702
68.4 72.0 90.5 36.7
PIGF (MoM) (0.601 -
(58.2-77.4) | (50.6—87.9) | (81.5-96.1) | (23.4-51.7) 0.303)
0.510
Doppler 98.0 4.0 80.0 33.3 (0.468
alterado’ (92.8-99.8) | (0.1-20.4) | (78.6-81.3) | (19.6 —49.5) 0'551)
0.765
PFE + EG al 95.9 20.0 82.5 55.6 (0.655
diagnéstico (89.9-98.9) | (6.8—-40.7) | (74.2-88.9) | (21.2-86.3) 0'876)
0.831
98.0 36.0 85.7 81.8
PFE + PIGF* (0.737 -
(92.8-99.8) | (18.0-57.5) | (77.8-91.6) | (48.2—-97.7) 0.924)
0.835
PFE + PIGF 95.9 44.0 87.0 73.3 (0.747
(MoM) (89.9-99.4) | (24.4-65.1) | (79.2-92.7) | (44.9-92.2) 0'923)
0.766
PFE + Doppler 95.9 20.0 82.5 55.6 (0.643
alterado’ (89.9-99.4) | (6.8-40.7) | (74.2-88.9) | (21.2-86.3) 0'876)
EG al diagnéstico 0.751
98.0 28.0 84.2 77.8
+ Doppler (0.651 -
. (92.8-99.8) | (12.1-49.4) | (80.7—87.2) | (43.6-94.1)
alterado 0.852)
o 0.794
EG al diagnéstico 98.3 26.1 91.2 66.7
(0.690 —
+ PIGF (95.2-99.7) | (10.2-48.4) | (89.1-93.0) | (34.9-288.1) 0.817)
PIGF + Doppler 90.0 0 26.5 0 0.809
alterado (55.5-99.7) | (0-13.7) | (12.9-44.4)| (0-97.5) '
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(0.706—

0.913)
PIGF (MoM) + 98.9 0 79.5 0 0724
estudio Doppler | (94.4-100) | (0-13.7) | (71.3-86.3)| (0-97.5) (SZZ)

*Evaluado a partir de los puntos de corte obtenidos mediante el indice de Youden (peso fetal
estimado (PFE) < 501g; edad gestacional al diagndstico < 25+0 semanas, factor de crecimiento
placentario (PIGF) < 37 pg/mL, PIGF en multiplos de la mediana (MoM) < 0,07). tDefinido como
flujo ausente o reverso en arteria umbilical y alteracién del flujo en la arteria cerebral media.
¥Diferencias estadisticamente significativas (P < 0,05) cuando se compara con todos los modelos
univariantes y bivariantes sin PIGF. AUC, area bajo la curva; VPP, valor predictivo positivo; VPN,
valor predictivo negativo.

Figura 1. Area bajo la curva receiver operating characteristics de los principales modelos
propuestos para la predicciéon de supervivencia perinatal (a) y morbilidad neonatal
severa (b) tras bootstrapping (1000 repeticiones) en casos de crecimiento intrauterino
restringido precoz. El Doppler alterado fue definido como un flujo ausente o reverso en

arteria umbilical y alteracion del flujo en la arteria cerebral media.
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Figura 2. Tasas de supervivencia perinatal (A), tiempo hasta el parto (B) y peso ganado

(C) entre el diagnéstico y el parto
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Prediccion de morbilidad neonatal severa en el CIR precoz

Las principales caracteristicas del Doppler y los resultados de los biomarcadores
de angiogénesis estratificados por morbilidad neonatal grave compuesta se presentan
en la Tabla S4. Aquellos con alguna morbilidad severa tenian un PFE mds bajo (702 vs
854g, p<0,001) y un estado del Doppler mas alterado, aunque no se asocié con un
estadio de CIR precoz mas avanzado. Finalmente, los neonatos con morbilidad
presentaron mayor desequilibrio angiogénico, sobre todo a expensas de menores

valores de PIGF (32 vs 71 pg/mL; P < 0,001).

Se intentd una prediccion de una combinacién de morbilidad neonatal grave
utilizando los mismos modelos desarrollados para la predicciéon de la mortalidad
perinatal (Tabla 4). El rendimiento de todos los modelos fue bajo, oscilando el AUC entre
0,503 y 0,726. La mejor AUC se obtuvo con el PIGF MoM en combinaciones de dos
variables con PFE, EG o Doppler alterado (0,731 vs 0,722 vs 0,725), siento todos ellos
significativamente mejores que el resto. El rendimiento de todos los modelos para la
prediccién del resultado adverso compuesto se presenta en la Tabla 4. El AUC medio

después del bootstrapping para los modelos evaluados se representa en la Figura 1b.

El rendimiento de los principales modelos predictivos de supervivencia perinatal y

morbilidad neonatal grave con tasas fijas de falsos positivos se presenta en la Tabla S5.
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Tabla 4. Rendimiento de diferentes modelos de prediccién de morbilidad neonatal en

fetos diagnosticados de crecimiento intrauterino restringido precoz < 28 semanas vy

supervivientes al periodo perinatal.

Model Sensibilidad | Especificidad VPP VPN AUC
odelo
(1€ 95%) (%) | (1C95%) (%) | (1C95%) (%) | (1C95%) (%) | (IC 95%)
0.555
75.5 35.4 61.1 51.9
PFE* (0.487 —
(66.2 —83.3) | (25.0-47.0) | (52.2-69.5) | (37.8-64.7)
0.621)
0.552
EG al 66.0 44.3 61.4 49.3 (0.480
diagnéstico* (56.2—75.0) | (33.1-55.9) | (51.8—70.4) | (37.2-61.4) '
0.623)
0.661
62.3 70.9 74.2 58.3
PIGF* (0.597 —
(52.3-71.5) | (59.6—80.6) | (63.8—82.9) | (47.8-68.3)
0.734)
0.661
49.4 17.9 31.0 32.2(20.6 -
PIGF (MoM) (0.593 —
(37.9-60.9) | (11.2-26.6) | (23.3-39.8) 45.6)
0.730)
0.503
Doppler 98.1 2.5 57.4 50.0 (0.481
alterado’ (93.4-99.8) | (0.3-8.9) | (49.9-64.8) | (6.8-93.2) '
0.525)
0.682
PFE + EG al 76.4 50.6 67.5 61.5 (0.605
diagnéstico (67.2-84.1) | (39.1-62.1) | (58.3-75.8) | (48.6 —73.3) '
0.758)
0.726
76.7 60.8 71.8 66.7
PFE + PIGF* (0.651 —
(67.3-84.5) | (49.1-71.6) | (62.4—80.0) | (54.6-77.3)
0.801)
0.731
PFE + PIGF 59.5 72.8 62.7 70.1 (0.656
(MoM) (47.9-70.4) | (63.2—-81.1) | (50.7—-73.6) | (60.5—78.6) '
0.804)
0.640
PFE + Doppler 78.3 32.9 61.0 53.1 (0.560
alterado’ (69.2-85.7) | (22.7-44.4) | (52.3-69.3) | (38.3-67.5) '
0.721)
EG al diagnéstico 0.574
78.3 32.9 61.0 53.1
+ Doppler (0.490 -
. (69.2—85.7) | (22.7-44.4) | (52.3-69.3) | (38.3-67.5)
alterado 0.658)
S 0.722
EG al diagnéstico 80.6 49.4 67.5 66.1 (0.644
+ PIGF (71.6—87.7) | (37.9-60.9) | (58.4—-75.6) | (52.6—77.9) 0'798)
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0.722
PIGF + Doppler 82.5 45.6 66.4 66.7 (0.648
alterado (73.8—-89.3) | (34.3-57.2) | (57.5-74.5) | (52.5-78.9) '

0.797)

0.725
PIGF (MoM) + 53.2 80.6 67.7 69.2 (0.651
Doppler alterado | (41.6 —-64.5) | (71.6-87.7) | (54.7-79.1) | (60.1—77.3) 0.780)

*Evaluado a partir de los puntos de corte obtenidos mediante el indice de Youden (peso fetal
estimado (PFE) < 650g; edad gestacional al diagndstico < 26+4 semanas, factor de crecimiento
placentario (PIGF) < 46 pg/mL, PIGF en multiplos de la mediana (MoM) < 0,07). tDefinido como
flujo ausente o reverso en arteria umbilical y alteracién del flujo en la arteria cerebral media.
tDiferencias estadisticamente significativas (P < 0,05) cuando se compara con todos los modelos
sin PIGF. AUC, area bajo la curva; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo.

Discusién
Hallazgos principales

Nuestro estudio mostré que, en el momento del diagndéstico de CIR precoz, la
mejor forma de predecir la supervivencia perinatal se obtiene combinando PFE y PIGF.
Siempre que el PFE sea > 500g o el PIGF sea > 37 pg/ml, el escenario es relativamente
optimista ya que la supervivencia perinatal es al menos del 80% y aumenta a mas del
95% si ambas condiciones estan presentes. Con un PFE de <500 g, un PIGF < 37 pg/ml
conlleva un prondstico ominoso, y mas de la mitad de estos casos no sobreviviran. Sin

embargo, no encontramos predictores prenatales adecuados de morbilidad neonatal.
Interpretacion de resultados

El asesoramiento adecuado de los padres de CIR precoz sigue siendo un desafio,
especialmente cuando el diagndstico se realiza en torno a la viabilidad. Se sabe que,
controlando por la EG, los recién nacidos extremadamente prematuros expuestos a un
CIR precoz tienen un riesgo de mortalidad 3 veces mayor y un retraso de 2 semanas en
la supervivencia en comparacion con los fetos de crecimiento normal, por lo que su
viabilidad se ve comprometida cuando el parto se produce antes de las 25 - 26
semanas?2. Sin embargo, a la hora de diagnosticar CIR precoz es dificil establecer cudndo
habra que indicar el parto, especialmente en los estadios mas tempranos de deterioro
fetal. En el estudio de Story et al. que incluyé 20 CIR precoces diagnosticados antes de

las 24 semanas, cuatro bebés nacieron a término y no requirieron ingreso neonatal. Esto
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también ocurrid en el 15% de nuestros casos de CIR precoz. Del mismo modo, existe una
amplia variabilidad en la progresion de las alteraciones del Doppler desde el diagndstico
hasta el parto en el CIR precoz®3. Por lo tanto, actualmente nuestra capacidad para
predecir la supervivencia en CIR precoz es limitada. Este estudio proporciona nueva
evidencia sobre la utilidad de PIGF para predecir mejor la supervivencia en CIR precoz
diagnosticados antes de las 28 semanas. En el momento del diagndstico, la combinacién
de PFE y PIGF proporciona informacidén mas precisa que la EG o el estado Doppler. Esto
no contradice el hecho de que la EG al nacimiento siga siendo el principal determinante
de la supervivencia, ni tampoco la importancia de prolongar el embarazo el mayor
tiempo posible en el CIR precoz34. El PIGF, un conocido marcador de la funcidn
placentaria, se correlaciona bien con el tiempo esperado hasta el parto en la PEX®3, y
también se ha demostrado que el cociente sFlt-1/PIGF se relaciona estrechamente con
en el tiempo hasta el parto en el CIR precoz!?!3. En este estudio, hemos observado que
el CIR precoz con valores de PIGF < 37 pg/mL, que es el primer percentil a las 20-32
semanas?’, alcanzan intervalos de tiempo hasta el parto 3 veces mas cortos (14 frente a
43 dias) y menos de la mitad de la ganancia de peso estimada hasta el parto (302g vs
674g). En resumen, un PIGF muy bajo al diagndstico de un CIR precoz hace mds probable
un rapido deterioro materno-fetal y un menor aumento de peso fetal. Esto se traduce
en una menor supervivencia perinatal independientemente de la presencia de PE. En
casos periviables, esta informacion podria usarse para orientar el asesoramiento de los

padres y la toma de decisiones.

Nuestros hallazgos estan en linea con un andlisis secundario del estudio STRIDER
UK que reclutd gestaciones Unicas con CIR precoz entre las 22+0 y 29+6 semanas. El
analisis de regresién multivariable identificd al PFE y los biomarcadores angiogénicos
como predictores independientes de la supervivencia global, con un AUC de 0,88* (vs
0,83 en nuestro estudio). Esto respalda aun mds nuestra elecciéon del PFE como el
parametro asociado con PIGF en el modelo de supervivencia, aunque no hubo
diferencias entre los modelos con PIGF en términos de su AUC. Adema3s, el modelo con
PIGF y PFE presentd un mejor ajuste a los datos, con una sensibilidad y especificidad mas
compensada. A diferencia del estudio mencionado anteriormente, donde se utilizé el

cociente sFlt-1/PIGF, no encontramos que el sFlt-1 mejorara la prediccion. Sin embargo,
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recomendamos medirlo también en el momento del diagndstico de CIR precoz, ya que

el sFlt-1 estd fuertemente asociado con el desarrollo de PE en el CIR precoz *2.

En cuanto a la morbilidad neonatal del CIR precoz, sigue siendo dificil de predecir
prenatalmente. Recientemente, Meler et al.® reportaron que, en fetos previables
pequefios para la edad gestacional diagnosticados entre las 22+0 y 25+6 semanas, la
combinacidn del flujo telediastdlico ausente/inverso en AU y el Doppler alterado en la
ACM alcanza una sensibilidad del 87%, una tasa de falsos positivos del 14 % y AUC de
0,89 (IC 95 %, 0,81 — 0,96) para la prediccion de morbilidad grave. Nosotros usamos los
mismos criterios para definir "Doppler alterado", pero no pudimos replicar tales
resultados, siendo nuestro AUC de 0,50 (IC del 95%, 0,48 - 0,53). Una posible explicacién
es que no incluimos fetos con PFE < percentil 10 que no cumplian con los criterios Delphi
para CIR precoz. La existencia de un buen prondstico en estos casos es probablemente
mas facil de predecir cuando no hay alteraciones Doppler. La adicion del PIGF también
mejoré nuestros modelos predictivos de morbilidad neonatal grave, pero los resultados
fueron modestos. Especulamos que la morbilidad neonatal grave en CIR precoz depende
en gran medida de factores intercurrentes que aparecen o se manifiestan después del
nacimiento, como la sepsis (el principal contribuyente a la morbilidad grave en nuestra

serie), que es poco probable que se prediga prenatalmente.
Fortalezas y limitaciones

Reconocemos algunas limitaciones. Primero, es un estudio llevado a cabo en un
solo centro y nuestros resultados perinatales pueden no ser extrapolables a otros. Sin
embargo, nuestra tasa de supervivencia (88%) es comparable con la observada en una
revision sistemadtica reciente (81%)3. Segundo, solo hemos incluido casos de CIR precoz
después de cumplir los criterios de Delphi que, a diferencia de los criterios de Figueras
y Gratacds que hemos seguido en la practica clinica, no tienen en cuenta la existencia
de redistribucién de flujos cerebrales (IP-ACM < percentil 5 o ICP < percentil 5). Sin
embargo, esto solo implicé un retraso diagnodstico en 20 casos. Tercero, aunque se han
incluido algunas medidas para reducir el riesgo de sobreajuste, como el bootstrapping,
nuestros resultados necesitan validacidn tanto interna como externa para los puntos de
corte propuestos. Cuarto, hemos utilizado la plataforma Elecsys® (Roche Diagnostics,

Basilea, Suiza) para la medicién de PIGF, que arroja resultados ligeramente diferentes a
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los de otras3, y por ello recomendamos la transformacién de los puntos de corte
propuestos a la plataforma empleada®’. Finalmente, los clinicos conocian los resultados
de los marcadores angiogénicos, los que podria haber sesgado la decision de indicar la
finalizacion del embarazo, si bien se ha descrito que el conocimiento de los

biomarcadores no supone un adelanto en el momento del parto.
Conclusion

Nuestro estudio indica que el PIGF muestra un gran potencial para mejorar nuestra
capacidad de predecir las posibilidades de supervivencia cuando se diagnostica un CIR

precoz.
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What are the novel findings of this works?

In carky-onset feral growth restriction {eoFGRY, a model
combining estimated feeal weight and placental prowth
factor (PEGF) at the time of diagnosis provides the best
prediction of perinatal survival. Prenatal prediction of
severe neonatal morbidity in eoFGR is modest regardless
of the mode| used.

What are the clisscal implications of this works
Determination of PIGF at diagnosis of eoFGR should help
the clinican to assess the chances of perinatal survival.

ABSTRACT
Objactive To anaivze the ability to predict perinatal

survival and severe neonatal morbidity of ceses with
earty-onsel  fetal - proudl restriction  (eoFGR)  wsing
maiernal variables, witrasownd paramieters and angiorenic
mariers at the time of diagmosis,

Methods This was a prospective observational shedy
in a cobort of smglefon premmandes with g diagnosis
of eaFGR [« 32uwweehs of pestalion). Al diagnosis of
eaFGR, compiete assessmiend was performed, mcluding
ultrasonnd sxamination {amatonry, Foweetry and Doppler
assessmment) and matersal serwm messurement of the
angingenic biomarkers, soluble fms-like fyrosme Einase-1
{sFii-1) and placental growth [factor (PIGF). Loristic
regression srodels for the prediction of perinstal survival
fin cases didgmosad at < I8 weeks) and severe neonatal
morbidity (in ail [fveborn cases) were caloulated,

Resufts In fotal, 210 eoFGR cases were moluded, of
which 185 {88.1%) swrvived perinatally. The median
pestational age ai dizgnosis was 27 + Oweeks. All cases
diggrosed gt =28 weeks swrrived. In cases diagrosed
< 2Bweeks, swrvivors (vs mon-sureivors) bad a bicker
pestational age (26,1 ws 24.4weeks), estimated fetal
et (EFW: 626 vs 384g), cerebroplacental ratio (1.1
¥u 0.9), PIGF (41 v 18 pgiml.) and PIGF muitiples of the
median (MoM; 0,10 vs (.06} and dower sFlt-1/P0GE ratio
{129 vu 475) at the time of diagnosis {ail P < 0.001). The
best commbivation of o variables for predicting perimatal
snrvival was provided by EFW and PIGF MoM  (area
nnder the receiver-operating-chraracieriztics curve FAUC),
084 (95% CL, 0.75-0.92)), These were aiso the best
pariables for predicting severe neonatal worbidity (AUC,
0.73 {95% CI, 0.66-0.80)).

Condusions A model cowbining EFW and matermal
serumn PIGF predicts - acewrately perinatal swreival in
eoFGR cases diagmosed before 28 weeks of gestation.
Prematal prediction of severe neomatal morbidity in
eoFGR cases is modest regardiess of the model wsad,
@ 2022 The Awthors. Ultrasomwmd i Chbstefrics o
Cymecology published by Jobn Wiley & Soms Lid on
behalf of Intermatioral Society of Ultrasound i Obstetrics
and Gymecology.

INTRODUCTION

Early-onset fetal prowth restriction {eoFGR) withowt
demonstrable congenital anomaly is defined by a Delphi
consensds 33 a fetus thar does not reach its growth
potential diagnosed before 33 weeks of pesmtion'. It
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belongs to the spectrum of manifestations related to
severe placental dysfunction. and affects approximately
ine in 300 pregnancies. The estimated annual incidence in
Europe is 3.3 per 10000 population, meeting the criteria
for a rare discase®. Efficient therapeutic imterventions
have not been developed and coFGR remains a leading
cawse of iatrogemic prematurity, perinatal death and
long-term morhidizy.

The recopnition of eoPGR is wually straiphtforward
with correct antenatal surveillance, as this condition leads
te a series of propounced climical and sonographic mani-
festations, such as decreased fundal height, pre-eclampsia
(PE}, smail measurements on fetal biometry and increased
resistance in the uterine and umbilical arteries. However,
obstetric manapement of eoFGR remains 2 major
challenge m terms of establishing adequate follow-up to
prevent stillbirth and to achicve timely delivery to avoid
postnatal death from prematurity®. Because of the lack
of effective treatments and difficulties in predicting the
imtrauterine behavior of eoFGR, parentsl counseling at the
time of diagnosis has an element of uncer@inty. Current
assessment iv based on updated neonatal survival charts
for preterm infant adjusted by pestational age (GA)
at delivery, birth weight and pender®. Between-hospial
varation in owtcome should also be considered, especially
in extremely preterm infants®. Addidonally, fetal Doppler
stams may have 3 prognostic mele™ . The main ssue
is that the time-to-delivery interval after diapnosis s
highly variable depending on the rate of progression
of the fetoplacental deterioration, and none of these
parameters cefimates it accurately®. Angiceenic factors
{soluble fms-like tyrosine kinase-1 {sFli-1) and placental
erowth factor (PIGF)) are surrogate markers of placental
dysfunction and are relasted to the ome-to-delivery
imterval in the setting of placental-dysfunction-relaced
disorders'®! Mevertheless, only recently have they been
proposed as useful mols for monitoring and prognostic
assessment in eaFGR-14,

Thas study aimed te predice perinatal survival and,
secondarily, severe neonatal morbidity wsing maternal
variables, ultrasound parameters and angiogenic markers
at the time of diagnosis of eoFGR.

METHODS
Stuedy population

This was an observational prospective cohort study
carried out in a tertiary hospital. All consecutive singletan
pregrancies that were diagnosed with eoFGR of placental
origin, i.e. in the absence of conpenitl ancmalies’,
between February 2004 and September 2020 (those
recruited before October 2008 were also included in
a previous paper'?] were included. In bur center, we
followed a previously described screening protocol for the
identification of early forms of PEFGRY based on the use
if uterine artery Doppler and sFle-1/PIGE ratio in selected

women, but cases of eoFGR referred from other centers
were also inchaded,

& M0 The Authors, Dlirasound m Odsfairics o Cymacodogy publissed by John Wiley &7 Somm Lid
Ciynecchogy.

ion behalf of Inemational Sectety of Ulkrasound in Ohsietrics and

Rodriguez-Calio et al

Complete assessment was performead at the initial diag-
nosis, inchuding ultrasound examination, measuremesnt
of serum levels of sFli-1 and PIGF, and caloulation of
the sFlit-1/PIGF ratio. Perinatal counseling mvolving an
expert neonatologist and psychological support when
needed was undertaken. We abo measured matemnal
bloesd pressure and screened for proteinuria (spot urine
protem-creatinine ratio) to determine the co-occurmence
of PE and to tailor management, The PE status was not
1 cause for exclusion. Cases with 2 prenatal or postnatz|
diapnosis of congenital anomaly, lack of sFt-1/PIGEF mea-
surement of incomplete follow-up were excluded. Written
informed consent was obtained prior o participation. The
study was approved by the local research ethics committes
{PI13/02405). The items of the Strengtheming the Repor-
ing of Observational Studies in Epidemiolopy (STROBE)
statement for cohort studies were checked ',

Drata collection and outcomes

We recorded all maternal and wltrasound scan data
m our reporting system (ViewPoint 5; GE Healtheare,
Chicago, 1L, USA). They included maternal age, weight,
height, smoking habit, racefethnicity, mode of conception,
low-dose azpirin prophylaxis, low-molecutar-weight hep-
arin prophylaxis and risk factors for PE (that are shared
with eoFGR) described by the puidelines of the Mational
Instinute for Health and Care Excellence!'™.

GA was estimated based on the last menstrual period,
which was corrected by the crown—rump length {between
9+0 and 144+ 0weeks' gestation) if a discrepancy of
>7days was present or by the biparietml diameter
(between 14 4+ 0 and 21 + & weeks) if there wasa = 10-day
discrepancy™. From 14 weeks of pestation oowards,
biparictal diameter, head circumference, abdominal cir-
cumference {AC) and femoral length were measured
systematically on all roufine scans and estimated feeal
weight [EFW ) was calcalated using Hadbock™s formnla®,
Custamnizaticen was used to calculate the EFW centiles
by applying the GROW software for the Spanish popu-
lation™. Whenever FGR was suspected before 32 weeks
(EFWIAC or fundal height below the 108 centile, decline
in growth centile, reduced fewal movements, low amniotic
fluid volume or non-reassuring fetal heart rate pattern),
the case was referred to our fetal medicine unit, in which,
once the diagnosis was confirmed and o detailed feral
examinztion was carried out, TORCH screen of mater-
nal serum was ordered and a cytogenetic analysis via
amniocentesis was offered. Ultrasound examinations were
performed by one of the authors (JR.-C., CV., PLG-AL,
M50, or LH., all maternal—fetal medicine specialists)
using high-guality equipment {Aplio 500: Canon Medical
Systems, Otawara, Japan). Fetoplacental Doppler eval-
pamon inchided umbilical artery (UA}-pulsatility index
(PLy, uterine artery-PL middle cerebral arery (MCAJ-PL
cerchroplacental ratio {CPR) and ductus venosus (DV]-PL
DV-PI was measured whenever UA-FI was = 95 centile,
MCA-PI = 3% centile or CPR = 3™ centile. PI centiles
were obtained wsing a free online caloulator (hipet

[rifrasoaomd Dbstiel Cymacal 2023; 61: 1H1-190
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Perirafal spredval in earfy-omset FGR ard PIGE

miedicinafetalbarcelona nrg.l'cal:n'r based on the Doppler
charts of Arduini and Rizzo™, Hecher af ai.>* and Baschat
and Gembruch®™, For the pn:u:hcun: parposes of this
study, altered Doppler was defined as absent/reversed
UA flow and impaired MCA-P1 (<5 centile} since
this combination of parameters has recently shown the
best association with perinztal complications in eoFGR,
greater than that of uterine artery-P1 and DV-P1%,

The diagnosis of eoFGR was estabhshed, according
te the Delphi consensus-baged definition’, when an
ultrazound examination performed before 32 weeks of
gestation revealed (1) absent end-disstolic fow in the
A, (2) EFW or fetal AC below the 3% centile or (3)
EFW/AC below the 100 centile combined with UA-PI
or uierine artery-F1 above the 959 centile, Although
this consensis was released after the stam of this
study, we have reviewed carefully all cases and haye
established the moment of eoFGR diagnosis coinciding
with the scan in which Delphi criferia were met for
the hest fime. Prepatal swrveillance and decision o
deliver followed the stape-based protocol of Figueras
and Gratacis' for FGR management. In brief, Stape |
(anteprade UA end-disstolic flow ) was monitored weekly
using ulirasound plus conventional cardiotocography,
and labor induction was planned around 37 weeks
gestation. Stape I {absent end-dizstolic UA flow) was
monitored cvery 48-72h, and delivery was plinned
around 34weeks by elective Cesarcan section. Stape-111
cases (reversed end-diasoelic UA How or DV-F1 above the
95" centile) underwent daily in-hospital monitering wnril
elective Cesarean section around 30weeks. In Sgage-1V
cases (reversed DV a-wave or sponiancous decelerations
on cardictocoeraphiy), elective Cesarcan section within
12h was indicared. This was applied systematically
whenever 26 + Oweeks of gestation had been reached
and EFW was preater than 500g, since these are the
criteria thar are considersd to establish the reasomable
limit of viability in coFGR™*. In all these cases, an
initial course of amtenatal cortcosteroid therapy for
fetal maturaton consistng of two 12-mg intramuscular
doses of betamethasons was administered shortly after
confirming the eoFGR disgnosis. A sepeat course of
comicosteroids was indicated if delivery. was expected
within 7 days and before 34 weeks of gestation, provided
that the prier course had been administered moge than
14 dayy before. Furthermore, magnesium sulfate was used
for fetal neuroprotection with a 6-g bolus followed by a
constant infusion of 2 g perb® when imminent delivery
was expected before 32 40 weeks. In highly selected cases
and after extensive counseling, the same manzpement
pathway could be offered at parental requess even it the
prior viability criteria were not met. However, we did not
face this scenario in our sample.

The existence of PE was ruled out systematically.
At each wisit, blood pressure and urine profein were
measured. A high degree of suspicion for PE was
ahwnys maintained, and whenever hypertension or an
sFl-1/PIGF ratio = 85 {cut-off for the diapnosis of PET)
was found, the frequency of visits was doubled, even in the
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absence of proteinuria or other criteria of organ damage.
Mevertheless, for research purposes, PE was defined by the
demonstration of both hypertension and proteinuria™.
If there was coexisting PE, expectant managsment was
intended ungil term, unbess signs or symptoms of imminent
complications were present, or any severity Criferia were
demonstrated after 34 4+ O weeks™.
Measurement of sFi-1 and PIGF in maternal serum was
carried put at dizgnosis of eoFGR (£ 3 days). The concen-
trations in pefml of sFk-1 and FIGF were analyeed using
an automated assay (Cohas®™ 6000 701 moduls; Roche
Dhagnostics, Penzberg, Germany). Absolute values were
transformed into multiples of the median { MoM ) adjusted
by GA'™. Atending clinicians had full access to these
resufts, but the decision to deliver was made according
to previously descibed protocols™-2%, NMeverthebess, the
indirect influence of angiopenic biomarkers when inger-
preting clinical, ubtrasound and biochemical dars thar
could lead o a decision to deliver could not be avoided.
Perimatal data were collected from hospital records and
mcluded the date and route of delivery, birth weight,
sex, 5-min Apgar score, umbilical cord arterial pH,
admission to the neonatal intensive care unit {NICU) and
days in NICU. Perinatal survival was defined as a child
surviving the frst 28 days postpartum. Composite severe
neonatal morbidity in perinatal survivors was defined
as the presence of at keast one of these complications
at discharge: bronchopufmonary . dysplasia jneed for
oxvgen therzpy or positive airway pressure, mechanical
venfilator support in babies born at or beyond 36 weeks
of GA), pecrotizing enterocolitis roquiring  surpery,
penventricular leukomatacka > Grade 2, intraventricular
hemorrhage > Grade 3, sepsis iclimical or confirmed
sepsis by bacterial hemoculture 1solation), retinopathy of
prematurity = Grade 3, patent ductus arterfosus requiring
surgical treatment and peed for vasopressor therzpy.
Postnatal follow-up was aeailable for 2t least 12 monchs,

Statistical analysis

Samphe size calculation was 35% powered fora 3% alpha
level, assuming that perinatal survival in eoFGR & about
85%, and that the best predictive modsl for perinatal sur-
vival predicion could differentiate between a group with
= 35% of survival and another with < 75% of survival,
With these assumptions, 3 minimum of 112 eeFGR coses
were requirad to have sufficient statistical power.

The main dependent variables were perinacal survival
iprimary outcome) and composite severe neonatzl mor-
bidity jsecondary outcome). The independent variables
were selected in accordance with the previous literamre
on the main determinants of pennatal morbidity and
mortabity in eoFGR™4143 and included baseline mazer-
nal characteristics, GA at diagnosis of eoFGR, altrasound
(EFW, altered Doppler) and biochemiczl (sFlt-1, PIGF)
data at diagnosis of eoFGR.

A descriptive analysis of the independent variables
was  performed. Furthermore, a comparison between
perinztal survivors and non-survivors was performed for

Littraeonmd Opebe Cymaenl T025; 61: THL 190

110

8w e SR e v SRy e Gy, Crepevpip o el b g s o na; ol epeece ©oy v G pr e g al g ey seome pavi] 'L s R as

LS

LA REE S RRR RS BT ERE BT LIRS LETERE o TERSE R L FEEE PRI R P Ry Ty



184

the subproup of coFGR cases diagnosed before 28 weeks’
gestation since no mortality was observed after this
GA. A descriptive analysis of the perinatal outcomes
was ako presented. Fewer than 3% of data for van-
ables obtained ar diagnosis, follow-up and delivery were
missing, and they were reated as missing completely at
random (Tahle 51}, Continuous variables are presented as
mean £+ S0 or median {interquartile range) when normally
or non-normally distributed, respectively. Cateporical
variables are presented as mo (%00, Univariate compar-
isons between independent variables and the primary and
secondary outcomes were performed using the appropr-
ate tests (Student’s ¢-fest or Mann-"Whitmey U-test for
continuows and chi-square or Fisher's exact test for car-
egorical variables). Variables with a Pvalue <0.10 on
the univarizre analysis were included in a logistc regres-
gion model for the prediction of perinatal swrvival and
neonaial severe morbidity, Due to the limited number
of cases developing the event in the study, only combi-
nations of two variables were included in these logistic
regression models. Diagnostic acouracy of each model was
assessed through sensitivity, specificity, predictive values,
receiver-operating-characteristics (ROC) curves and area
under the ROC curve (AUC) with 95% C1 obdained by
besatstrapping (1000 replicares), Optimal cut-off vahaes
were identified by Youden's method (maximizing the sum
of the sensitivity and specificity). Paired ROC curves werne
compared by the Delong method. Two-sided P-values
of « 0.05 were considered significant. Statistical analysis
was performed using statistical package STATA, version
14.1 {StataCorp. LLC, College Station, TX, USAL

RESULTS

Of 230 fenises with eoFGR, 210 were included in the
anslysiz [Figure 515, The median GA at diagnoss of
easFGR was 37 + Dweeks. The majority (1970210, 93.8%)
if cases met the viability criteria. The remaining 13 16.2%)
cases did not because the GA was « 26 4+ Oweeks or EFW
was < 300 ar the last ultrasound examination. Cases
of imtrauterine death, as well as those of neenatal death
in which delivery was indicated for matermal reasons
and fetuses did not reach viability criteria, are shown in
Tahle52. Perinazal survival rare was 88.1% (183/210),
with 13 intrauterme and 12 peonatal deaths.

Main baseline characteristics according to perinatal
outcome are presented i Table 1. As stated in the
Methods saction, given thar all perinatal deaths ocourred
in cases diagnosed before 28 weeks of gestation, com-
parisons were made between perinatal survivors and
non-survivers with @ diagnosis < 28 weeks. There were
no differences in haseline characteristics berween the twn
ErOLS.

The main perinatal outcomes of livebom cases are
shown in Table2, The median GA ar delivery . was
30+ éweeks and 32197 (162%) cases had a term
delivery. In 4732 (12.5%) term newbomns, birh weizhe
between the 10™ and 20% centiles was confirmed. All
four cases had normal PIGF at eoFGR diagnosis (beoween

& M022 The Author, Diirasnund m Ciéstarics o Gymacodopy publivsed by John Wiley & Serm Lad
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295 and 732 pegiml). Antenatal corticosteroids and mag-
nesiam sulfate were administered n 993 % and 88.7%
of cases with perinatal survival, respectively. The main
mdication for delivery among livebomn cases was related
tis eoFGR (65.5%), but up to 20.3% (40/197) of cases
required delivery due o maternal complications associ-
ated with PE (HELLP syndrome in 4.6%, tenal failure in
2.0%. refractory hypertension i 1.5%, placental abrup-
tiom in the context of PE in 1.5%., a combination of these
i 7.2 %) or PE with or without severe features reaching 34
or 37 weeks of pestation, respectively (2.5% and 1.0%1
Additionally, in 6.6% of livebom cases, placental abrup-
tion withaut PE warranted promptdelivery. Severe neona-
tal morbidity occurred in 42.7% of cases with perinaeal
survival. The most frequent complication was neonatal
sepsis, which ocourred in 27.0% of cases, followsd by
need for vasopressor therapy in 17.5% of neonates.

Prediction of perinatal survival in eoFGR diagnosed
before 28 weeks

The most relevant sonographic parameters and angiogenic
biomarkers evaluated at dizpnosis of eoFGR are presented
in Table51. Among cases diapnosed before 28 weeks
of pestation, those achisving perinatal survival had a
significantly higher GA at diagnosis (26,1 vs 24 4 weeks;
P<0.001), EFW (626 ps 3184g) and cerebroplacental
ratiee (1.1 ers 0.9), and a less alered angiopenic profile,
with lower sFle-1/PUGF ratio (129 15 479) and 2 particular
difference seen in the PIGF levels, both in absolute (41 vs
18 pe/ml) and MoM values (0,00 0= 0.06),

Single- and two-variable models of statistically signifi-
cant variables on univariate analysis were tested and the
most relevant are presented in Table 3. The mean AUCs
after bootsirapping for all evaluated models are presented
in Figore 132, Models including PIGF (or FIGF MoM) per-
formed significantly better than other models, and the best
performance was achicved by the combination of EFW
and PIGF |or PIGF MoM) at diagnosis, which was signif-
icantly better than the combination of EFW and GA at
diapnosis {F = 0.04). The cur-off for PIGF that yiclded the
best sensitivity/fspecificity balance was 37 pgfmL (0,07 for
PIGF MoM). Cases with PHGF < 37 pprml. ar dispnosis
had lower survival rates (64% ps 955 P 0,001 ), shorer
time to delivery (14 vs 43 days; P < (L0601} and bower esti-
mated weight pain from dizgnosis to delivery (302 o=
674 P< (001} The perinatal survival rate with PIGF
<37 pefml and PIGF = 37 pp/mL was 55.1% ps 92.3%
(P=0,001), respectively, in nommotensive pregnancics
and 71.0% vs 100% (P = 0.006), respectively, in PE cascs.

Figure 2 illustrates the survival rates, time o delivery
and estimared weipht gain from diagnosis oo delivery
when stratified by EFW and PIGF at diagnosis.

Prediction of severe aconatal morbidity in coFGR
The mamm Doppler characieristes and  angiogenic

biomarker results stratified by composite severe neona-
tal morbidity are presented in Table 54, Those with
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Perinatal survival i early-onzet FGR and PIGF

185

Table 1 Baseline characeristics of pregrancies with early-onset feral growsh restriction (eoF G| achisving perinatal survival and those

diagnosed before 28 weeks sconrdimg oo pregrancy outcome

rolfGR diggeosed « 25 weeks {n = 127)

All eoFGR aith permatal  Fermatal sorvivad Permetal death

Chargotenstic swrvival o - 185 =98} =15 F
Rederred from anather center 5 (51.4) 51510 14 (560 072
Matemal age [years) FLr£59 ILET M1li4T 015
Heght {cm) 19 16327 164 =6 0.80
Prepregnancy weght (kg EEEL1LS BET 178 SADET46 0.1z
Prepregnancy BME [} 48240 M5 4L49 L LAT 0.5
Curent smusker 27 (11.9) 117112} 1 [E.0j 0.a3
Cigareetes per day 7i2-23 & (1-33) 9 (3-20) .61
Rlace ar ethnicity 054t
White or Cancazian 124 {g7.0) 65 {85.3] 0 [B0U
Hispanic 31 {15.5) 14 [146.3] I [4.0)
Astan &6(3.2] 4 (4.1} 1 (£.0)
Black o Adrican Amencan L& (8.5 7 1) 1[4.0)
Cither 24.3) & 8.1 118.0)
Risk factors for placental dyshmction
High
Previous PE 4 013.0) 12 1312} 1(8.0) 0.55
Chromic hypertersion 17 (2.2 LR e X} X)) .68
Prepregnancy diabete= 3(L.&) 1110 i .51
Chronic kidoey dissase 1 (0.5} 1109 il .51
Thrombophiliz I 18] 1120} O 051
Systemic lupes erythemarsis 1 (0.5 a{al a0 N
Soderate
Mudliparous 116 (627 L B 19 761 0.1
Ape =40 years 7 (9.2) 11112} 3{120) 0,91
Prepregnancy BMI = 35 lygm? 7 (34 414.1) L 4.0 1159
Family history of FE* Pi4m 331} 2 [B.0) 0.11
Sore than one high-risk or two moderate-nsk facoes 58314 19 [29.6) #{320) .52
Mode of conception s
Sportanems 165 (B9.X) Be (BT 6] 21 [B4.0
In-pitro ferilization 20 (10.5] 12 (132 41
Lovw-dree aspirin irtake | 100 mpiday) 0.05
No 139(73) &9 [70.4] I2 [BE.0)
Starting at or before 16 weeks g 2.1) 1§ [25.35) 1 [4.0)
Starting abter 16 wesks 7R 414.1) 2|80}
Low-dese heparm prophylaxis 0.31
Mo 176 (25.1) 02 [91.9] 243500
Searting at or before 16 weeks E (4.3) FEL) D
Searting abter 16 wesis 1(05) 1110 1 [4.00

Diata are given as m %), mean + 50 or median {imerquartile ran

Al cases dispnosed = 16 wesks
pesinatal outcome were made among cases diagnosed - 28 weeks. * First-degres relacive {mother or sister]

s comparisons according
a history of pre-sclampsia

{PE). t5ignificant differerces between Caucasian and Hispanic women after Bonferroni adjestment. BMI, body mas: index; M4, oot

applicahle.

any severe morbidity had lower EFW (702 pe B54p;
P = 0.001) and poorer Doppler status, although it did not
imply a more advanced FGR stage. Finally, nconates with
morbidity had a higher angiogenic imbalance, especially
in terms of lower PIGF values (32 ps 71 pefmil: P 0,000 ).

A prediction of composite severe neonatal morbidity
waz attempted using the same models developed for
the prediction for perinaml moraliey (Table4) The
pedformance of 2ll models was low, with the AUC rangimg
from 0:303 to 0,731, The best AUC was obtained by
MGF MoM in two-variable combinations with EFW, GA
or altered Doppler (0,731 15 0.722 15 3,725, which were
all sipnificantly better than other models. The mean AUCs
after bootstrapping for all evaluated models are presented
in Figure 1h.

© D012 The Authoo, Liltnrsound i Déstafrics. ¢ Cymaokgy publisted hr]l:hn Wiley & Soos Lod

on hehalf of intemations] Socety of Urasound in COrhsierrics and

The performance of the main predictive models for
perinatal survival and severe neonatal merhidity at fAxed
false-positive rates is presented in Table 55,

DISCUSS1ION

Main findings

This study showed that, at the time of eoFGR diagnosis;
perinatal survival is best predicted by combining EFW and
PIGF. Whenever EFW is = 500 or PIGF is > 37 pp/ml,
the scenanio is relatively optimistic since perinatal survival
5 at least 80% and increases o more than 95% i

both conditions are met. With EFW of < 300g, PIGF
« 37 pe/mL carries an ominous progoosis, and moere than
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Tabde 2 Perinatal cutcomies of fvebom cses with early-onset feral growth restriction (FGR | acconding to survival

Dneferame Peraatal swrvipal {n—185) MNeomatal death {n =2} r
GA at delivery (weeks) 310 (19.0-34.5) 6.8 {26.0-27.5) < 0.001
Time from :E.zgpmi:mde&vu'r |d.:;|ls‘,'| 1% [(9_4£) TI3-15) 0.1
Conticosternids for fe] mansanan® [4VE41 (99.3) 1111 (103 .78
Magnesium sulfate for fetal neemprocecriont G4/ 108 (BH.T) 1011 (909 .02
FE 9248 £ [86.T) 0.8
FCR stage at delivery 0.4
Seage | ¥ (49T X [1&7)
Stage [T 1845.7) {187
Stage [Tl 53 (28.5) 3125.0)
Seage IV 12 {119 5 417}
Cinser of delivery fEL]
Spomtaneas 4130y [ {o}
FFROM 3 (1.6 o)
Maternal indication, related ta PE 35 {19.5) 4[33.3)
Fetal indication, related 0 FGR 127 {68.4) E 86T}
PMacental abrgption withuout FE 1347.01 (]
Oither mdication ZiLly [ iy
Birth weight (g 1100 (B0 1485) 540 [485-E411 BBt
Female gender E3 {4409 I[1a7] 0.0%
5-min Apgar score - 7 154E1) & (500 A 0000
Arverial phi = 7.00 1405 i) HA
Cearean ssction L¥1 {2E4) 12 {100) i1
Meanatal marhidity amang perinatal survivons
Compuosite 79 LT 12 (100 0.001
EFD I5 {135 1{8.3) 1821
IVH Grade 111 or IV {1 1 (B.3) 0.05
Mecrotimng erterocolitis 14{7.8] I {o .56
Sepsis H 2T R D w0001
Hetinopathy of premarrity Grade [ or IV 4413} L MNA
Periventricular ledeomalacia = Crade 11 {12y o HNA
Patent duchis arterinss 1849.7) I[1&T) 046
Me=d for vasopressor therapy BTE 10 (B3.3) 0.0
MECL admissinn 148 {E0U0) 11§%1.7] B3z
Days im MICU 24 {12-47) 10 i4-13) < 0.001

Drama are given as median (meerquartile range, ol {% | or m (%) #Inchding those livebormn betwesn 24 + 0 and 34 + & weeks. Hincludmp
those liveborn at or before 31+ & weeks. $ Maore than one condition oheerved n some cases. BFDY, bronchispubmonary dysplasia (defined as
need for sapplementary oaygen at 36 weeksl; GA, gestational ape; IVH, intraventricular hemorrhage (Geade I, difation of kieral vemtrides;
Grade IV, intraparenchymal hemorrhage); MA, not applicahies MICLL neonatal intensive cure unit; PE, pre-eciampsia; PPROM, preterm

prelahor nupoume of membranes
Tabie 3 Performance of differert models for predicoion of perinatal survival in fenmes with 3 diagnosis of early-onset growth restriction
o 18 werks

Specificity PRV @SSO NPV 95% O
Maodsl 125% CI) () {35% CIF %) %) Tl AL (R )
EF® TES (.7 -82.8) &40 (415-B1.0) EROQ(B02-949) 3IR0[242-555) 0.6%1 (D.SE7-0.7RA)
GA at diapnosis® PROSZIE-FO M) 56D [(M9-756) Ee4(770-930) 3I3I (1764035 0637 (LIZB-0.744)
FlGE* SO 4BE-&00) BED[SRB-9T.F) 951(Es3-990) 3I5F[2IT-487) 0735 DEF5-0BLT)
FIGF MoM* BB4(SB1-774) TI0(¥.e-8T.9) POI(E1F-BE6) 3I&T[2I4-317) 070 (00s01-0.BD3;
Altered Dopplert SR (F2.E-90.R) 4.0 (0.1-20.4) ERO(TEA-E13) 333(196-495) O.510(04cB-0.551)
EFW + GA ar diagnoss D5 0(RR9-9R M 200 [6E-40.7) EYS{7T43-BRY) S5546[21.2-B&3) 0765 (LE55-0.8T4}
EFW + PHGFE PEAV(P2E-9O.R) 360 (150-57.5) BETV(7VE-914) HLEMEI-FTT) 0EM (TI7-0914)
EFW + PIGF MoM PEHEF P4 440D [(244-651) EVO(TR2-9LT) TRIFMAAR-PFLI)  (LELS (0470915
EFW + altered Doppler S50 (ER.9-20.4) 20.0 [5.E2-40T]) EL5(74I1-BRW S556(212-8&63) 0765 (Re43-0.H7G)
GA az diagoosis + akered Doppler 980 (%LE-85K) 280 [12.1-49.4) 2 B0 T-E7.2) TYE43E-%41) 0751 (De51-1.B5I)
GA at diagnosis + FIGEF SE3(95,2-98.7) 261 [10.2-484) 9124EP1-9300 E5T7(34.9-BEA) 0™ (e-0.ELT)
FICF + altered Doppler M0 55.5-98 0 (B-13.7] 265 {1L.9-44.4) 0 (D975} 0209 (0705081 3)
PIGF Mo + shered Doppler PR [P 4-10:0) 0 {-13.7] TS {T13-8c3) O -97.5) 0724 (627-0.E11)

*Evalumed ar cut-offs obtained by Youden's index (estimared fem] weighe {EF®) « 501 g, pestarional age (GA) ar diagnosis « 25 + 0 weeks,
placemial growth factor (PIGE) « 37 ppfml, PEGF multiples of the median {MoM) = 0.07). { Defined o= absent or reversed umbilical artery
faw and impaired middle cerebral artery fiow. $Seatistically sigrifcant differences ('« 0205} when compared to all mvariate models and
b:;riﬂ: r?'ﬂnd:h withoat FHCF. AU, area under the receiver-operatmg -characteristics cure; NPV, negative predictive value, PPY, positive
prediciive valse
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Perinatal survival in cariy-onset FGR and PIGF

1] a3s L Irs Lk
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Figiere 1 Mean area under the recerver-operating charactenisys
curve of differers proposed models for prediction of perinaml
surviral (2] and severe necnatal marbidity (b after hootstrapping
{1000 rephicaticns] in casss with early-onset fetal growth
restriction. Altered Doppler was defined 2= absent or reverssd
umbilical artery fow and impaired middle cerebral artery flow.
*Evaluated 2t cuoe-offs nh’.nmp:duhp Youden's index [for perinatal
survival: estimated fetal weight [EFW < 501 g, pestarional zge 2t
diagnesis (G&] o2 15 + O weeks, placermal growth factar [FICE)

o 37 pgiml, FIGF mubtiples of the median [MaM) < 3.07; for
nezonatal morbidity: EFW « 85 g, GA « 26 +4 weeks, FICF

« 44 pgiml, FICEF Mobd - (007).

half of such cases will not survive. However, we did not
find adequate prenatzl predictors of neonatal morbidity.

Interpretation of results

Accurate parental counseling in the context of coFGR
remains challenging, especially when the diapnosis is
made around viabiity. It s known that, controlling
for GA, exmemely preterm infants with eoPFGR have
1 I-fold higher risk of mortality and a Z-week lag in
survival compared with normally grown fetuses; and their
viability 15 compromised when delivery ocours before
25-2éweeks of pestation™. However, at the tme of
diagnosing eoFGR, it is difficult to establish when delivery
will be indicated, especially at the earliest stages of feeal
deterioration. In the study of Story stad?, including
20 eoFGR cases diagnosed before 24 weeks' pestation,
four babics were delivered af term and did not require
neonatal admission, This abo occurred in 15% of our
cases of eoFGRL Similarly, there is 2 wide wariability in
the progression of Doppler abnormalivies from dizgnosis
to dedivery in enFGR™. Therefore, our current ability to
predict survival m coFGR s limited. This study supplies
new evidence reganding the wtility of PIGF to better
prodict survival in eoFGR dizpnosed before 28 weeks. At

© 2022 The Authoo. Gilirasound m Oéstairics & Cymacedopy publistied by John Wiley & Som 124
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diagnosis, the combination of EFW and PIGF provides

more accurate information than docs GA or Doppler
status. This does not contradice that the GA atr birth
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158 Rodrguer-Calro e al.

Tahle 4 Performance of differer models for prediction of necnatal morhidity in surviving necnates with 2 prenatal dizgnosis of earfy-onset
[eeal growth restriction

Kemsitivity Epecificity PPY (359 CI) NPV 95% Ol

Maxdel (5% CI) (%) 95% O} (%) i %) ALRS @5% O

EFy* TS5 (6618335 354 [25.0-47.0] 611(521-60.5) S51.9[IT.B-647) 0555 (DART-0:611)
GA at diggnosis* 660 (F6.1-TS.0) 443 [30.1-559) ELA(F1.E_704) 403371614} M55 (D4B0_0.623)
[ [os 613 (52.3-TLE) TOB (SR M0S] T42(E3E-KDO) SHI 4T.E_6K3) 0661 (D597_0.714)
FIGF MoM* 494 (37600 1T9(11.2-266] IO(I3I-_30EF I22[I06-456) 0.6 (15930730
Altered Dopplert U1 (934-99H) 15[03-Z5  STA(499.G4N) S00[68-931) Q.50 (D481-0.515)
EFYW + GA at diagnass TAA(ETI-B4N) S0 [3I-EL1) E7F(SE3I-TSH) 615 [(A5E-7II) 0.6BI (B.505-0.75E)
EFW + MGEf TET (67.3-B45) S0 [4I-THS] TLE(G24-B0M) 667 [F46-T73) 0715 (0L551-0.801)
EFW + PIGF MaM FO5 (4TI_T0A)  TIE(E11-BLY) ELT{S0T-7IE) TON[60S-THE) 0.7 (06560804
EFW + altesed Dappler TEI[E0I-EST)  J19(IRT-444] E10(523-623) 530 {3B3-67S) 0.640 (R5&0-0.721)
GA @t diagnosis + aktered Doppler T3 (69.1-857)  3L0 217-4441 SL0Y523-69.3) 531 [JEI_E7.5) O.574 (D490-(.658)
GA at diagnosss + FIGF BOE(TLE-B7T) 454 [370_g09) 675 (SEA-TIE) 661 (SLETTS) DI (DUEH_0TRE)
PIGF + altered Doppler L15(T38-B93) A5 [MI-TI) SE4ITTI-TAN) BaT(F45-779) 07106480797
FIGF MoM -+ alter=d Doppler EI2MLE-645) 806 [TLENTT] ETFIMT-TRI) E82(S0E-T73) 0715 (R&51-0.780)

*Evalwated at co-offs obtained by Youden's imdex [estimated fetal weight (EFW) < 650 g, pesstional ape (GA) af diagnosis «< 2864 4 weeks
placemtal growth factor (FICE) « 46 pgiml FCF multiple: of the median {Mad) < 0.07). tDefmed 2z absent or reversed wmbilical artery
How and impaired middle cerebral artery Bow. §Seatistically sigmibcant difference (P« 0005} when compared to models without FIGE. AL,

area umder the receiver-iperating characteristics curve; MPY, negative predictive vahue; PPV, positive predictive value

continess b the maim determinant of survival, nor
does it undermine the importance of prolonging the
pregnancy as lompg as possible in eoFGR*. PIGF, which
5 a known surrogate for placental function, correlates
well with the expected time-to-delivery in PE!%2%_ and the
sFlt-1/PIGF ratio has also been shown to be predictive of
the time-to-delivery interval in eoFGR'>", We have now
observed that eoFGR cases with PIGF values < 37 ppiml,
which is the 1% cenfile at 20-32 weeks™ | have 3 3-times
shorer time-to-delivery interval (14 vs 43 days), and they
achieve less than half of the estimated weight gain bevween
diapnosis and delivery (median, 39 vs 373pl In short,
very low PIGF at eoFGR diagnosis increases the risk
of rapid maternal-fetal deterioration and lower fetal
weight pain. This transbates to lower perinatal survival
irrespective of the presence of PE. In periviable cases, this
imformation could be used for gukding parental counselimg
and decision-making opticns,

Our findings are in line with a secondary analysis
of the STRIDER UK seedy!® that recruited coFGR
singletons between 22 40 and 29 4+ 6 weeks of pestation.
Multivariate regression analysis identified EFW and
angiogenic biomarkers as the independent predictors of
overall survival, with AUC of 0,88 (ors (L83 in this study).
This further supports our choice of EFW as the parameter
associated with PIGF in the survival model, although
there were no differences among the different models
with PIGF in terms of their AUC, In addition, the model
with PIGF and EFW demenstrated a betrer it to the dat,
with more balanced sensitivity and specificity. In contrast
to the STRIDER UK study™, in which the sFit-1MGF
ratio was used we did not find that sFlt-1 improved the
prediction. However, we still encourage its measurement
at diagnosis of eoFGR, as sFit-1 is associsted strongly
with the development of PE in the setting of eoFGR'.

Reparding neonatal morbidity in eoFGR cases, it
remains difficult to predict prematally. Recently, Meler

© 2022 The Authors. Llrasound m Obstamics o Gymecolopy publided by Jobn Wley &7 Soom L
Cymecniogy.

un hehsif of Imernaitona] Sacety of Grasund in Chatemoy and

etal® reported that, m periviable small-for-pestational-
ape fetuses diagnosed ar 22 +0 25 + 6 weeks of pes-
tation, the combination of absentfreversed end-diastolic
UA flow and abnormal MCA Doppler had a sensitivity
of 87%, a false-positive rate of 14% and AUC of 0.82
(93% CL, 0.81-0.96} for the prediction of severe mor-
bidity. We used the same criteria to define our altered
Doppler outcome, but we were unable to replicate such
results four ALIC, 0,50 (95% CL, 0.48-0.53)]. A possible
explanation is that we did not include fetuses with EFW
<10 centile that did not meet the Delphi criteria for
eoFGR. A pood prognosis in these cases is probably eas-
ier to predice when Doppler alterations are absent. The
addition of PIGF also improved our predictive models for
severe neonatal morbidity, but the results were modest.
We speculate that severs neonatal morbidity In eoFGR
depends largely on intercurrent factors that appear or
mianifest after birth, such as sepsis {the main contributor
to severe morbidity in our series), which are unlikely 1o
be predicted prenacably.

Strengths and limitations

We acknowledge some limitapons. First, this s a
gingle-center study, and our perinatal results may not
be extrapolated to other centers. However, our survival
rite {887} iz comparable with thar observed in 2 recemt
systematic review? [$1%). Second, we included coFGR
cases anly if they fulfilled the Delphi criteria, which do not
account for hrain-sparing features ( MCA-PT or CPR < 510
centile), unlike the Figueras and Grazachs® criteria that we
have followed in clinical practice. However, this mmplicd
a diagnostic delay in only 20 cases. Third, although
some measures have been inchuded o reduce the risk of
overfitting, such as bootstrapping, our results need both
intermal and external validation of the proposed cut-offs.

Litrasowms Dbt Coymaoo] 2023; 61: 181-1%0
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Periratal surviral im eariy-onset FGR and PIGF

Fourth, we used the Elecsys™ (Roche Dizpnossics, Basel,
Switzerland) platform for the measurement of PIGF,
which yields slightly different respls compared with
others™, and we recommend the transformation of the

proposed cut-offs to the available platform™.

Finally,

climicians were not blinded to angiopenic marker daia, and
this could kave biased the decision to deliver; although it
has been reported that the knowledes of the biomarkers
did not shorten the time unfil delivery™.

Conclusion

This study indicates that PIGF shows great potential o
improve capability to predict the chances of survival when
eoFGR i dispnosed.
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SUPFORTING INFORMATION ON THE INTERNET

The following supporting information may be found in the online versicn of this article:

: Tables51 Missing data of evaluaied variables

Table52 Cases of intrauterine dearh and neonatal death thar did not reach 26 4 0 weeks of gestation or hirth

weight of at least 500 g

Table53 and 54 Characteristics of study populaticn at dizgnosis of sarly-onset fetal growth restriction
according tr perinatal survival and pestational age ai diagnosis (Table 53) or presence or absence of neonatal

miorbidity (Table 54}

Table 85 Performance of four best predictive models for perinagal survival and severs neonatal morbidity at

3% and 10% fixed False-positive rates [FPR)
Figare 51 Flowchart of study population.
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6. Discusion

El CIR precoz es una entidad relacionada con la DP de presentacion relativamente
infrecuente, lo que ha podido contribuir a la falta de desarrollo de terapias eficaces para
su tratamiento. Se ha calculado que tiene una incidencia anual de 3.3/10.000 personas
europeas, habiendo obtenido el reconocimiento de “enfermedad huérfana”*. No
obstante, su contribucion a la morbilidad y mortalidad perinatal es elevada y cuando se
presenta supone un constante reto obstétrico. En primer lugar, su manejo es delicado,
ya que se debe realizar un seguimiento estrecho con el fin de establecer el momento
ideal para el parto, ponderando el riesgo de muerte intrauterina y dafio neurolégico por
acidosis mientras se prolonga el embarazo con el riesgo asociado a la prematuridad
iatrogénica. En segundo lugar, su prondstico es incierto, ya que existe una amplia
variabilidad en la evolucion de los casos desde su diagnéstico hasta el nacimiento.
Ademas, aunque la etiologia mas habitual es la DP, en ocasiones puede tener un origen
genético, infeccioso o malformativo, que condicionen la supervivencia y los problemas

posnatales asociados.

La mayoria de las sociedades cientificas fundamentan el diagndstico, seguimiento
y toma de decisiones en base a parametros ecograficos y el RCTG como reflejo de las
adaptaciones hemodinamicas fetales a la situacion de hipoxia crénica. Este modelo
presenta limitaciones evidentes, ya que no tiene en cuenta aspectos como la edad
gestacional o la coexistencia de PE, que aceleran la historia natural de la enfermedad.
Por ello, no se dispone hasta el momento de herramientas que permitan anticipar de
forma adecuada el ritmo de deterioro fetal, lo que limita tanto la planificacién del
seguimiento como el asesoramiento de los padres respecto al prondstico de

supervivencia y supervivencia libre de enfermedad grave a corto y medio plazo.

El advenimiento de los marcadores angiogénicos y la posibilidad de determinar en
plataformas automatizadas el cociente sFlt-1/PIGF en pocos minutos abre la puerta a su
empleo en el CIR para cubrir las dificultades que existen actualmente en el manejo del
CIR precoz. Esto se debe a la propiedad de estos marcadores de reflejar el estado de DP

y su estrecha relacion con el intervalo de latencia hasta el parto que se puede conseguir.
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Sin embargo, hasta el momento la utilizacién de estos marcadores se ha centrado en el
campo de la PE. Los hallazgos de las investigaciones realizadas en esta Tesis Doctoral
permiten abrir la oportunidad de incorporarlos también al manejo del CIR. De este
modo, se incorpora plenamente al CIR dentro del concepto de sindrome angiogénico-
placentario, que propone integrar de forma indisoluble todas aquellas complicaciones

del embarazo relacionadas con la DP, entendidas como una Unica entidad®®.

Previamente habiamos demostrado como los marcadores angiogénicos se elevan
en el CIR de forma similar a como lo hacen en la PE, ya que el CIR comparte con la PE el
sustrato de DP. Pudimos observar cdmo esta elevacion del cociente sFlt-1/PIGF es
proporcional al grado de DP, siendo mds acentuada en los casos mds graves y precoces.
Ademas, su aumento es mas pronunciado cuando se asocia CIR y PE?8, Esto no ocurre
asi con otros marcadores. Por ejemplo, el aumento del IPmAUt solamente es indicativo
de una situacién de placentacién andmala, siendo util para la prediccién de la DP, pero

no para detectar el momento de aparicion o su gravedad.

Partiendo del conocimiento de que la alteraciéon del cociente sFlt-1/PIGF se
encuentra presente en la PE mds de un mes antes de que aparezcan los primeros
sintomas clinicos?’, nos propusimos en primer lugar describir cudl era la evolucidn de los
marcadores angiogénicos en el CIR precoz, desde el diagndstico hasta el parto. Pudimos
demostrar que, de forma andloga a lo observado en la PE, se pueden encontrar valores
elevados del sFlt-1/PIGF (> 38) en la mayoria de los casos de CIR precoz desde 4 semanas
antes de que tenga lugar el parto. Esto se pudo comprobar en tres de cada cuatro casos
de CIR precoz aislado y en la totalidad de casos de CIR precoz con PE coexistente al
diagndstico. Ademas, el seguimiento longitudinal de estos casos puede ser Util para
anticipar la aparicion de complicaciones maternas o fetales que requieran la finalizacidn
del embarazo en el corto plazo (< 48 horas) cuando se superan valores extremadamente
altos (> 655). En vista de lo anterior, es posible plantear el seguimiento del CIR precoz
con la determinacion seriada del cociente sFIt-1/PIGF para adecuar el manejo, al menos
en términos de hospitalizacidon y optimizacién del momento para la administracion de

corticoides para la maduracién fetal.

En vista de que también en el CIR hay una correlacién inversa entre el valor del

cociente sFlt-1/PIGF y la duracion del embarazo, nos propusimos aplicar esta propiedad
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a la evaluacién del CIR precoz al diagndstico cuando este se presenta en estadios
iniciales (con flujo AU anterdgrado). En estos casos resulta especialmente complicado
predecir su curso clinico debido a la gran variabilidad que presenta. Sin embargo, el valor
del cociente sFIt-1/PIGF es esta etapa permite diferenciar qué casos pueden tener una
evolucion mads favorable y qué otros pueden estar en riesgo de sufrir un deterioro
hemodinamico en el corto plazo. Asi, cuando el valor del cociente sFit-1/PIGF al
diagndstico de un CIR precoz con flujo anterdgrado en AU (estadio |) es < 85 (25% de los
casos) podemos tener confianza en que el parto es improbable que ocurra en el corto
plazo, ya que la mediana de tiempo hasta el parto en este subgrupo es de 41 dias.
Ademas, en ningun caso el parto se produjo en la primera semana, por lo que existe una
buena seguridad para aplicar el protocolo habitual de seguimiento semanal. Por el
contrario, cuando el cociente sFlt-1/PIGF ya alcanza o supera el valor de 85 al
diagndstico, es mas probable que se acelere el curso del deterioro hemodinamico.
Incluso, en el 35,6% de casos el parto se produce en la primera semana tras el
diagndstico, por lo que se deberia seguir una vigilancia mas estrecha de la propuesta por
los protocolos actuales de seguimiento del CIR. Ademads, en estos casos se debe observar
con atencidn la posibilidad de que aparezca una PE de forma concurrente. De hecho, en
nuestra serie, el 46% de los casos de CIR aparentemente aislado al diagndstico asociaron
PE cuando el cociente sFlt-1/PIGF era > 85 al diagndstico. Sin embargo, la causa de
finalizacidon del embarazo en este grupo de > 85 no es predominantemente debida a
complicaciones maternas, sino a un curso mas acelerado de las alteraciones
hemodinamicas del CIR, por lo que parece prudente aumentar la frecuencia de los

controles ecograficos en este subgrupo.

Por ultimo, nos propusimos abordar el problema del asesoramiento del prondstico
de supervivencia y supervivencia libre de morbilidad grave en el CIR precoz cuando se
realiza el diagndstico. En este caso, también demostramos que las propiedades de los
marcadores angiogénicos, y en concreto del PIGF, mejoraban el rendimiento de las
tablas prondsticas actuales, basadas en la edad gestacional y el peso. Hemos
comprobado que la combinacion de PFE y PIGF al diagndstico proporciona la mejor
orientaciéon prondstica cuando nos enfrentamos a casos de CIR muy precoz,

diagnosticados antes de la semana 28. Debido a la asociacion de niveles bajos de PIGF
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(< 37 pg/ml) con una menor ganancia ponderal del feto y un menor intervalo de tiempo
hasta el parto, este marcador refleja con una fidelidad superior a la de la edad
gestacional al diagndstico cual es el prondstico de supervivencia de estos casos que se
encuentran en los limites de la viabilidad. Su aplicacion en la practica clinica puede
conllevar una mayor precisidén y seguridad en el asesoramiento parental y una mayor
objetividad para la toma de decisiones de los padres respecto a la continuidad del

embarazo y de los neonatélogos respecto a la intensidad del soporte posnatal.
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7. Conclusiones

1. Existen niveles elevados de sFlt-1/PIGF en la mayoria de los embarazos con
CIR precoz desde 4 semanas antes del parto, encontrandose valores mas
altos cuando coexiste una PE. Sin embargo, las mediciones seriadas del
cociente presentan un valor limitado, siendo utiles solo para anticipar la
necesidad de un parto inminente cuando se alcanzan valores de sFlt-1/PIGF

> 655 en casos de CIR con PE.

2. La obtencién de un cociente sFlt-1/PIGF < 85 en el momento del
diagndstico del CIR precoz con flujo AU anterégrado permite identificar a
un subgrupo de casos en los que la necesidad de dar a luz en menos de 1
semana es muy baja y el intervalo hasta el parto se prolonga en mas de 2

4 semanas en > 70% de las ocasiones.

3. El peso fetal estimado y la determinacion del PIGF en suero materno
predicen con precisidon la supervivencia perinatal en casos de CIR precoz
diagnosticados antes de las 28 semanas. La prediccion prenatal de

morbilidad neonatal grave en el CIR precoz tiene resultados modestos.
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