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Comparacién del rendimiento de las definiciones de restriccion del
crecimiento fetal de ISUOG y SMFM en la prediccion de hallazgos

histopatolégicos placentarios asociados a insuficiencia placentaria

Resumen

Objetivo: Los criterios de la Sociedad de Medicina Materno-Fetal (SMFM) vy la
Sociedad Internacional de Ultrasonido en Ginecologia y Obstetricia (ISUOG)
difieren en las definiciones de restriccion del crecimiento fetal (RCF). El objetivo de
este estudio es describir y comparar el rendimiento diagndstico de estas definiciones
en la prediccién de los hallazgos histopatologicos placentarios de malperfusion
vascular materna (MVM) y un desenlace neonatal adverso compuesto. Métodos:
Estudio de cohorte retrospectivo comparativo de embarazos Unicos con diagnostico
de RCF clasificados por los criterios de SMMF e ISUOG entre 2017 y 2023. El
resultado primario fue la prediccion de hallazgos placentarios de MVM vy el
secundario un desenlace neonatal adverso compuesto. Se determinaron la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos (VPP), negativos (VPN) y el
area bajo la curva (AUC) de caracteristicas operativas del receptor (ROC) de cada
definicion. Resultados: Se incluyeron en el analisis 863 pacientes con RCF, 96.2%
(831) clasificaron por la definicion de SMFM y 81.5% (704) por ISUOG. La definicion
de ISUOG tuvo asociacion significativa con hallazgos placentarios de MVM (OR
2.04 [IC 95% 1.42-2.92]) en comparacién con SMFM (OR 1.83 [IC 95% 0.89-3.77]),
la definicibn de SMFM mostré un VPP mas alto para este resultado (96.96% vs.
84.78%), ambas tuvieron una sensibilidad similar (72.80% vs. 75.14%) y capacidad
discriminatoria limitada (AUC 0.51 [IC 95% 0.49-0.52] vs. AUC 0.55 [IC 95% 0.52-
0.58]; P=0.015) para MVM, asi como baja sensibilidad (38.87% vs. 39.63%) para
desenlace neonatal adverso compuesto. Conclusion: La definicion de RCF de
ISUOG se asocia con hallazgos placentarios de MVM. La definicion de SMFM tiene
un VPP mas alto para este desenlace. Aunque la discriminacién fue mejor para la
definicién de ISUOG comparada con la de SMFM para hallazgos placentarios de
MVM, ambas definiciones tuvieron una discriminacion suboptima. El rendimiento

diagnostico para resultado neonatal adverso fue limitado para ambos estandares.



Comparison of the performance of ISUOG and SMFM definitions of fetal
growth restriction in predicting placental histopathology findings associated

with placental insufficiency

Abstract

Objective: The criteria of the Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) and the
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) differ in
their definitions of fetal growth restriction (FGR). The aim of this study is to describe
and compare the diagnostic performance of these definitions in predicting the
placental histopathologic findings of maternal vascular malperfusion (MVM) and a
composite adverse neonatal outcome. Methods: This comparative retrospective
cohort study included singleton pregnancies diagnosed with FGR according to the
SMFM and ISUOG criteria between 2017 and 2023. The primary outcome was the
prediction of placental histopathological findings of MVM and the secondary
outcome was a composite adverse neonatal outcome. Sensitivity, specificity,
positive (PPV) and negative (NPV) predictive values, and areas under the receiver-
operating-characteristics curves of each definition were calculated. Results: 863
patients with FGR were included in the analysis, 96.2% (831) classified by the
definition of SMFM and 81.5% (704) by ISUOG. The ISUOG definition had a
significant association with placental findings of MVM (OR 2.04 [95% CI 1.42-2.92])
compared to SMFM (OR 1.83 [IC 95% 0.89-3.77]), the SMFM definition showed a
higher PPV for this outcome (96.96% vs 5.44%), both had a similar sensitivity
(72.80% vs. 75.14%) and a limited discriminatory ability (AUC 0.51 [IC 95% 0.49-
0.52] vs. AUC 0.55 [IC 95% 0.52-0.58]; P=0.015) for placental MVM. The SMFM and
ISUOG definitions had a low sensitivity (38.87% vs. 39.63%) for composite adverse
neonatal outcome. Conclusion: The ISUOG definition of FGR is associated with
placental histopathological findings of MVM. The SMFM definition showed a higher
PPV for this outcome. Although discriminatory ability was better for the ISUOG
definition compared to the SMFM definition for placental MVM, both definitions had
suboptimal discrimination. The diagnostic performance for composite adverse

neonatal outcome was low for both standards.



Antecedentes

La restriccion del crecimiento fetal (RCF) se define como la incapacidad del feto
para alcanzar su potencial de crecimiento determinado genéticamente.! Se estima
gue entre el 3-9% de los embarazos en paises desarrollados, y hasta el 25% de los
embarazos en paises de medianos y bajos ingresos, se ven afectados por esta
patologia.? Actualmente la RCF representa la segunda causa de morbilidad y
mortalidad perinatal alrededor del mundo.® Ademas, recientemente se ha asociado
con un incremento de riesgo de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas en

la edad adulta.?

El diagnéstico de las alteraciones del crecimiento fetal ha sido tema de
controversia a lo largo de los afios y no existe consenso internacional sobre el
diagndstico, monitorizacién y manejo de estos embarazos.! El principal objetivo de
establecer un diagndstico oportuno a través de una definicion estandarizada es
identificar a los fetos con mayor riesgo de desenlaces perinatales adversos, asi

como reducir las intervenciones innecesarias en fetos sanos.!:®

Estudios recientes han comparado el rendimiento de las definiciones de RCF
de las principales asociaciones internacionales en la prediccion de resultados
perinatales adversos.® 7 Sin embargo, se ha discutido que existe una gran limitante
de evaluar como resultado primario un desenlace neonatal adverso compuesto, ya
gue éste puede ser causado tanto por la RCF como por el nacimiento pretérmino
gue puede implicar el tratamiento de los fetos con restriccion del crecimiento. En la
basqueda de mejorar el rendimiento predictivo de la definicibn de RCF, se ha
propuesto la evaluacion de desenlaces relacionados con la fisiopatologia de la
patologia, como la necesidad de resolucion de urgencia por riesgo de pérdida de
bienestar fetal intraparto o la evaluacion histologica de la placenta que confirme los

hallazgos de hipoxia por malperfusion vascular materna (MVM).8

El objetivo de este estudio es describir y comparar el rendimiento diagnostico

de las definiciones de RCF establecidas por la Sociedad Internacional de



Ultrasonido en Ginecologia y Obstetricia (ISUOG) y la Sociedad de Medicina
Materno-Fetal (SMFM) en los hallazgos histopatolédgicos placentarios de MVM y un
desenlace neonatal adverso compuesto que incluyé la necesidad de resolucion del

embarazo de urgencia por riesgo de pérdida de bienestar fetal intraparto.

Material y métodos

Este estudio de cohorte retrospectivo de un solo centro se realizd en el
Departamento de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia en
la Ciudad de México en el periodo de marzo de 2017 a marzo de 2023. Se revisaron
los expedientes clinicos de todas las mujeres con embarazo Gnico con edad
gestacional (EG) de al menos 26.0 semanas de gestacion (SDG) que tuvieran
evaluacién estructural entre las 18.0-22.0 SDG, ultrasonido de crecimiento a partir
de las 26.0 SDG y estudio histopatoldgico de placenta. Las mujeres que clasificaron
con diagnéstico de RCF de acuerdo con los criterios del consenso internacional de
Delphi utilizados por ISUOG (Tabla 1) (PFE o CA percentil <3 o PFE o CA percentil
<10 combinado con hallazgos Doppler anormales o una disminuciéon en los
percentiles de crecimiento) * 10 o los criterios de SMFM (PFE o CA percentil <10)*!
se incluyeron para el analisis estadistico. La EG se confirm6 con base en una
ecografia del primer trimestre (longitud cefalocaudal) o un ultrasonido temprano del
segundo trimestre (diametro biparietal). Se excluyeron a todas las mujeres con
embarazos multiples, anomalias fetales estructurales o genéticas, y aquellas con

expedientes clinicos incompletos.

Todas las evaluaciones ultrasonogréaficas se realizaron por especialistas en
medicina materno fetal, en equipos de ultrasonido comercialmente disponibles
(General Electric Voluson 730 Expert, Voluson E8) de acuerdo con las guias
estandarizadas de biometria fetal.'? ElI PFE y los percentiles se derivaron utilizando
la férmula de Hadlock!?'4 y las tablas de crecimiento.'® La evaluaciéon Doppler
incluyé el indice de pulsatilidad de la arteria umbilical (IP-AU), el indice de

pulsatilidad de la arteria cerebral media (IP-ACM), el indice cerebro-placentario



(ICP), el indice de pulsatilidad del ductus venoso (IP-DV) y el indice medio de

pulsatilidad de las arterias uterinas (IPm-AUt).1?

El resultado primario fue la prediccion de hallazgos histopatoldgicos
placentarios de MVM (Tabla 2)!¢ y el resultado secundario fue un desenlace
neonatal adverso compuesto definido como la presencia de uno o mas de los
siguientes, pH de la arteria umbilical <7.1, Apgar a los 5 minutos <7, ingreso a la
unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) en las primeras 48 horas de vida,
hipoglucemia (<45 mg/dl [2.5 mmol/l] en las primeras 24 horas de vida), sindrome
de dificultad respiratoria (SDR), hemorragia intraventricular (HIV), encefalopatia
hipdxico isquémica, riesgo de pérdida de bienestar fetal intraparto (definido como
un registro cardiotocografico categoria Il que no recupera a maniobras de
reanimacion intrauterina o registro categoria Ill) que requirio resolucion de urgencia,
y muerte perinatal. Los datos demogréficos, el historial médico, los parametros
biométricos fetales y los resultados perinatales se recopilaron de los expedientes

clinicos electrénicos.

Anélisis estadistico

Se describieron las caracteristicas demograficas de la poblacion en ambos grupos
mediante estadistica descriptiva. No se realizaron pruebas estadisticas para
comparar a los grupos de estudio, ya que los grupos no fueron mutuamente
excluyentes (es decir, una paciente podria haber clasificado como RCF por ambas
definiciones de SMFM e ISUOG). Se calculé el rendimiento de ambas definiciones
utilizando tablas 2x2, obteniendo la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y negativo (VPN), asi como razén de momios (OR) con intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) para hallazgos histopatolégicos placentarios de MVM y
desenlace neonatal adverso compuesto. Ademas, la capacidad discriminatoria de
cada definicion de RCF en la prediccion de hallazgos placentarios histopatoldgicos
de MVM y desenlace neonatal adverso compuesto se determind y compar6 usando

areas bajo la curva (AUC) de caracteristicas operativas del receptor (ROC). El



analisis estadistico se realiz6 con STATA (version 15.1, StataCorp LCC, Texas, EE.

UU.). El valor de P <0.05 se considero estadisticamente significativo.

Declaracién ética

Dado que este estudio fue un andlisis retrospectivo de datos anénimos, estuvo
exento de una revision y aprobacion formal del comité de ética de acuerdo con las
regulaciones de nuestra institucion. Ademas, todas las mujeres dieron su
consentimiento por escrito para utilizar sus datos hospitalarios recopilados de forma

rutinaria para estudios retrospectivos sin identificadores de pacientes.

Resultados

De las 1,748 mujeres que cumplieron con los criterios de inclusion iniciales, 49.3%
(863) clasificaron como RCF y fueron incluidas en el analisis, 96.2% (831)
clasificaron por la definicibn de SMFM y 81.5% (704) por la definicion de ISUOG.
De las mujeres que clasificaron por la definicion de ISUOG 95.4% (672) también
clasificaron por la definicibn de SMFM y Unicamente 4.6% (32) clasificaron
exclusivamente por ISUOG para RCF por caida de los percentiles de crecimiento y

alteracion hemodinamica (Figura 1).

Las caracteristicas demogréficas de la poblacion se describen en la Tabla 3.
La media de edad en la poblacion fue de 28 afios (DE + 7.37), la mayoria de las
pacientes tuvieron al menos un embarazo previo y presentaron sobrepeso. El 18.8%
de las pacientes tenian exposicion a tabaco y 11.1% tenian antecedente de
preeclampsia. El estado hipertensivo del embarazo mas frecuente fue la
preeclampsia en 14.1% de la poblacion, seguido de hipertensién crénica en 6.3%.
Las enfermedades autoinmunes como lupus y sindrome de antifosfolipidos tuvieron
una prevalencia de 3.6% y 2.6%, respectivamente. La EG media al momento del
diagnostico de RCF fue de 32.92 semanas (DE % 3.42) y al momento de la
resolucién fue de 36.10 semanas (DE + 2.83). El peso al nacimiento tuvo una media
de 2,110 gramos (DE + 595.66) (Tabla 3).

10



Se identificaron hallazgos histopatolégicos placentarios de MVM en 72.1%
(623) de los casos, de los cuales 47.5% (296) tuvieron depésito de fibrina
intervellosa, considerado uno de los hallazgos de mayor severidad en fetos con
RCF. Para la prediccion de estos hallazgos, la definicibn de SMFM e ISUOG
tuvieron sensibilidad (72.80% vs. 75.14%) y especificidad (40.62% vs. 40.25%)
similares. Mientras que la definicion de SMFM mostr6 un VPP mas alto comparado
con ISUOG (96.96% vs. 84.78%). Se encontré una asociacion significativa de la
definicién de ISUOG (OR 2.04 [IC 95% 1.42-2.92]) con hallazgos placentarios de
MVM en comparacion con la definicion de SMFM (OR 1.83 [IC 95% 0.89-3.77]).
(Tabla 4).

Ambas definiciones tuvieron una capacidad discriminatoria limitada (es decir,
<0.70) para predecir hallazgos patolégicos placentarios de MVM, aunque la
definicién de ISUOG tuvo un valor mayor AUC ROC en comparacion con SMFM
(0.55 [IC 95% 0.52-0.58] vs. 0.51 [IC 95% 0.49-0.52]; P=0.015) (Figura 2).

Para la prediccion de desenlace neonatal adverso compuesto, la definicién
de SMFM tuvo mayor especificidad comparada con ISUOG (78.12% vs. 67.92%),
con sensibilidad similar (38.87% vs. 39.63%). El VPP para desenlace neonatal
adverso compuesto fue mayor para la definicion de SMFM (97.88% vs. 84.55%),
mientras que el VPN de la definicion de SMFM e ISUOG fue de 4.69% y 20.26%,
respectivamente. No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas
entre ambas definiciones con el desenlace neonatal adverso compuesto (SMFM OR
2.27 [IC 95% 0.97-5.31], ISUOG OR 1.39 [IC 95% 0.96-2.00], Tabla 5).

Las AUC ROC de las definiciones SMFM e ISUOG en la prediccion de desenlace
neonatal adverso compuesto no mostraron diferencia y tuvieron una baja capacidad
discriminatoria (AUC 0.51 [IC 95% 0.50-0.52] vs. 0.52 [IC 95% 0.49-0.54]; P=0.449)
(Figura 3).
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Discusion

Los resultados de nuestro estudio demuestran que la definicion de ISUOG para RCF
tuvo una asociacion significativa con hallazgos histopatolégicos placentarios de
MVM. Mientras que la definicion de SMFM tuvo un mayor VPP, lo que demuestra
gue la mayoria de los casos que presentaron estas alteraciones placentarias de
MVM realmente fue secundario a RCF de acuerdo con esta definicién. Sin embargo,
aunque hubo una diferencia estadisticamente significativa en la capacidad
discriminatoria para MVM entre ambas definiciones, el valor del AUC sugiere una

capacidad discriminatoria limitada para este resultado.

Existen estudios recientes que han comparado el rendimiento de ambas
definiciones para predecir recién nacido pequefio para edad gestacional (PEG) y
desenlace neonatal adverso compuesto.® 7 Sin embargo, no se ha logrado
demostrar superioridad de una u otra definicién para predecir estos desenlaces, los
cuales se considera pueden ser secundarios al nacimiento pretérmino y no
necesariamente a RCF. Este es uno de los primeros estudios que tuvo la finalidad
de describir y evaluar el rendimiento diagndstico de las definiciones de RCF de
SMFM e ISUOG respecto a resultados histopatolégicos y clinicos directamente
relacionados con la fisiopatologia de RCF. Por una lado, los hallazgos
histopatolégicos de MVM vy, por otro lado, un desenlace neonatal adverso
compuesto que incluyo la necesidad de resolucién del embarazo de urgencia por
riesgo de pérdida del bienestar fetal, ambos reflejan un estado de hipoxia fetal

secundario a insuficiencia placentaria.?

En nuestro estudio se demostré que hasta 72.1% de los fetos con RCF
presentaron hallazgos histopatolégicos placentarios de MVM, lo cual difiere a lo
reportado previamente en la literatura. En un estudio publicado por Rotshenker-
Olshinka et al., que evalud placentas de fetos con RCF recurrente, se describe que
hasta el 88.8% presentaron hallazgos de MVM.%” Por otra parte, Spinillo et al.
evaluaron embarazos complicados por RCF de inicio temprano (<32 SDG) y

describen caracteristicas placentarias de MVM en 29.6% de los casos.'® Ambos
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estudios utilizaron los criterios de SMFM para definir RCF. Esta heterogeneidad en
los resultados puede deberse al nimero de poblacién estudiada y las caracteristicas
de la misma en cada estudio, y sugieren que los fetos con RCF recurrente pueden

asociarse con mayores alteraciones histopatologicas placentarias.

Dentro de las lesiones histopatologicas de MVM, el hallazgo mas frecuente
en nuestro estudio fue el depdsito de fibrina intervellosa hasta en un 47.5% de los
casos, el cual se ha descrito esta presente en los casos mas graves, ya que
compromete el intercambio de nutrientes en el espacio intervelloso.'® 2° En un
estudio previo publicado por Visan et al. que evalud los hallazgos patoldgicos
placentarios en 32 placentas de fetos con RCF, se demostré que el depdsito de
fibrina intervellosa fue el hallazgo mas comun hasta en el 93.7% de los casos.?!
Este resultado es importante debido a que nuestro estudio tuvo una menor
frecuencia de esta alteracién comparado con la literatura, lo que refleja que, pese a
la alta prevalencia de hallazgos placentarios de MVM, la severidad pudiera ser
menor, probablemente por inclusion de fetos PEG sin datos de insuficiencia

placentaria.

Por otra parte, en nuestro estudio, ambas definiciones tuvieron un
rendimiento diagndstico deficiente en la prediccion de desenlace neonatal adverso
compuesto, lo que coincide con estudios publicados recientemente. El estudio
publicado por Roecknet et al. que evalu6 el rendimiento diagnostico de ambas
definiciones para la prediccion de recién nacido PEG y un desenlace neonatal
adverso compuesto (HIV de grado Ill o IV, SDR, muerte neonatal, pH del cordon
umbilical <7.1, convulsiones e ingreso a UCIN), demostré que la definicion de SMFM
tiene mayor sensibilidad e ISUOG mayor especificidad para la deteccidén de recién
nacido PEG, aunque ambas definiciones tuvieron un rendimiento deficiente para
predecir el desenlace neonatal adverso compuesto.® Este estudio evalla un
desenlace neonatal similar a nuestro estudio, sin embargo, no incluye la resolucion

del embarazo de urgencia por riesgo de pérdida de bienestar fetal, aunque en
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nuestro estudio incluir este resultado no mejor6 el rendimiento diagndstico de ambas

definiciones.

Posteriormente Schrieber et al. evaluaron en fetos con RCF tardia (>32 SDG)
gue nacieron a término el rendimiento de estas dos definiciones para la deteccién
de recién nacido PEG, cesarea de urgencia por riesgo de pérdida de bienestar fetal,
mortalidad perinatal (muerte fetal o neonatal dentro de los primeros 28 dias de vida),
y morbilidad neonatal compuesta severa (Apgar <4 a los 5 minutos, pH <7.0 o
exceso de base <-12 mmol/L, necesidad de reanimacion cardiopulmonar al
nacimiento, hipoglucemia severa, hipotermia severa, SDR e ingreso a UCIN). Los
resultados demostraron que los criterios de ISUOG se asociaron con menor
probabilidad de predecir recién nacido PEG, pero mayor probabilidad de predecir
una cesarea de urgencia por riesgo de pérdida de bienestar fetal y morbilidad
neonatal compuesta. Ambas definiciones mostraron altos valores de razén de
verosimilitud positiva (LR+), especificidad, VPP y VPN para deteccion de PEG. Sin
embargo, tuvieron un LR+ <10 para la prediccién de morbilidad neonatal grave
compuesta o cesarea de urgencia por riesgo de pérdida de bienestar fetal. El criterio
de CA menor a percentil 3 tuvo los valores mas altos de LR+ para la prediccién de
mortalidad perinatal.” Este estudio agrega el desenlace de cesarea de urgencia por
riesgo de pérdida de bienestar fetal de manera independiente sin lograr mejorar el
rendimiento diagndstico de las definiciones para este desenlace, lo que coincide con

nuestros resultados.

Las diferencias en las definiciones de SMFM e ISUOG son relevantes desde
el punto de vista fisiopatolégico, debido a que se considera que la evaluacion de
pardmetros biofisicos como el PFE o CA establecen el tamario fetal en un momento
determinado y no el crecimiento fetal a lo largo del tiempo, lo cual requiere multiples
evaluaciones durante la gestacion para establecer de manera adecuada una curva
de crecimiento e identificar a los fetos que verdaderamente no estan cumpliendo
con su potencial de crecimiento determinado genéticamente, que incluso puede

incluir fetos con un PFE por arriba del percentil 10, pero que en algin punto
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presentaron caida en los percentiles de crecimiento, como se propone en los
criterios del consenso Delphi implementados por la ISUOG. 2?2 De igual forma, se
ha descrito ampliamente la secuencia de cambios en la circulacion fetal que pueden
ocurrir en fetos con RCF como mecanismo compensatorio a la hipoxia, con la
finalidad de preservar los niveles de oxigeno en érganos vitales como el corazén,
cerebro y glandulas suprarrenales.?® Lo que sugiere que agregar la evaluacion de
los parametros de velocimetria Doppler uteroplacentaria y fetal también resultaria

util para mejorar la deteccién de fetos con RCF.

Identificamos que las principales fortalezas de nuestro estudio, ademas de
ser uno de los primeros estudios que compara el rendimiento diagnéstico de las
definiciones de dos sociedades internacionales en la prediccibn de hallazgos
histopatoldgicos placentarios relacionados con la RCF, es el tamafio de la muestra,
asi como la homogeneidad de la poblaciéon con una edad gestacional confiable y
evaluaciones ecograficas realizadas por meédicos especialistas en medicina

materno fetal.

Las limitaciones de este estudio es que se trata de un disefio retrospectivo,
realizado en un solo centro sin un grupo control. Ademas, la severidad de los
desenlaces tanto placentarios como neonatales puede verse afectada por el
momento del nacimiento, que fue a criterio de cada médico tratante. Finalmente, no
se evaluaron por separado las definiciones de SMFM e ISUOG para RCF temprana
o tardia, lo que pudiera afectar los resultados del rendimiento diagnostico de esta
pruebay se realizaran analisis complementarios de nuestra poblacion de estudio en
el futuro para estudiar en detalle las diferencias potenciales en RCF temprana y

tardia.
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Conclusion

En conclusion, la definicion de RCF de ISUOG se asocia significativamente con
la presencia de hallazgos histopatolégicos placentarios de MVM y tiene una
capacidad discriminatoria mas alta que SMFM, pero aun limitada. La definicion
de la SMFM tiene un VPP mas alto para dicho desenlace. Ambas definiciones
tuvieron un rendimiento diagndstico limitado para el desenlace neonatal
adverso compuesto evaluado. En estudios futuros se propone evaluar las

definiciones de SMFM e ISUOG para RCF temprana y tardia.
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Anexos

Tabla 1. Criterios del Consenso Delphi.

RCF de comportamiento temprano RCF de comportamiento tardio
<32 SDG

>32 SDG

2. IP AUt >p95vy/o
3. IP AU >p95

CA o PFE <p3 o AU con flujo diastdlico CA o PFE <p3

ausente O al menos 2 de 3 de los siguientes:
0] 1. CAoPFE <pl0
1. CA o PFE <pl10 combinado con 2. CA o PFE con disminucién de

>2 cuartiles en los percentiles
de crecimiento
3. ICP <p5 o0 IP AU >p95

CA = Circunferencia abdominal; PFE = Peso fetal estimado; IP = indice de

pulsatilidad; AU = Arteria umbilical; AUt = Arteria uterina; ICP = Indice cerebro-

placentario.

Tabla 2. Hallazgos histopatologicos placentarios de MVM modificada de

Workshop Amsterdam.

Diagnostico

histopatoldgico

Hallazgos

Malperfusion vascular
materna (MVM)

Infartos, hematoma por infarto, hemorragia
retroplacentaria,  congestion de  parénquima,
congestion de espacio intervelloso, necrosis de
coagulaciéon, hipoplasia vellosa distal, nodos
sincitiales, maduracion vellosa acelerada, fibrina
intervellosa, arteriopatia decidual (aterosis
aguda,necrosis fibrinoide, perivasculitis cronica,
trombosis arterial decidual), seudoquiste placentario,
seudoquiste corionico, necrosis decidual / infartos

laminares deciduales

20




Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes incluidas en
acuerdo a las definiciones SMFM e ISUOG.

el estudio con RCF de

Pacientes elegibles que
cumplieron criterios de
inclusion (n=1,748)

Pacientes sin RCF no
incluidas en el analisis
estadistico (n=885)

Pacientes con RCF
incluidas en la cohorte
(n=863)

(n=831)

Pacientes con RCF
clasificada por SMFM

Pacientes con RCF
clasificada por ISUOG

(n=704)
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de la poblacién de estudio.

Caracteristica Poblacién Definicion Definicion
total SMFM ISOUG
(n= 863) (n=831) (n=704)
Edad, anos, media, DE 28.51+7.37 | 2848 +7.36 | 28.46+7.29
Gestas, mediana, RIQ 21, 3] 2[1, 3] 21, 3]
IMC, kg/m?, media, DE 26.22+£541 | 26.17 £5.34 | 26.29 £ 5.36
FIVTE, n (%) 13 (1.5) 10 (1.2) 11 (1.6)
Historia de preeclampsia, n (%) 96 (11.1) 92 (11.1) 80 (11.4)
EHE, n (%)
Preeclampsia 122 (14.1) 119 (14.3) 115 (16.3)
Hipertension gestacional 18 (2.1) 18 (2.2) 12 (1.7)
Hipertension cronica 54 (6.3) 52 (6.3) 46 (6.5)
Hipertension cronica con 28 (3.2) 27 (3.2) 24 (3.4)
preeclampsia agregada
HELLP 2 (0.2) 2(0.2) 2 (0.3)
Diabetes, n (%)
Diabetes pregestacional 58 (6.7) 58 (7.0) 48 (6.8)
Diabetes gestacional 57 (6.6) 57 (6.9) 48 (6.8)
Lupus, n (%) 31 (3.6) 30 (3.6) 27 (3.8)
Sindrome antifosfolipido, n (%) 22 (2.6) 22 (2.7) 16 (2.3)
Exposicién a tabaco, n (%) 162 (18.8) 156 (18.8) 133 (18.9)
Edad gestacional al momento del | 32.92 +3.42 | 32.85+3.44 | 32.78 +3.47
diagnostico, semanas, media, DE
Edad gestacional al momento del | 36.10+2.83 | 36.05+2.85 | 35.76 +2.92
nacimiento, semanas, media, DE
Peso al nacimiento, gramos, 2110.84 + 2089.68 + 2022.04 +
media, DE 595.66 592.09 603.60

SMFM = Society for Maternal-Fetal Medicine; ISUOG = International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology; DE = Desviacion estandar; RIQ = rango
intercuartilico; IMC = indice de masa corporal; FIVTE = Fertilizacion in vitro; THE =
trastornos hipertensivos del embarazo; HELLP = Hemolysis, Elevated Liver
enzymes and Low Platelets.

Tabla 4. Rendimiento diagnéstico de las definiciones de SMFM e ISUOG de
restriccion de crecimiento fetal para hallazgos placentarios de MVM.
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Hallazgos placentarios de MVM

Parametro Definicion SMFM Definicion ISUOG

Sensibilidad (%), IC 95% 72.80% (69.84, 75.77) | 75.14% (72.26, 78.03)

Especificidad (%), IC 95% 40.62% (37.35, 43.90) | 40.25% (36.98, 43.52)

Valor predictivo positivo (%),

96.96% (95.81,98.10) | 84.78% (82.38, 87.17)
IC 95%

Valor predictivo negativo

5.44% (3.93, 6.95) 26.78% (23.82, 29.73)
(%), IC 95%

Razén de momios, IC 95% 1.83 (0.89, 3.77) 2.04 (1.42,2.92)

Curva ROC, IC 95% 0.51 (0.49, 0.52) 0.55 (0.52, 0.58)

* Valor de P de la comparacion de ambas curvas = 0.015.

Figura 2. Curvas ROC para la prediccion de hallazgos placentarios histopatolégicos
de MVM segun la definicion de SMFM (AUC 0.51) e ISUOG (AUC 055).
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Tabla 5. Rendimiento diagnéstico de las definiciones de SMFM e ISUOG de
restriccion de crecimiento fetal para desenlace neonatal adverso compuesto.
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Desenlace neonatal adverso compuesto

Parametro Definicion SMFM Definicién ISUOG
Sensibilidad (%), IC 95% 38.87% (35.62, 42.12) | 39.63% (36.37, 42.89)
Especificidad (%), IC 95% 78.12% (75.37, 80.88) | 67.92% (64.81, 71.04)
Valor predictivo positivo (%),

97.88% (96.92, 98.84) | 84.55% (82.13, 86.96)
IC 95%
Valor predictivo negativo (%),
4.69% (3.28, 6.10) 20.26% (17.58, 22.94)
IC 95%
Razon de momios, IC 95% 2.27 (0.97,5.31) 1.39 (0.96, 2.00)
Curva ROC, IC 95% 0.51 (0.50, 0.52)** 0.52 (0.49, 0.54)**

** VValor de P de la comparacién de ambas curvas = 0.449.

Figura 3. Curvas ROC para la prediccion de desenlace neonatal adverso
compuesto segun la definicion de SMFM (AUC 0.51) e ISUOG (AUC 052)
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