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Prediccidon de restriccion de crecimiento fetal a través de inteligencia artificial

en el Instituto Nacional de Perinatologia.

RESUMEN

La restriccion de crecimiento fetal (RCF) es la incapacidad del feto de
alcanzar su potencial de crecimiento. El tamizaje de primer trimestre incluye
marcadores bioquimicos y ultrasonograficos con los cuales se han realizado
diferentes algoritmos para una deteccion oportuna de RCF. Metodologia: Se realizo
una cohorte prospectiva de noviembre 2019 a marzo de 2022 en el Instituto Nacional
de Perinatologia y Centro de salud Romero Rubio. Al obtener la distribucion de cada
biomarcador y ser normalizados a multiplos de la mediana locales, el modelo de
prediccion se desarrollé utilizando redes elasticas, a través de un enfoque de
aprendizaje automatico. Resultados: De 2820 mujeres embarazadas incluidas,
2,41% (68) desarrollaron RCF antes de las 37 semanas de gestacion y en 0,85%
(24) el embarazo se interrumpié antes de las 34 semanas debido a una RCF
temprana. En el grupo de RCF se obtuvieron los siguientes resultados: mayores
antecedentes de preeclampsia en un embarazo anterior (22,06% vs 6,61%;
p<0,0001), mayor prevalencia de hipertensién cronica (8,82% vs 3,38%; p=0,016) y
SAAF (4,41% vs 0,47%; p<0. 0001), asi como mayor incidencia de preeclampsia en
el embarazo actual; también valores elevados de PAM (84,21 vs 75,75; p=0,0001),
IP-AUt (1,98 vs 1,51; p=0,0001), B-hCG (282,5 vs 235,85; p=0,045) y descenso
significativo de PIGF (16,38 vs 23,45; p=0,0001) y una tasa de deteccion del 69.6%
para RCF temprana con AUC 0.874.

ABSTRACT

Fetal growth restriction (FGR) is defined as the inability of the fetus to reach its
growth potential. First-trimester screening includes biochemical and ultrasound
markers, which have been used to develop different algorithms for early detection of
FGR. Methodology: A prospective cohort study was conducted from November 2019
to March 2022 at the National Institute of Perinatology and Romero Rubio Health



Center. After obtaining the distribution of each biomarker and normalizing them to
local median multiples, a prediction model was developed using elastic networks
through a machine learning approach. Results: Out of 2,820 included pregnant
women, 2.41% (68) developed FGR before 37 weeks of gestation, and in 0.85%
(24), the pregnancy was interrupted before 34 weeks due to early FGR. The FGR
group showed the following results: higher history of previous preeclampsia (22.06%
vs. 6.61%; p<0.0001), higher prevalence of chronic hypertension (8.82% vs. 3.38%;
p=0.016) and small-for-gestational-age infants (4.41% vs. 0.47%; p<0.0001), as well
as a higher incidence of preeclampsia in the current pregnancy; elevated values of
mean arterial pressure (84.21 vs. 75.75; p=0.0001), uterine artery pulsatility index
(1.98 vs. 1.51; p=0.0001), free beta-human chorionic gonadotropin (282.5 vs.
235.85; p=0.045), and significant decrease in placental growth factor (16.38 vs.
23.45; p=0.0001), and a detection rate of 69.6% for early FGR with an AUC of 0.874.

ANTECEDENTES

Restriccidon de crecimiento fetal (RCF) se define como la incapacidad del feto
de alcanzar su potencial de crecimiento secundario a factor patoldgico,
principalmente por insuficiencia placentaria. A nivel mundial, la RCF afecta
aproximadamente del 3 al 8% de los embarazos, sin embargo, esta cifra puede
variar, pues en Asia tiene una incidencia hasta del 75%, seguido de Africa y América
latina con una incidencia estimada del 10-15%. Esta situacion es de las principales
causas que encabezan la muerte fetal intrauterina, mortalidad neonatal, asi como

incremento en la morbilidad a corto y largo plazo.™

La restriccion del crecimiento no solo tiene implicaciones clinicas fetales,
también pueden presentarse al nacimiento como hipotermia, hipoglicemia,
policitemia, enterocolitis necrotizante, sepsis de inicio tardio, hemorragia pulmonar,
inmunodeficiencia, entre otros. Ademas, a largo plazo, se ha observado que los
afectados presentan un coeficiente intelectual disminuido, disfuncion motora

gruesa, trastorno de hiperactividad; también se ha evidenciado que en la vida adulta



son mas propensos a desarrollar enfermedad coronaria, diabetes mellitus,

Alzheimer, trastorno depresivo y de ansiedad.’

Requlacion del crecimiento fetal

El crecimiento fetal esta controlado por diversos mecanismos y depende del
adecuado desarrollo de la interfaz placentaria que conecta los compartimentos
materno y fetal. También, el desarrollo fetal implica el funcionamiento de diferentes
hormonas como la insulina, hormonas tiroides, hormonas suprarrenales y de la
hipofisis.>*°

Durante el primer trimestre de embarazo se forman estructuras llamadas
vellosidades de anclaje procedentes del citotrofoblasto. Estas vellosidades se
conectan con la decidua uterina estableciendo una unién entre la placenta y el utero.
A través de estas conexiones se establece un intercambio de nutrientes y productos
de secrecion entre la circulacion materna y el espacio intervelloso de la placenta.
Este proceso es crucial para asegurar el crecimiento adecuado del feto, ya que
permite que los productos de secrecion placentaria lleguen a la circulacion materna

en cantidades suficientes.

El crecimiento y desarrollo de mecanismos de transporte activo para
nutrientes esenciales, como la glucosa, los aminoacidos y los acidos grasos libres,
se traduce en un incremento en la capacidad y eficiencia del transporte a través de
la placenta. Este proceso se acompana de un aumento en el area de superficie de
las vellosidades placentarias, lo que contribuye a una mayor capacidad de absorcion
de estos nutrientes vitales para el crecimiento fetal. La produccion vascular a través

de la placenta también aumenta en los compartimentos materno y fetal.

La glucosa, al ser transportada de manera activa y utilizada como
combustible oxidativo, desempefia un papel fundamental en el suministro de
energia para el crecimiento y desarrollo fetal. Por otro lado, los aminoacidos,
transportados activamente a través de la placenta, no solo participan en la sintesis
de proteinas, sino que también tienen un impacto significativo en la regulacion de

los procesos de crecimiento y desarrollo.”



La presencia de glucosa y aminoacidos en la circulacion fetal estimula el eje
de los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF), lo que a su vez promueve
el crecimiento longitudinal del feto.®° Los IGF son sefiales moleculares importantes
que regulan la proliferacion celular, la diferenciacion y el crecimiento tisular en
diversos 6rganos y tejidos, principalmente el neurodesarrollo, pues incrementa el
numero de oligodendrocitos y neuronas, aumenta la arborizacion dendritica y los

campos terminales axonales.’
Clasificacion

La RCF puede clasificarse segun la edad gestacional a la cual se detecta, ya

sea de inicio temprano o tardio.

La de inicio temprano representa el 20-30% y es aquel que se diagnostica
antes de las 34 semanas de gestacion. Se asocia con insuficiencia placentaria
severa e hipoxia fetal crénica; por otro lado, la de inicio tardio representa el 70-80%,
el diagnostico se realiza posterior a las 34 semanas y la adaptacion cardiovascular

a la hipoxia se limita a la circulacion cerebral.’®"

Tamizaje primer trimestre

El tamizaje de primer trimestre se realiza entre las 11.0 — 13.6 semanas de
gestacion. Este incluye marcadores bioquimicos como fraccion g-hCG y proteina A
asociada al embarazo (PAPP-A), factor de crecimiento placentario y marcadores
ultrasonograficos como la medicién de la translucencia nucal, ductus venoso y

Doppler de arterias uterinas, asi como la presion arterial media.°

e Fraccion beta libre Gonadotropina coriénica humana (-hCG)
La presencia de niveles bajos de hCG en el primer trimestre puede traducir
la existencia de dificultad en la formacién adecuada de la placenta, asi como

una disminucién en su capacidad funcional.

e Proteina A asociada al embarazo (PAAP-A)
Existe multiple evidencia en la cual se ha encontrado una relacion entre

niveles bajos de PAPP-A en primer trimestre y complicaciones durante el



embarazo como RCF, preeclampsia, parto prematuro, muerte fetal

intrauterina y aborto espontaneo.

Factor de crecimiento placentario (PIGF)

El PIGF es un factor pro angiogénico el cual se expresa en la placenta y
potencia la accién del factor de crecimiento endotelial vascular-A (VEGF-A),
esencial para el desarrollo vascular de la placenta.’? Se encuentra de forma
disminuida en sangre materna durante embarazos complicados por
preeclampsia, RCF, parto pretérmino y ébito secundario a la inhibicién de los

factores antiangiogénicos como el sFlt-1.

Translucencia nucal (TN)

La translucencia nucal se refiere a un espacio lleno de liquido en la parte
posterior del cuello fetal. Su incremento en el ultrasonido de primer trimestre
se asocia con aneuploidias. Otros estudios muestran que fetos sin
alteraciones cromosémicas y TN aumentada pueden desarrollar

preeclampsia, muerte fetal intrauterina o aborto."™

Doppler arteria uterina (AUt)

El transporte de nutrientes y oxigeno a través de las arterias uterinas es
esencial para el crecimiento fetal y placentario. Niveles anormales de
marcadores bioquimicos asociado a alteracion en la medicidn de la arteria

uterina puede predecir el riesgo de RCF de 9 a 15 veces mas."*

Doppler ductus venoso (DV)

El DV es el parametro individual mas confiable para predecir el riesgo de
muerte fetal a corto plazo.? Las alteraciones ecograficas en el ducto venoso
representan un aumento de la presion venosa central como resultado del
aumento de la presioén diastélica final del ventriculo derecho y la disminucion

de la distensibilidad del musculo cardiaco.'

Presién arterial media (PAM)
La presion arterial media se define como el promedio de la presion en las

arterias durante un ciclo cardiaco. Este parametro refleja la perfusion



constante que reciben los diferentes 6rganos y esta determinada por el gasto

cardiaco, las resistencias vasculares y la presién venosa central.’

En la actualidad el monitoreo prenatal es la deteccion temprana mas efectiva
del retraso de crecimiento fetal, esto con la intencién de mejorar el resultado
neonatal. Lamentablemente, a pesar de estas iniciativas, el resultado general de los
casos de RCF no ha cambiado mucho con el tiempo. El monitoreo cercano puede
llevar a cambios en el momento del parto o en el manejo, pero aun existe
controversia sobre el tipo y momento adecuados para el monitoreo prenatal y aun

mas con los modelos de prediccion en la primera mitad del embarazo.

Se han creado varios modelos de prediccion en primer trimestre para
seleccionar a embarazadas con riesgo de restriccion del crecimiento fetal
consiguiendo hasta un 71.4% de deteccion, sin embargo en otras poblaciones no
se han logrado alcanzar tasas de deteccion similares, incluso han sido tan bajas
como del 15%." Debemos tomar en cuenta que dichas validaciones utilizan la
misma ecuacion de los multiplos de la mediana (MoM), que es una ecuacion de
coémo en la distribucion del biomarcador influyen las caracteristicas de la poblacién,
para el calculo de valores esperados de los biomarcadores utilizados para la

clasificacion de riesgo.

Por lo anterior, es l6gico pensar, como sucede en los modelos de prediccion
de preeclampsia, que una posibilidad de no lograr tasas de deteccion similares a los
modelos originales en poblaciones diferentes se debe a la falta de MoM originales
creados en cada poblacion, esto por que existen diferencias tanto en la prevalencia
de la enfermedad, asi como en las caracteristicas antropométricas de una poblacion

a otra y que sin duda pueden alterar significativamente su distribucion.®

El aprendizaje automatico es un tipo de inteligencia artificial que utiliza
grandes conjuntos de datos para encontrar patrones capaces de hacer predicciones
en dos pasos: entrenamiento y validacion a través de una red elastica.” Durante la
fase de entrenamiento, se realiza una seleccion de las variables que mejor predicen

el resultado de interés. Una vez que se logra el modelo apropiado, es posible
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predecir los resultados sin ingresar todas las variables que componen el modelo

original, lo que lo convierte en un método ideal para predecir resultados clinicos.

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue normalizar cada uno de los
marcadores del primer trimestre y evaluar el rendimiento de un modelo predictivo a

través de inteligencia artificial en nuestra poblacion para RCF.

MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio y participantes.

Estudio de cohorte prospectiva de poblaciéon no seleccionada de la Ciudad
de México que se desarrollé exclusivamente con fines de investigacién para
garantizar la maxima calidad en la adquisicion y medicion de datos en una clinica
de primer nivel para poblacion general Centro de Salud Romero Rubio, y en el
Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” de la Ciudad de

México. Las mujeres fueron reclutadas entre noviembre de 2019 y marzo de 2022.

Se incluyeron mujeres con edad mayor a los 18 afios y embarazo unico entre
las 11-13.6 semanas de gestacion por LCC en el tamizaje de primer trimestre. Se
excluyeron pacientes con diagndstico de anomalias cromosomicas y/o
malformaciones fetales importantes, mujeres que finalizaron el embarazo en otro
centro de atencion, asi como aquellas que retiraron su consentimiento. Las
ecografias fueron realizadas por especialistas en medicina materno-fetal con
certificacion por la Fetal Medicine Foundation (FMF) para el cribado de
preeclampsia en el primer trimestre. El protocolo fue aprobado por el Comité Interno
de Etica e Investigacion del Instituto Nacional de Perinatologia (2021-1-38), y se
llevd a cabo siguiendo la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.
Todas las mujeres inscritas autorizaron su inclusién y firmaron el consentimiento

informado.
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Recoleccion de datos.

Los datos clinicos, bioquimicos y antropométricos maternos se obtuvieron a
partir de los registros médicos electronicos y se incluyeron en una base de datos
electronica. Entre los datos clinicos se incluyeron edad materna, embarazo
espontaneo o uso de técnicas de reproduccion asistida; paridad (nulipara o partos
previos), tabaquismo, ingesta de alcohol durante el embarazo, madre de la paciente
con antecedente de PE, antecedentes de PE en el embarazo anterior, RCF en el
embarazo anterior, diabetes gestacional, hipertension crénica, diabetes mellitus,
lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome antifosfolipido (SAAF), cardiopatia
materna, sindrome de ovario poliquistico (SOP), adiccion a drogas (cocaina o
heroina), e hipotiroidismo. Entre los marcadores antropométricos se incluyeron:
estatura, peso pregestacional, indice de masa corporal pregestacional (IMCp) y
presion arterial media (PAM). Los marcadores ultrasonograficos incluidos fueron el
indice de pulsatilidad de la arteria uterina (IP-AUt), la translucencia nucal (TN) y el
indice de pulsatilidad del ductus venoso (DV). Los marcadores bioquimicos fueron
el factor de crecimiento placentario (PIGF), proteina plasmatica asociada al
embarazo tipo a (PAPP-A), fraccién beta libre de gonadotropina coridénica (fB-hCG).
La edad gestacional se determind a partir de la medicion de la longitud craneo-
caudal (LCC) del feto. La PAM y la IP-AUt se midieron segun protocolos
estandarizados por especialistas certificados en medicina materno-fetal. Las
concentraciones séricas maternas de PIGF (Elecsys PIGF, Roche®), PAPP-A
(Elecsys PAPP-A, Roche®), p-hCG (Elecsys p-hCG, Roche®) se midieron con un
analizador automatico (Cobas-e411, Roche®) segun las instrucciones del

fabricante.
Desenlace.

La restriccion del crecimiento fetal se define segun los criterios de las guias
de Barcelona como la presencia de un peso fetal estimado inferior al percentil 3 o

peso fetal estimado inferior al percentil 10 con alteracion en la hemodinamia.®
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Analisis estadistico.

Las variables continuas se expresaron como mediana y rango intercuartilico
(RIQ) y la prueba inferencial fue el test de U-Mann Whitney; los datos categéricos
se expresaron como numero y porcentaje y se analizaron mediante el test de Chi-

cuadrado o el test exacto de Fisher.

Los valores de PIGF, PAPP-A, f-hCG, TN, IP-DV, PAM y el IP-AUt del primer
trimestre se transformaron en su valor logaritmico para normalizar su
distribucion. Los valores esperados para las mujeres con feto sin restriccion del
crecimiento se crearon evaluando la influencia de las caracteristicas maternas en
cada biomarcador transformado logaritmicamente en una regresion lineal multiple.
Se utilizé la eliminacion hacia atras para identificar los términos potencialmente
importantes en el modelo eliminando secuencialmente las variables no significativas
(p>0.05). Los tamanos de los efectos se evaluaron teniendo en cuenta la desviacién
estandar (DE), y se utilizé un criterio de 0.1 DE para excluir los términos que carecen
de impacto sustantivo en las predicciones del modelo. El modelo de prediccion para
las variables estadisticamente significativas se utilizé como los valores esperados.
Los multiplos de la mediana (MoM) se crearon por la diferencia entre los valores
observados y los esperados para todas las embarazadas. El valor MoM observado
se dividio por el valor esperado, basado en el analisis de regresion de los controles,
normalizando cada observaciéon. También se calcul6 la exponencial de la diferencia
estandarizada entre la concentracion observada y la mediana de la poblacién para
la edad gestacional dividida por su error estandar. Se utilizaron analisis residuales
para evaluar la idoneidad de los valores MoM de PIGF, PAPP-A, g-hCG, TN, IP-DV,
IP-AUt y PAM.

Se crearon conjuntos de datos de entrenamiento y validacion de 75/25 y
realizamos una red elastica, el cual es un método de regresion regularizado que
combina linealmente la cresta y la regresion lasso. La red elastica suele superar a
los métodos de regresion clasicos al realizar tanto la contraccidén como la seleccion
automatica de predictores. Debido a la seleccién automatica de predictores que se

consigue mediante la penalizacion, no es necesario realizar una seleccion previa de
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subconjuntos, con lo que se reduce la varianza y la inestabilidad del modelo de
prediccion; esto supone una ventaja sobre los métodos tradicionales. La seleccion
automatica de predictores realizada en la red elastica da como resultado un modelo
mas simple y disperso que incluye solo un subconjunto de variables, lo que permite
una mejor interpretacion del modelo. Se utilizé una validacion cruzada de diez veces
para determinar el parametro de contraccion de la red elastica. El rendimiento del
modelo creado se evalud con tasa de falsos positivos (TFP) del 10% y se compar6
utilizando el area bajo la curva (AUC). La calibracién del algoritmo se evalué
mediante la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. El modelo se centr6
en la prediccion de restriccion del crecimiento fetal antes de las 37 semanas de
gestacion. [StataCorp. 2020, Stata Statistical Software: Release 17. College Station,
TX: StataCorp LLC].

RESULTADOS
Descripcion de la cohorte y caracteristicas de la poblacion incluida.

Se incluyeron un total de 2820 mujeres embarazadas para el analisis. 68
pacientes (2.41%) desarrollaron restricciéon del crecimiento fetal antes de las 37
semanas de gestacion y de éstas, en 24 (0.85%) se finaliz6é el embarazo antes de
la semana 34 de gestacion por indicacién de restriccion del crecimiento fetal
temprana. La tabla 1 describe las caracteristicas de la poblacion por el desenlace
de restriccién del crecimiento antes de las 37 semanas de gestacion, existieron
diferencias significativas en la mediana de la edad materna (28.79 vs 31.12;
p=0.004) entre los grupos. El grupo de restriccion del crecimiento fetal presentdé mas
antecedentes de preeclampsia en embarazo previo (22.06% vs 6.61%; p<0.0001) y
mayor prevalencia de hipertensién cronica (8.82% vs 3.38%; p=0.016) y de SAAF
(4.41% vs 0.47%; p<0.0001), asi como mayor incidencia de preeclampsia en
embarazo actual; ademas valores elevados de PAM (84.21 vs 75.75; p=0.0001), IP-
AUt (1.98 vs 1.51; p=0.0001), B-hCG (282.5 vs 235.85; p=0.045) y disminucién
significativa de PIGF (16.38 vs 23.45; p=0.0001).

14



Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada (n=2820)

Grupo control RCF <37
p-value
n=2752 n=68
28.79 31.12
Edad materna (afos) 0.004
(22.76-34.29) (26.30-37.98)
Primigesta 948 (34.45%) 21 (30.88%) 0.541
Embarazo espontaneo 2694 (97.89%) 67 (98.53%) 0.717
Induccidn de la ovulacion 25 (0.91%) 1(1.47%) 0.632
FIV 18 (0.65%) 1(1.47%) 0.416
12.74 12.73
Edad gestacional al screening 0.622
(12.27-13.18) (12.02-13.18)
Fumadora 183 (6.65%) 2 (2.94%) 0.222
Ingesta de Alcohol 45 (1.64%) 0 0.288
Consu’mo de ot’ras drogas 51 (1.85%) 0 0257
(Cocaina, heroina)
Diabetes mellitus preexistente 139 (5.05%) 7 (10.29%) 0.054
Hipertension crénica 93 (3.38%) 6 (8.82%) 0.016
Lupus 22 (0.80%) 1(1.47%) 0.543
Sindrome Antifosfolipidos 13 (0.47%) 3 (4.41%) <0.0001
Sindrome de ovario 64 (2.35%) 4 (5.88%) 0.061
poliquistico
Hipotiroidismo 251 (9.12%) 3 (4.41%) 0.180
Enfer’mfadad cardiaca 38 (1.38%) 0 0.329
congeénita
PE en embarazo previo 182 (6.61%) 15 (22.06%) <0.0001
RCF en embarazo previo 175 (10.52%) 6 (16.22%) 0.267
Madre de la paciente tuvo PE 144 (5.23%) 4 (5.88%) 0.812
IMC 26.19 27.55 0.082
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(23.21-29.59) (24.91-30.69)
75.75 84.21
PAM (mmHg) 0.0001
(70.5-81.42) (71.83-88.79)
65 64.9
LCC (mm) 0.614
(58.3-71.8) (54.9-71.8)
1.69 1.61
TN (mm) 0.347
(1.44-1.92) (1.4-1.87)
0.98 0.99
IP-DV 0.835
(0.86-1.08) (0.85-1.06)
1.51 1.98
IP- AUt 0.0001
(1.21-1.88) (1.3-2.98)
24.72 24.61
PAPP-A (Ul/dL) 0.132
(16.19-30) (11.27-30)
23.45 16.38
PIGF (pg/ml) 0.0001
(17.37-32.69) (13.16-21.92)
235.85 282.5
[-hCG (IU/L) 0.045
(160.55-335.4) (173.35-341.7)
. 38.5 34.6
Edgd gesttamonal al 0.0001
nacimiento (37.4-39.4) (33.4-36.4)
PE pretérmino (<37 semanas) 45 (1.64%) 27 (39.71%) <0.0001
PE temprana (<34 semanas) 6 (0.22%) 15 (22.06%) <0.0001

RCF: restriccion del crecimiento fetal; FIV: fertilizacion-in-vitro; IMC: indice de masa corporal;
PAM: presion arterial media; LCC: longitud craneo-cauda; TN: translucencia nucal; IP-DV:
indice de pulsatilidad de ductus venoso; IP-AUt: indice de pulsatilidad de arterias uterinas;
PAPP-A: proteina plasmatica asociada al embarazo tipo A; PIGF: factor de crecimiento
placentario; S-hCG: fraccion beta libre de gonadotropina coriénica humana; PE: preeclampsia.
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Caracteristicas maternas que influyen en los biomarcadores de primer trimestre.

Posterior al analisis de regresion multiple, las contribuciones independientes
y significativas para la prediccion de logqo PIGF, logio PAPP-A, log1o f-hCG, log1o
IP-AULt, logio PAM, logio TN, logio IP-DV en el primer trimestre se muestran en la
tabla 2. Las concentraciones de PIGF incrementan a mayor LCC y edad materna,
asi como en mujeres con embarazo espontaneo y disminuyen con el antecedente
individual y familiar de preeclampsia, asi como a mayor IMC, diagnéstico de HAS,
LES, sindrome de ovario poliquistico e hipotiroidismo. Las concentraciones de
PAPP-A incrementan a mayor LCC y con historial de cardiopatia congénita;
disminuyen a mayor IMC, con el antecedente individual o familiar de preeclampsia,
diagnostico de diabetes mellitus pregestacional, SAAF, sindrome de ovario
poliquistico e hipotiroidismo. Las concentraciones de g-hCG disminuyen a mayor
LCC e IMC, asi como en pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus
pregestacional o sindrome de ovario poliquistico; incrementa en primigestas o con
el antecedente de madre con preeclampsia. La TN incrementa a mayor LCC y edad
materna, asi como con el antecedente de consumo de drogas como cocaina o
heroina; disminuye curiosamente en mujeres con antecedente de preeclampsia en
embarazo previo, asi como con diagndstico de hipotiroidismo o cardiopatia
congénita materna. La pulsatilidad de DV disminuye a mayor LCC e incrementa en
mujeres con embarazo espontaneo o diagndstico de LES. La presién arterial media
incrementa a mayor edad materna o mayor IMC, en mujeres con antecedente
personal o familiar de preeclampsia, con diagnéstico de hipertension arterial crénica
o SAAF; disminuye a mayor LCC, en mujeres con induccién de la ovulacién o
hipotiroidismo. La pulsatilidad de las arterias uterinas disminuye a mayor LCC y
edad materna e incrementa en mujeres con embarazo espontaneo, antecedente de

madre con preeclampsia y en mujeres con cardiopatia congénita.

Tabla 2. Analisis de regresion multiple para identificar las contribuciones
independientes sobre los biomarcadores de primer trimestre.

PIGF

Variable Estimado IC95% p-value
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LCC 0.182042 0.0164438 a 0.0199647 0.000
Edad materna 0.0028417 0.0004528 a 0.0052306 0.020
Antecedente de madre con -0.1926031 a -
PE -0.1187982 0.0449933 0.002
PE en embarazo previo -0.1438115 a -

-0.0777149 00116184 0.021
IMC -0.013281 0.0166122 a -0.0099498 0.000
Hipertension cronica -0.0971598 -0.1881275 a -0.006192 0.036
Lupus -0.4751303 a -

-0.3028785 0.1306266 0.001
Embarazo espontaneo 0.1528317 0.044875 a 0.2607884 0.006
SOP -0.2743241 a -

-0.1674356 0.0605472 0.002
Hipotiroidismo -0.0967644 -0.1511538 a -0.042375 0.000

PAPP-A

LCC 0.0167948 0.0148978 a 0.0186918 0.000
Antecedente de madre con -0.0635694 a -
PE -0.1436826 09237958 0.000
IMC -0.0284483 a -

-0.0249245 0.0214007 0.000
Embarazo espontaneo 0.1062828 -0.0106239 a 0.2231895 0.075
DM pregestacional -0.2229254 a -

-0.1436834 0.0644415 0.000
Cardiopatia congenita 0.1843757 | 0.0418153 a 0.3269362 | 0.011
materna
PE en embarazo previo -0.1251034 -0.1956228 a -0.054584 0.001
SAAF -0.1731896 a -

-0.4154002 06576108 0.001
SOP -0.2681128 a -

-0.1519532 0.0357936 0.010
Hipotiroidismo -0.1219791 a -

-0.0631615 0.0043438 0.035
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B-hCG

LCC -0.0084857 -0.010745 a -0.0062264 0.000
Edad materna 0.0028245 -0.0002801 a 0.0059292 | 0.075
Primigesta 0.0805301 0.0352658 a 0.1257945 0.000
Qgtecede”te demadre con | 1433979 | 0.049866 a 0.2369198 | 0.003
DM pregestacional -0.1892998 a -

-0.0955342 0.0017686 0.046
SOP -0.1645921 -0.301931 a -0.0272532 0.019
Lupus 0.2162719 -0.0047304 a 0.4372741 0.055
IMC -0.0170955 a -

-0.0128388 0.0085822 0.000

TN

LCC 0.0068993 0.0059445 a 0.0078541 0.000
Edad materna 0.0013028 0.0000434 a 0.0025622 0.043
Hipotiroidismo -0.0634169 a -

-0.0341097 0.0048024 0.023
Consumo de drogas 0.0799486 0.0134942 a 0.1464029 0.018
PE en embarazo previo -0.0989471 a -

-0.0641362 0.0293253 0.000
Cardiopatia congénita -0.2270391 a -
materna -0.1560682 0.0850973 0.000

IP-DV
LCC -0.0044986 -0.005455 a -0.0035422 0.000
Lupus 0.0934987 -0.0002299 a 0.1872273 | 0.051
Embarazo espontaneo 0.059805 0.0012911 a 0.1183189 0.045
PAM

LCC -0.0013927 a -

-0.0009572 0.0005217 0.000
Edad materna 0.0011036 0.0005117 a 0.0016955 0.000

19




Antecedente de madre con

PE 0.0495424 0.0312255 a 0.0678594 0.000
Induccion de la ovulacion -0.0972921 a -

-0.0564726 0.0156532 0.007
PE en embarazo previo 0.0199104 0.0035109 a 0.0363098 0.017
Hipertension crénica 0.0584021 0.0358292 a 0.0809749 0.000
IMC 0.0065834 0.0057563 a 0.0074106 0.000
SAAF 0.064553 0.0091927 a 0.1199133 0.022
SOP -0.0226245 -0.0491098 a 0.0038609 0.094
Hipotiroidismo -0.0200945 -0.033602 a -0.0065871 0.004

IP-AUt

LCC -0.0083272 a -

-0.0069069 0.0054867 0.000
Edad maternal -0.0044186 a -

-0.0025385 0.0006584 0.008
Embarazo espontaneo 0.1015595 0.0143592 a 0.1887599 0.022
Qgtecede”te demadrecon | 4071868 | 0.0480802a 0.1662933 | 0.000
Cardiopatia congénita 0.1281771 | 0.0219021 a 0.2344521 | 0.018
materna
Hipertension crénica 0.0640479 -0.0081103 a 0.1362061 0.082

PIGF: factor de crecimiento placentario; LCC: longitud craneo-caudal; IC: intervalo
de confianza; PE: preeclampsia; IMC: indice de masa corporal; SOP: sindrome de
ovario poliquistico; PAPP-A: proteina plasmatica asociada al embarazo tipo a; DM:
diabetes mellitus; SAAF: sindrome anticuerpos antifosfolipidos; S-hCG: fraccion
beta libre de la gonadotropina coridnica; TN: translucencia nucal; IP-DV: indice de
pulsatilidad del ductus venoso; PAM: presion arterial media; IP-AUt: indice de
pulsatilidad de las arterias uterinas.
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Propiedades de la distribucion de los valores de los multiplos de la mediana (MoM)
de los biomarcadores de primer trimestre en embarazadas sin restriccion del

crecimiento.

La figura 1 presenta un grafico que representa los valores ultrasonograficos
del feto en relacion a la mediana, el percentil 5 y el percentil 95, expresados en
MoM, durante el primer trimestre del embarazo en fetos sanos. Para la medida de
la translucencia nucal (TN), se encontré una mediana de 1.00, con un percentil 5 de
0.69 y un percentil 95 de 1.44. En cuanto al indice de pulsatilidad del ducto venoso
(IP-DV), se obtuvo una mediana de 1.00, con un percentil 5 de 0.71 y un percentil

95 de 1.31., respectivamente.

En la figura 2, se presentan los valores de MoM para los marcadores
biofisicos en mujeres con fetos sin restriccion del crecimiento, especificamente para
la presion arterial media (PAM) y el indice de pulsatilidad de la arteria uterina (IP-
AULt). Se observo una mediana de 1.00, un percentil 5 de 0.85 y un percentil 95 de
1.18 para la PAM. En cuanto al IP-AUt, se obtuvieron valores de mediana, percentil

5y percentil 95 de 1.00, 0.57 y 1.70, respectivamente.

La figura 3 muestra los valores de MoM para los marcadores bioquimicos,
como el factor de crecimiento placentario (PIGF), la proteina asociada al embarazo
(PAPP-A) y la hormona gonadotropina coridnica humana libre (3-hCG), igualmente
en embarazos sin restriccion del crecimiento fetal. Los valores obtenidos fueron los
siguientes: para PIGF, una mediana de 1.00, un percentil 5 de 0.49 y un percentil
95 de 1.91; para PAPP-A, una mediana de 1.00, un percentil 5 de 0.42 y un percentil
95 de 1.69; y para -hCG, una mediana de 1.00, un percentil 5 de 0.44 y un percentil
95 de 1.44.
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Figura 1. Distribucién de los marcadores ultrasonograficos fetales en el grupo control. A. Translucencia

nucal (TN): mediana 1.00, p5 0.69, p95 1.44. B. indice de pulsatilidad de ductus venoso (/P-DV): mediana 1.00,
p5 0.71, p95 1.31.

Density

Figura 2. Distribuciéon de los marcadores biofisicos maternos en el grupo control. A. Presidn arterial
media (PAM): mediana 1.00, p5 0.85, p95 1.18. B. indice de pulsatilidad de arterias uterinas (/P-AUt): mediana
1.00, p5 0.57, p95 1.70.
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Figura 3. Distribucién de los marcadores bioquimicos en el grupo control. A. factor de crecimiento
placentario (PIGF): mediana 1.00, p5 0.49, p95 1.91. B. Proteina plasmatica asociada al embarazo tipo A (PAPP-
A): mediana 1.00, p5 0.42, p95 1.69. C. Fraccién beta libre de gonadotropina coridnica (3-hCG): mediana 1.00,
p5 0.44, p95 1.44.

Desarrollo del modelo para la prediccion de restriccion de crecimiento fetal.

Al obtener la distribucion de cada biomarcador y ser normalizados a multiplos
de la mediana locales, el modelo de prediccion se desarrollé utilizando redes
elasticas, a través de un enfoque de aprendizaje automatico. El conjunto de
entrenamiento fue la entrada a una red neuronal artificial para predecir restriccion
del crecimiento frente a fetos sin restriccion del crecimiento. Durante la validacién
cruzada, se construyeron 36 modelos de red elastica basados en los datos de
entrenamiento en cada ejecucion. Cada modelo contiene un subconjunto de
caracteristicas de entrada seleccionadas y regularizadas para una posterior
validacion cruzada. Se realizé un modelo de optimizacion de validacion cruzada de
10 veces y se aplicé al conjunto de entrenamiento durante el proceso de modelado.
Los resultados de este analisis mostraron que el antecedente de preeclampsia en
embarazo previo, SAAF, diabetes mellitus pregestacional, asi como los multiplos de
la mediana de PIGF, g-hCG, IP-DV, IP-AUt y PAM fueron las variables de entrada

mas importantes para predecir restriccion de crecimiento fetal (Tabla 3).

Tabla 3. Seleccidon de variables mediante red elastica

Variables Seleccion lasso

Edad materna X

23



Nuliparidad

IMC

Fumador

Consumo de alcohol

Otras drogas

Diabetes preexistente

L X X X X X

Hipertension cronica

Lupus

Sindrome antifosfolipido

4 X X

Sindrome de ovario poliquistico

Hipotiroidismo

Enfermedad cardiaca congénita

PE en un embarazo anterior

L X x| X

RCF en un embarazo anterior

Embarazo espontaneo

Induccion de la ovulacion

FIV

PIGF MoM

4 X X x| X

PAPP-A MoM

B-hCG MoM

IP-DV MoM

IP-AUt MoM

g & & X

PAM MoM

v

IMC: indice de masa corporal; PE: preeclampsia; RCF: restriccidon del crecimiento
fetal; FIV: fertilizacién in vitro; PIGF: factor de crecimiento placentario; MoM:
multiplo de la mediana; PAPP-A: proteina plasmatica asociada al embarazo tipo a;
[-hCG: fraccion beta libre de la gonadotropina coriénica; IP: indice de pulsatilidad;

DV: ductus venoso; AUt: arteria uterina; PAM: presién arterial media.
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Después de cincuenta interacciones que compararon el rendimiento del
modelo de entrenamiento estable y 6ptimo, mostré un AUC de 0.750, 0.854 y 0.667
con una tasa de deteccion (TD) del 52.6%, 68.8% y 32.6% con un 10% de tasa de
falsos positivos (TFP) para RCF antes de las 37 semanas de gestacion, RCF
temprana (antes de las 34 semanas de gestacion) y restricciéon del crecimiento fetal
a cualquier edad gestacional, respectivamente. El conjunto de validacion se utilizd
para ajustar hiperparametros y maximizar el AUC; el modelo de validaciéon mostrd
un AUC de 0.764 y 0.673 para RCF antes de las 37 semanas y RCF a cualquier
edad gestacional, respectivamente, con una TD de 53.3% y 38.1%, con 10% de FP
(Tabla 4). Con mejor rendimiento para la prediccion de restriccion del crecimiento
fetal antes de la semana 34 con un AUC de 0.874 y una tasa de deteccion de 69.6%
con 10% de FP (Figura 4).

Tabla 4. Desarrollo del modelo de red elastica para prediccion de restriccion del crecimiento fetal.

AUC (IC 95%) TD 10% FP (IC 95%)

RCF <37 semanas

Red elastica de entrenamiento

0.750 (0.654-0.845)

0.526 (0.368-0.684)

Red elastica de validacion

0.764 (0.622-0.861)

0.533 (0.367-0.699)

RCF <34 semanas

Red elastica de entrenamiento

0.854 (0.720-0.989)

0.688 (0.500-0.838)

Red elastica de validacion

0.874 (0.731-0.992)

0.696 (0.521-0.864)

Cualquier RCF

Red elastica de entrenamiento

0.667 (0.599-0.735)

0.326 (0.197-0.434)

Red elastica de validacion

0.673 (0.522-0.763)

0.381 (0.236-0.433)

AUC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza; TD: tasa de deteccion; FP: falsos positivos;
RCEF: restriccion del crecimiento fetal
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Figura 4. Curva ROC que muestra el rendimiento del modelo de red elastica para la prediccién de
restriccién del crecimiento fetal temprana, con area bajo la curva (AUC) de 87.4% y deteccién de
69.6% con 10% de tasa de falsos positivos.

DISCUSION
Principales hallazgos

Los hallazgos principales de este estudio fueron en primer lugar, que existen
caracteristicas maternas que influyen significativamente en la distribucién de los
valores para PIGF, g-hCG, PAPP-A, TN, DV, MAP y IP-AUt, similares a lo reportado

en otros estudios'®?1%223

y algunas caracteristicas unicas para nuestra poblacion
como el antecedente sindrome de ovario poliquistico, hipotiroidismo, consumos de
drogas como cocaina y heroina y cardiopatia congénita materna. En segundo lugar,
la creacidn de MoMs utilizando estas nuevas distribuciones puede discriminar muy
bien entre las mujeres que desarrollan restriccién del crecimiento fetal. Y por ultimo
nuestro modelo de inteligencia artificial logré6 un rendimiento adecuado para la

prediccion de la restriccion temprana del crecimiento fetal (AUC: 0.874; TD 69.6%).
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Comparacion con la literatura existente

Springer y colaboradores realizaron tamizaje combinado en 1930 pacientes
midiendo la TN, B-hCG, PAPP-Ay el IP-AUt. De éstos, los que tuvieron un resultado
significativo asociado a RCF fueron PAPP-A e IP-AUt, 0.80 vs 1.15; p=<0.001y 1.82
vs 1.56; p=0.01 respectivamente. En relacion a nuestro estudio el incremento de IP-
AUt fue 1.98 vs 1.51; p=0.0001, sin embargo, no obtuvimos un resultado significativo

para la proteina A asociada al embarazo.?’

Chen y cols. hicieron una revision sistematica con meta analisis de cinco
estudios evaluando la prediccion de la relacion sFlt-1/PIGF en la RCF con un umbral
de relacion sFit-1/PIGF mayor a 33. La sensibilidad combinada (0.63, 95%CIl= 0.54—
0.71), especificidad (0.84, 95%CIl= 0.83-0.85) y AUC= 0.8354 indicaron que dicha
relacién tiene un alto rendimiento de prediccion para RCF,%? en nuestro trabajo
incluimos unicamente PIGF, el cual resultdé ser el marcador bioquimico mas
importante para el algoritmo de inteligencia artificial. Griffin y colaboradores
analizaron las concentraciones de PIGF en 129 mujeres entre las semanas 20 a 34
de gestacién observando que si dichos niveles se encuentran < 100 pg/mL tienen
una sensibilidad del 93.2% (95% CI, 83.5 — 98.1%) y valor predictivo negativo del
89.7% (95% CI, 75.8 — 97.1%) para feto pequefios <p3.%> En nuestro estudio
comprobamos que la disminucién de PIGF (16.38 vs 23.45; p=0.0001) se asocia a
RCF.

El ducto venoso proporciona sangre oxigenada al corazon y cerebro. Por eso
Baran y cols. estudiaron el IP-DV de un total de 556 mujeres embarazadas. De estas
mujeres 105 pacientes presentaron alteracion del IP-DV (32 <0.73y 73 >1.22) y en
un total de 8 pacientes se diagnosticé RCF con una p=0.048.2* En nuestro estudio
este parametro no fue estadisticamente significativo como predictor de restriccion

del crecimiento.

Respecto a los diferentes modelos de prediccidon que existen, Graham y cols.
realizaron un analisis retrospectivo de una cohorte no seleccionada de 3008

embarazos unicos en los que se realizoé tamizaje de primer trimestre entre 2010 y
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2012 en Australia. Dicho modelo tuvo una tasa de deteccion del 15% (95% Cl: 3.2—
37.9) para aquellos nacidos antes de las 37 semanas y de 23.4% (95% CI: 16.1-
30.7) para aquellos nacidos después de las 37 semanas.”® Asi mismo Poon,
Nicolaides y cols. realizaron el modelo de prediccidon de la Fetal Medicine
Foundation en el cual la tasa de deteccion para pequenos para edad gestacional
temprana fue de 52%.% Finalmente Crovetto y cols. en el modelo de Clinic de
Barcelona estudiaron a 9150 neonatos obteniendo una tasa de deteccién para RCF
del 71.4%.?° En comparacién a nuestro estudio la tasa de deteccion para restriccion
temprana del crecimiento fetal en primer trimestre es del 69.6%. Con esto, nuestro
algoritmo, basado en inteligencia artificial, normalizando cada biomarcador a
nuestra poblacion y utilizando un enfoque de aprendizaje automatico con redes
elasticas, ha demostrado una capacidad de deteccion superior a los modelos
convencionales actuales. Por lo tanto, una vez validada en cohortes externas,
podria emplearse como una calculadora de riesgo para restriccion del crecimiento

fetal utilizada en el primer trimestre.
Implicacion Clinica

La importancia clinica de este estudio radica en la alta precision alcanzada
en la deteccion de restriccion temprana del crecimiento fetal utilizando MoMs para
biomarcadores estimados para nuestra poblacidn y un algoritmo de aprendizaje
automatico mediante inteligencia artificial. Si bien los modelos del primer trimestre
desarrollados en otros paises no logran predecir la restriccion del crecimiento fetal
en poblaciones diferentes a la de los modelos originales, incluyendo América Latina,
nuestro algoritmo, disefiado con MoM locales, identificé una adecuada proporcién
de mujeres que desarrollaron restriccion del crecimiento fetal antes de las 34

semanas de gestacion.

Nuestros resultados indican que cada poblacion debe desarrollar sus MoM para
biomarcadores y obtener sus modelos de prediccidn, sin embargo, nuestro algoritmo
podria ser utilizado en otras poblaciones de América Latina, ya que sus

caracteristicas son muy similares a las de México.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Como limitaciones de este estudio es que, en algunos lugares, no se cuenta
con ultrasonidos de alta definicidn ni con operadores capacitados para realizar todos
los marcadores necesarios, tanto los ultrasonograficos como los bioquimicos,
durante el primer trimestre de embarazo. Esta situacién también se aplica en todos
los servicios de salud en México. Sin embargo, esta limitacion podria representar
un area de oportunidad para implementar, especialmente, el uso de PIGF como
parte del estudio de primer trimestre en relacién a la restriccion del crecimiento fetal
(RCF). Otra limitacion es que este estudio es local, por lo que se requiere probar el

modelo en estudios multicéntricos con cohortes de diferentes poblaciones.

Como fortalezas son que en el Instituto Nacional de Perinatologia se cuenta
con médicos capacitados que pueden realizar todas las medidas necesarias, asi
como con el equipo de laboratorio para realizar las determinaciones de los
diferentes marcadores bioquimicos. Es importante destacar que esta cohorte se
utilizé exclusivamente con fines de investigacion, lo que ayuda a reducir el sesgo en

los resultados obtenidos.
CONCLUSION

La restriccion de crecimiento fetal continda siendo una de las principales
causas de muerte fetal, neonatal y de parto pretérmino, por lo que se han
implementado multiples algoritmos para su deteccién de forma temprana. Utilizando
nuevas herramientas, como inteligencia artificial a través de aprendizaje automatico,
nuestro estudio demuestra un alto rendimiento para predecir restriccion temprana
del crecimiento fetal empleando multiplos de la mediana desarrollados localmente
para presion arterial media, indice de pulsatilidad de arterias uterinas y factor de
crecimiento placentario incluyendo diferentes caracteristicas maternas que los
modelos desarrollados anteriormente. Nuestros resultados representan un paso
importante para el disefo de algoritmos innovadores para una deteccion temprana
de restriccidn del crecimiento fetal y con esto poder implementar una calculadora de

riesgo aplicable a la poblacién mexicana.
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