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RESUMEN:

La deteccion temprana y el tratamiento adecuado del CIR son cruciales para garantizar
la supervivencia y la salud a largo plazo del feto. Sin embargo, el diagndstico del CIR
puede ser dificil, especialmente en las etapas iniciales de la enfermedad, cuando los
sintomas pueden ser sutiles o ausentes. Ademas, la capacidad para predecir la evolucion
del CIR es limitada, lo que dificulta la identificacion de los fetos que requieren

intervencion médica.

El manejo y diagndstico del CIR pueden verse favorecidos por la utilizacion de
marcadores angiogénicos, en concreto del ratio sFtl-1/PIGF. La utilizacién del ratio sFtl-
1/PIGF es una herramienta muy util que refleja el grado de severidad de la disfuncién
placentaria y el CIR y supone una técnica objetiva y reproducible que ayuda, no solo al

manejo de esta patologia, sino también a un correcto asesoramiento.

Hoy en dia los marcadores no permiten diferenciar entre CIR o preeclampsia, pero es
interesante el hecho de poder utilizar los puntos de corte del ratio establecidos para la

PE (<38, 38-84 y >85) a la hora de tomar decisiones terapéuticas en caso de CIR.

El objetivo principal de este estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y analitico
serd clarificar el papel que juegan dichos marcadores en esta patologia, ademas de
establecer si los marcadores angiogénicos presentan diferente comportamiento en el
CIR precoz que en el CIR tardio. Para ello, se realizara una revisidn de las historias clinica

de distintas gestantes diagnosticadas de CIR en el HUSA entre 2018-2022.

Palabras clave: marcadores angiogénicos, crecimiento intrauterino retardado,

preeclampsia, ratio, doppler.



ABSTRACT:

Early detection and proper treatment of FGR are crucial to ensure the survival and long-
term health of the fetus. However, the diagnosis of FGR can be difficult, especially in the
early stages of the disease, when symptoms may be subtle or absent. In addition, the
ability to predict the course of FGR is limited, making it difficult to identify fetuses that

require medical intervention.

The management and diagnosis of FGR can be favored by the use of angiogenic markers,
specifically the sFtl-1/PIGF ratio. The use of the sFtl-1/PIGF ratio is a very useful tool that
reflects the degree of severity of the placental dysfunction and the FGR and represents
an objective and reproducible technique that helps not only with the management of

this pathology, but also with the proper follow up.

Nowadays, the markers employed do not allow differentiating between FGR or
preeclampsia, but it is useful to be able to use the cut-off points of the ratio established

for PE (<38, 38-84 and 285) when making therapeutic decisions in IRC cases.

The main objective of this observational, longitudinal, retrospective and analytical study
will be to clarify the role that these markers play in this pathology, in addition to
establishing whether the angiogenic markers behave differently in early FGR than in late
FGR. For this, a review of the medical records of different pregnant women diagnosed

with CIR in the HUSA between 2018-2022 will be carried out.

Keywords: angiogenic markers, fetal growth restriction, preeclampsia, ratio, doppler.
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1. INTRODUCCION

1.1 Concepto de disfuncidn placentaria
La disfuncidén placentaria’ es la base de una serie de patologias perinatales, entre las que

se encuentra la preeclampsia (PE) y la restriccién de crecimiento fetal (CIR).

Existen dos tipos principales de disfunciéon placentaria?: insuficiencia placentaria aguda
(puede provocar hipoxia fetal intra o anteparto, y muerte intradtero por la hipoxia) e
insuficiencia placentaria crénica, que es la que estara presente durante todo el
embarazo, privando al feto del aporte de nutrientes que necesita y comprometiendo su
correcto desarrollo. La muerte fetal puede producirse en los casos mas graves, mientras
que en los mas leves se puede dar lugar a un sindrome de crecimiento intrauterino
retardado (CIR) entidad intimamente ligada a la insuficiencia placentaria que provoca el
nacimiento de un nifio inmaduro, cuyo peso, talla y potencial fisioldgico son inferiores a

lo normal, teniendo en cuenta la edad gestacional.

1.2 Fisiopatologia

La Tirosina Quinasa-1 soluble tipo FMS (sFlt-1, también conocida como receptor 1 del
factor de crecimiento vascular) y el factor de crecimiento placentario (PIGF), son
factores relacionados con la angiogénesis y juegan un papel clave en la disfunciéon
placentaria. La alteracién de los niveles de estos factores puede ser detectable varias
semanas antes del inicio de las complicaciones del embarazo. El equilibrio entre estos
factores es crucial para el desarrollo normal del embarazo y si este equilibrio se ve
comprometido, puede conducir a una disfuncién endotelial en el sistema vascular

materno.



El receptor de tirosin-quinasa tipo 1 en su forma soluble, también llamado receptor del
factor de crecimiento endotelial vascular soluble (sFlt-1 o sVEGFR-1) es un factor anti-
angiogénico que se expresa en una variante splice alternativa del VEGFR-1 donde pierde
los dominios transmembrana y citoplasmatico. El sFlt-1 se une al VEGF y al PIGF en la
circulacidn e inhibe su accién sobre los receptores en la superficie celular. También
puede formar un heterodimero con los receptores de superficie e inhibir cualquier
accién de sefializaciéon que ellos puedan promover. El factor de crecimiento placentario
(PIGF) es un factor pro-angiogénico que se une al receptor del factor de crecimiento
endotelial vascular-1 (VEGFR-1) y aumenta los efectos angiogénicos del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). El PIGF tiene sélo un décimo de la afinidad por
el VEGFR-1 comparado con el VEGF, pero los niveles son 40 veces mas altos que el VEGF
durante el embarazo normal. El PIGF dilata los vasos uterinos y promueve el crecimiento

de las células endoteliales, la vasculogénesis y el desarrollo de la placenta.? (Ver figura 1)

La relacion sFIt-1/PIGF aumenta significativamente antes de que aparezca la
manifestacion clinica de PE vy, por lo tanto, sFlt-1/PIGF se utiliza para predecir su

aparicion. Ademas, los niveles de sFlt-1 / PIGF se correlacionan con la gravedad de la PE.

Segun la evidencia cientifica actual el uso de estos biomarcadores, combinados o no con
otras mediciones clinicas, predicen la PE y se correlacionan con los resultados

obstétricos. Menos estudiado esta el papel de estos marcadores en caso de CIR.

1.3 Concepto de CIR
El CIR consiste en un feto que presenta una desaceleracion de la velocidad normal de
crecimiento, y que, por tanto, no lograra alcanzar su potencial de crecimiento completo.

La insuficiencia uteroplacentaria, que conduce a la deficiencia de oxigeno para el feto,



parece ser la causa mas comun de CIR. Podemos distinguir dos tipos: El CIR precoz (<34
semanas de gestacion) representa entre el 20-30% de los casos de CIR y suele asociarse
con patologia placentaria subyacente. El CIR tardio (>34 semanas de gestacidn)

representa el 70% y se relaciona con menos frecuencia con los trastornos hipertensivos.*

Entre sus principales diferencias también destacan®:

. CIR precoz: severo de debut precoz, suele ser infrecuente, existird
principalmente un problema en el manejo, insuficiencia placentaria severa, hipoxia

severa (con adaptacién CV) y alta morbimortalidad.

. CIR tardio: no severo, bastante frecuente, el principal problema que se nos
presenta en esta entidad es su diagndstico. Insuficiencia placentaria moderada,

moderada hipoxia (sin adaptacién CV), baja mortalidad; moderada morbilidad.

Clinicamente un CIR se caracteriza por la presencia de un peso fetal estimado (PFE)
inferior al percentil 3; o la presencia de un peso fetal estimado inferior al percentil 10
con alteracion del flujo cerebroumbilical o de las arterias uterinas, asi como
complicaciones asociadas, incluido el parto prematuro, la preeclampsia, la muerte fetal,
la asfixia perinatal y la morbilidad neonatal. Los biomarcadores, que se encuentran
alterados en el CIR son, normales en los fetos pequenos para su edad gestacional (PEG).
Por tanto, esto nos ofrece un medio adicional para poder diferenciar una entidad de la

otra. ¢

La combinacién de un PIGf bajo o una relacion sFtl-1/PIGF aumentada junto con la

realizacion de una ecografia, puede ser de ayuda a la hora de diagnosticar el CIR.



1.4 Estadiaje del CIR
El estadiaje del CIR en funcidn de parametros ecograficos y del registro

cardiotocografico puede resumirse en los siguientes puntos’:

e Estadio I: PFE <p3 o0 p>10 6 ICP <p5 en dos ocasiones separadas mas de 12h 6 IP Art.

Cerebral Media <p5 en dos ocasiones separadas mas de 12h 6 IP medio AUt> p95.

e Estadio II: PFE <p10 + UA-AEDV (Ausencia de flujo diastdlico en las Arterias Uterinas

en mas de la mitad de ciclos y en dos ocasiones separadas mas de 12h).

e Estadio Ill: PFE <p10 + alguno de los siguientes:

o Presencia de flujo diastdlico reverso en las Arterias Uterinas en mas de la mitad

de los ciclos y en dos ocasiones separadas mas de 6-12h.

o Indice pulsatil de ductus venoso (IP DV)> p95 6 ausencia de flujo diastdlico en

DV 6 pulsaciones venosas dicrotas y persistentes en dos ocasiones separadas mas

de 6- 12h.

e Estadio IV: PFE <p10 + Flujo diastélico reverso en el DV en dos ocasiones separadas

mas de 6-12h 6 Variabilidad Registro cardiotocografico (RCTG) patoldgica.

2. ESTADO ACTUAL DEL TEMA

El aumento de los valores de sFlt-1/PIGF es consecuencia de la insuficiencia placentaria;
gue se puede detectar varias semanas antes de la aparicion de la enfermedad clinica.
Los valores mayores de sFit-1/PIGF no solo estan presentes en la Preeclampsia (PE), sino

gue también se han encontrado en el CIR (con y sin PE). 8

Estudios previos han demostrado que el 63,3% de los embarazos que involucran CIR con

anomalias Doppler graves (Etapa Il y lll) tienen muchas probabilidades de desarrollar PE
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mas adelante. Como los valores altos de sFlt-1/PIGF y el Doppler fetal anormal son
consecuencia de la disfuncién placentaria subyacente, se pensd que las etapas mas
graves de CIR tenian anomalias Doppler mas graves, asi como sFlt-1 / PIGF mas altos, lo
gue puede explicar por qué tienen un mayor riesgo de PE. La evaluacién del Doppler
fetoplacentario predice resultados adversos del embarazo y se utiliza con frecuencia para
adaptar el seguimiento. Sin embargo, las mediciones Doppler precisas requieren un
entrenamiento intensivo y pueden estar influenciadas por la variabilidad intra e inter

observador. ° (Ver figura 2)

Por el contrario, las concentraciones FMS (sFlt-1) y el factor de crecimiento placentario
(PIGF), se pueden medir con precisidon en plataformas de ensayo automatizadas. Estos
biomarcadores placentarios se han relacionado consistentemente con peores resultados
en mujeres con disfuncion placentaria como preeclampsia (PE) y/o CIR. Por esta razdn,
se han establecido diferentes valores de corte (<38, 38-84 y >85) en la PE ya que han
demostrado estar asociados a la gravedad y el prondstico de la enfermedad (ver figura
3). Estudios recientes proporcionan evidencia de que las etapas de gravedad del CIR de
inicio temprano evaluadas por Doppler pueden identificarse por el perfil angiogénico en
el momento del diagndstico porque tienen valores de sFlt-1/PIGF significativamente
diferentes, siendo mayores en las formas mas graves (que presentaran, ademds, un
tiempo mds corto hasta el parto y otras complicaciones obstétricas). Proporcionando asi,
puntos de corte sFIt-1/PIGF al igual que en la PE, que distinguen las diferentes etapas de

gravedad de CIR con buena sensibilidad, especificidad, VPP y VPN.



2.1 Puntos de corte
Uno de los principales desafios en la interpretacidon de estos marcadores en la practica

clinica es determinar los niveles de referencia adecuados para cada marcador.

Un estudio mas amplio mostré que sFlt-1/PIGF <85 en el momento del diagndstico
identifica embarazos CIR de inicio temprano estadio | con un menor riesgo de necesidad
de dar a luz. También se demuestra que mads del 93% de los embarazos PEG y no
complicados tienen valores de sFlt-1/PIGF <38, mientras que en el CIR estadio II-lll el
ratio sFlt-1/PIGF 285 en mas del 88% de los casos. En cuanto al manejo, los casos de CIR
con valores de sFlt-1/PIGF >85 deben ser estrechamente monitorizados para la
deteccidn precoz de complicaciones fetales o maternas. Por el contrario, en embarazos
con un valor de sFIt-1/PIGF <38 podria ser posible extender el intervalo entre
exploraciones hasta 3 semanas para PEG y hasta 2 semanas para CIR, lo que reduciria
significativamente el nimero de ecografias fetales, reduciendo asi la ansiedad de los

padres y la carga sobre el sistema de salud.* (Ver figura 4)

Los valores extremadamente altos de la relacion sFIt-1/PIGF (>655) se asocian
invariablemente con la PE, generalmente de inicio temprano y empeoramiento rapido.
La mediana de tiempo hasta el parto es de 4 o 7 dias, dependiendo de la presencia o

ausencia, respectivamente, de preeclampsia cuando se obtiene el resultado *? (Ver fig. 5).

Por lo tanto, los factores angiogénicos podrian ayudar en la clasificacion del CIR cuando

la evaluacion Doppler o los examinadores calificados no estan disponibles.

2.2 Resultados adversos perinatales
Estos se pueden predecir desde el momento de los diagnésticos de CIR y PEG de inicio

temprano.



Se construyeron dos modelos multivariables® y su capacidad predictiva se comparo con
la del sFlt-1/PIGF solo, sin que se encontraran diferencias significativas entre el modelo
con sFlt-1/PIGF y el sFlt-1/PIGF solo para la prediccidn de cualquier resultado adverso del
embarazo. Sin embargo, el modelo sin SsFIt-1/PIGF tuvo un rendimiento
significativamente peor en comparacién con el modelo multivariable con sFlt-1/PIGF

para predecir el parto a las <30 semanas, el parto a las <37 semanas y la APO.

Siguiendo el principio estadistico de parsimonia, se prefiere el uso de sFlt-1/PIGF solo
para la evaluacidn individual del riesgo, por ser el mas simple. El uso del modelo
multivariable sin razén mostré un buen desempeiio general en la prediccién de
resultados adversos del embarazo vy, por lo tanto, podria ser Gtil cuando sFlt-1/PIGF no

esta disponible.

2.3 Correlacion entre la relacion sFlt-1/PIGF y los parametros ecograficos

Existe una correlacion negativa entre el "tiempo hasta el parto" y el aumento porcentual
diario de sFlt-1/PIGF: cuanto mayor es el aumento porcentual diario de los marcadores
angiogénicos, mas urgente es el nacimiento, mostrado por un corto "tiempo hasta el
parto". Mientras que se observd una correlacion positiva entre el aumento absoluto
total y el aumento porcentual total de la relacion sFlt-1/PIGF y el "tiempo hasta el parto",
ya que las pacientes que ingresaron con niveles bastante mas bajos de la relacion sFlt-
1/PIGFy, por lo tanto, no nacieron inmediatamente, mostraron un mayor aumento de la

relacion durante el curso del embarazo.*

La fuerte asociacidon entre los marcadores angiogénicos y el ICP (indice cerebro

placentario) y los datos actualmente disponibles indican que el ICP podria clasificarse



como el parametro Doppler que mas se correlaciona con el perfil de expresion

antiangiogénica de la placenta.

El aumento aislado de la relacién sFlt-1/PIGF no se puede utilizar actualmente para llegar
a decisiones clinicas basadas exclusivamente en este aumento. El parto en pacientes con
CIR debe basarse ademds en la edad gestacional y ciertos criterios ecograficos y

cardiotocograficos.

2.5 Tratamiento

En cuanto al tratamiento del CIR, todavia no existe un enfoque estandar que se base en
la regulacién de los marcadores angiogénicos. Sin embargo, algunos estudios preclinicos
han explorado la posibilidad de utilizar terapias basadas en la administracién de factores
angiogénicos, como el PIGF, para mejorar la perfusién placentaria y mejorar el prondstico
del CIR®, aunque todavia se necesitan mas investigaciones para determinar su eficacia y
seguridad. En resumen, aunque los marcadores angiogénicos se han identificado como
una herramienta prometedora para mejorar el diagndstico y tratamiento del CIR, todavia

existen muchos desafios en su utilizacidén en la practica clinica.

3. JUSTIFICACION DEL TEMA
La preeclampsia y la restriccion del crecimiento fetal se consideran sindromes
importantes del embarazo que contribuyen significativamente a la morbilidad vy

mortalidad perinatal. En muchos casos, el CIR ocurre junto con la preeclampsia.

Actualmente comparten el desafio de que no existe un tratamiento efectivo para
detener el progreso del deterioro clinico, y sigue siendo el parto el que elimina

definitivamente la amenaza directa para la madre y el feto durante el embarazo.



Existe una superposicién significativa en la incidencia de PE y CIR, pero la asociacién es
particularmente fuerte en la enfermedad de inicio temprano, con evidencia que sugiere
gue hasta el 75% de los embarazos preeclampticos se complicaran ain mas por la

presencia de restriccion del crecimiento fetal.®

El ultrasonido es de gran utilidad como prueba diagndstica y de monitorizacién, donde
ademas de evaluar el peso fetal, se utiliza para medir los flujos Doppler en las arterias
uterina, umbilical y cerebral media. Sin embargo, los resultados de los estudios Doppler
pueden retrasarse un poco en relacién con la aparicion de la insuficiencia, ya que algunos
estudios han mostrado lesiones placentarias isquémicas bastante graves a pesar del
diagnodstico de flujos normales de AUt. Parece que, combinada con ultrasonido, la
relacion sFIt-1/PIGF puede ser util como criterio complementario no solo para la
deteccién de CIR sino también para la prediccion del intervalo de tiempo hasta el parto
y los resultados adversos asociados en casos aislados de CIRY. En este estudio
mostramos que los valores de sFlt-1/PIGF podrian ser utiles para individualizar la
vigilancia fetal, ya que han demostrado estar altamente asociados con el intervalo hasta

el parto.

Aunque CIR y PE difieren en su asociacion con la enfermedad materna, comparten una
patologia placentaria similar responsable de los cambios en el perfil angiogénico y, por
lo tanto, comparten una patogénesis comun. A pesar de la heterogeneidad en la
clasificacidn fenotipica, la funcion desordenada de la circulacién de la unidad materno-
fetal es su caracteristica distintiva, lo que lleva a la idea de considerar la PE y el CIR como

una sola patologia denominada "sindrome isquémico placentario". Se ha planteado la



hipotesis de que el desarrollo de la disfuncion endotelial materna en la preeclampsia

ocurre después de que se alcanza un cierto umbral de desequilibrio.

La aplicacidn potencial de biomarcadores de angiogénesis tanto en CIR como en PE para
detectar o predecir pacientes con riesgo de resultados adversos seria valiosa para
mejorar las estrategias de estratificacion del riesgo y asi evitar complicaciones graves de
la enfermedad placentaria isquémica. Ademas, desde un punto de vista practico, el
hecho de que al final del embarazo patoldgico complicado por CIR y PE, las alteraciones
en el perfil angiogénico en sangre materna alcancen niveles similares, apunta a su

posible uso en CIR ya que finalmente comienzan a ser aplicables en el manejo de la PE.

Por estas razones, nuestro estudio tiene importantes implicaciones clinicas ya que lo que
buscamos es encontrar formas mds precisas y efectivas de predecir la evolucién de esta
enfermedad, implementando el uso de marcadores angiogénicos en el diagndstico y

seguimiento, los cuales también podrian formar parte del tratamiento a largo plazo.

4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de grado es evaluar el papel de los
marcadores angiogénicos en el diagndstico y manejo del CIR apoyandonos en estos

objetivos secundarios:

v Determinar el valor medio del ratio sFtl-1/PIGF en el momento del diagndstico
clinico del CIR.

v Analizar la evolucién del del ratio sFtl-1/PIGF en el tiempo (en meseta versus en
ascenso) y correlacionarlo con los resultados perinatales.

v’ Establecer si los marcadores angiogénicos presentan diferente comportamiento

en el CIR precoz que en el CIR tardio.
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v Describir los valores del ratio en los diferentes estadios de CIR (I, Il, lll o IV) con el
objetivo de establecer puntos de corte que nos permitan diferenciar los
diferentes estadios.

v’ Correlacionar el valor del ratio mds préximo al parto con el peso del recién nacido

y con los resultados perinatales.

5. DISENO DEL ESTUDIO
Se plantea la realizaciéon de un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y

analitico tras la aprobacién por parte del Comité de ética del Principado de Asturias.

5.1 Participantes

Para determinar la poblacién de estudio, se realizd6 un muestreo secuencial, afadiendo
a nuestra cohorte a todas aquellas gestantes en cuya historia clinica constaba
diagnodstico de CIR en el Hospital San Agustin (HUSA) entre los afios 2017 y 2022. En
dichas historias clinicas, en ningln caso, se revisaran datos de caracter personal y los

datos referentes a las variables a estudio se trataran con anonimizacion.

Asi, se partié de una poblacién de estudio inicial de 147 pacientes, de la que se

descartaron 92 pacientes, debido a los criterios de exclusion expuestos a continuacién:

e Diagndstico de feto pequeiio para su edad gestacional (PEG): en muchos casos
existia en principio un diagnéstico de CIR que en mediciones posteriores
resultaban ser fetos pequeiios.

e No se solicitaron marcadores angiogénicos.

e |Imposibilidad de determinar el ratio debido a peticiones incorrectamente

solicitadas o muestras inadecuadas.
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Imposibilidad de acceso a la historia clinica por traslado de la historia a otras
comunidades auténomas.

Gestaciones gemelares: se decidid excluir a los embarazos gemelares para evitar
la posibilidad de que los datos, al ser casos duplicados, pudieran sesgar los
resultados del estudio al estar sobrerrepresentados. Es decir, al incluir los datos
de ambos gemelos en la misma cohorte de embarazos, podrian generar
confusidn en los andlisis estadisticos y dificultar la interpretacién correcta de los
resultados. Ademds, los embarazos gemelares a menudo presentan
complicaciones diferentes a las de los embarazos Unicos, lo que podria dificultar

aun mas la interpretacién de los resultados.

Finalmente, nuestro estudio se compuso de 53 pacientes que cumplian los criterios de

inclusion.

5.2 Métodos

Para disenar la base de datos se recogieron de cada una de las pacientes que cumplian

los criterios de inclusién, asi como de los recién nacidos, las siguientes variables:

Maternas:

e Edad gestacional al diagnéstico de CIR.
e Cribado de PE del 12 trimestre: Alto/bajo riesgo/No realizado.
e Presencia o ausencia de factores de riesgo para insuficiencia placentaria.

e Valor del ratio en el momento del diagndstico del CIR.

e Valor del ratio en la 12 determinacién (28 SEM), en la 22 determinacién (33 SEM),

en la 32 determinacién (37 SEM).

e Tendencia evolutiva del ratio (en meseta versus en ascenso).
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e Valor del ratio mas préximo al parto.
e Presencia o ausencia de PE/HELLP/Abruptio placentae (DPPNI).
e Valor determinacién cociente sFlt-1/PIGF.

Fetales:

Peso fetal estimado en el momento del diagndstico del CIR.
e Tipo de CR: Precoz/tardio.

e C(lasificacion: CIR I, 11, 111

e |pm AUt en el momento del diagndstico.

e |CP patoldgico: SI/NO

e Valor del ratio cuando ICP patoldgico.

e Tiempo transcurrido desde ICP patoldgico y parto.

Neonatales:

Tipo de parto: Eutdcico, instrumental o cesarea.
e Parto inducido: Si/no
e Peso del recién nacido.
e Apgar del recién nacido.
e pH del recién nacido.
e Ingreso en neonatologia: Si/no
e Causa de ingreso en neonatologia: No procede, hipoglucemia, distrés
respiratorio, infeccién, otras causas.
5.3 Analisis estadistico
Para el estudio estadistico se empled el programa R. Se dispuso de una base de datos

correspondientes a casos de retraso de crecimiento intrauterino (CIR), de los que se han
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recogido marcadores angiogénicos medidos en diferentes puntos de la gestacion, y

variables relacionadas con los outcomes clinicos perinatales.

Se proporciona un analisis univariante descriptivo donde se aportan las frecuencias
absolutas y relativas de las variables categédricas y la media, desviacion estandar,

mediana, maximo y minimo de las variables cuantitativas.

Los valores del marcador no seguian una distribucién normal y por tanto se usaron test
no paramétricos. Los valores P de significacidn estadistica se obtuvieron mediante el test
de la U de Man-Whitney para comparar variables cuantitativas y el test de Fisher para

variables categoéricas. El nivel de significacidn estadistica se consideré en 0,05.

6. RESULTADOS

6.1 Valor medio del ratio al diagnéstico

Se observé que la media del ratio al diagndstico del CIR fue de 101, con una mediana de

sFlt-1/PIGF al Dx Muestra (N=53)
50,5. Media 101
Mediana [Min, Max] 50.5[5.20, 372]

6.2 Andlisis de la evolucion del ratio en el tiempo y correlacién con resultados
perinatales
Se utilizaron aquellos casos en los que existian al menos dos o tres determinaciones del

ratio a lo largo del tiempo y se correlaciond la evolucion del ratio con los resultados

perinatales del bebé al nacimiento.

6.2.1 Inspeccidn visual de los datos

(Ver Anexo 3, grdficas 1y 2).

6.2.2 Correlacion de la evolucion del ratio con los resultados perinatales

(Ver Anexo 2, tablas 1-4).
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6.2.2.1 Ingreso en neonatos

Se ajusté un modelo de regresion logistica para evaluar la relacidn entre la evolucién del
marcador y el ingreso en neonatologia. La odds ratio (OR) de ingreso en neonatologia
para los pacientes que presenta una evolucidn del marcador en ascenso es de 1,20, lo
gue significa que estos pacientes tienen un 20% mas de riesgo de ingresar en la unidad
de cuidados intensivos neonatales en comparacion con los pacientes cuya evolucién del

marcador no esta en ascenso. (Ver anexo 3, Grdfico 5)

Sin embargo, esta diferencia no es estadisticamente significativa, ya que el intervalo de

confianza (IC) de la OR incluye el valor de la no diferencia, que para las OR es 1.

6.2.2.2 Peso al nacer

Se llevd a cabo un modelo de regresién lineal para examinar la relacién entre la evolucién
del marcador y el peso al nacer. El coeficiente de la variable independiente (evolucién
del marcador) indica que los neonatos con evolucién del marcador en ascenso tienen un
peso promedio de 68,75 gramos mas que aquellos con evolucién en meseta. Sin
embargo, este resultado no es estadisticamente significativo ya que el intervalo de
confianza del 95% (de -512 gr a +649 gr), incluye el valor de no diferencia (0). Es decir,
no se puede afirmar con certeza que haya una relacidn significativa entre la evolucidn

del marcador y el peso al nacer. (Ver Anexo 3, Grdfico 6).

6.2.2.3 Ph al nacer
La regresion lineal realizada sugiere que existe una relaciéon entre la evolucion del

marcador y el pH al nacer.

En promedio, los neonatos con una evolucidon del marcador en ascenso tienen 0,03

unidades de pH menos al nacer que los neonatos con una evolucién en meseta. Sin
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embargo, este resultado no es estadisticamente significativo, lo que significa que la
diferencia observada en los pH entre los grupos podria deberse al azar en el lugar de una
verdadera relacion causal. El intervalo de confianza del 95% (-0,13 a 0,06) para la
diferencia de pH entre los grupos incluye 0, lo que sugiere que no podemos estar seguros
de que la diferencia observada no es simplemente un artefacto de la variaciéon aleatoria

en los datos.

6.2.2.4 Apgar

Se realiza una regresion lineal que sugiere que no hay una asociacion estadisticamente
significativa entre la evolucion del marcador y la puntuacién Apgar del recién nacido.
Aunque en promedio, los neonatos con marcador en ascenso tienen una puntuacion
Apgar mas baja en 0,73 puntos en comparacién con aquellos con evolucién del marcador
en meseta, el intervalo de confianza del 95% (-2,62 a 1,16) para esta diferencia incluye
cero vy, por lo tanto, no hay evidencia estadistica para afirmar que existe una diferencia

significativa en la puntuacion Apgar entre los dos grupos.

6.3 Establecer si los marcadores angiogénicos presentan diferente comportamiento
en CIR precoz y tardio

En todas las variables que miden el ratio, las diferencias entre la media y la mediana son
muy grandes. Esto nos indica que las distribuciones son muy asimétricas y en este caso
conviene comparar medianas y no medias. Para hacer inferencia sobre las diferencias
entre medianas en funcidn del tipo de CIR se usé el test no paramétrico de la U de Mann-
Whitney. Comparando las medianas [Min, Max] del tltimo valor del ratio en cada caso,
se puede observar que en el CIR precoz el valor es de 59.0 [0.700, 835], mientras que en

el CIR tardio es de 36.0 [6.90, 625]. Esto supone una diferencia de 23 unidades de ratio
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entre uno y otro, pero teniendo en cuenta que el P valor es 0.891 no supone una

diferencia estadisticamente significativa. (Ver anexo 2, tablas 5-10/ Anexo 3, Grdfico 7)

6.4 Describir los valores del ratio en diferentes estadios del CIR

Igual que antes, se realizé la comparacién de medianas mediante el test no paramétrico
de la U de Man-Whitney donde se observd que en ninguno de los casos las diferencias
entre estadio | o Il entre las distintas determinaciones a lo largo del tiempo son

estadisticamente significativas. (Ver Anexo 2, tablas 11-16/ Anexo 3, Grdfico 8)

6.5 Establecer puntos de corte con el objetivo de poder diferenciar los distintos
estadios del CIR

El punto de corte 6ptimo se calculdé mediante las coordenadas de Youden. Estas
coordenadas se basan en la métrica de Youden, que es una medida de la capacidad de

un test para identificar verdaderos positivos y verdaderos negativos.

Al utilizar las coordenadas de Youden se busca encontrar el valor de la variable predictora
(en este caso, el valor de UV) que maximiza la capacidad del modelo para predecir
correctamente la variable objetivo (en este caso, la variable clasificacién CIR). El punto
con el valor maximo de Youden corresponde a un valor de UV de 160,1 que tendria una

sensibilidad del 44,4% y una especificidad del 81,6%. (Ver anexo 3, Grdfico 3).

6.6 Correlacionar el valor del ratio mas préximo al parto con el peso del recién nacido

y resultados perinatales

6.6.1 Peso RN
Se ajusté un modelo de regresion lineal donde la variable dependiente es el peso al nacer
en gramos y la independiente el valor del ratio mas cercano al parto: El modelo muestra

gue por cada unidad mas del valor del ratio, el peso del recién nacido disminuye en 1,7
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gramos. Ademas, el valor de "p" es menor que 0,001, lo que indica que esta relacion es

estadisticamente significativa.

La R cuadrado-ajustada del modelo (el % de variabilidad en el peso al nacer que es

explicado por los valores del ratio) es de 0,54. (Ver anexo 3, Grdfico 4).

6.6.2 Bajo peso del RN

Los resultados estadisticos que se presentan se refieren a un modelo de regresidn
logistica que busca establecer una relacién entre dos variables: el estado de estar por
debajo del percentil 10 al nacer (variable dependiente) y el ultimo valor del marcador
(variable independiente): EIl modelo muestra que cada unidad adicional del marcador
aumenta el riesgo de estar por debajo del percentil 10 al nacer en un 0,1%. Sin embargo,
el intervalo de confianza del 95% de este aumento no es estadisticamente significativo

y estd entre 1y 1,01.

Esto significa que los resultados no son concluyentes sobre si hay una relacion
significativa entre el ultimo valor del marcador y el riesgo de estar por debajo del
percentil 10 al nacer. Es posible que la variable del marcador no tenga una relacién
significativa con el bajo peso del recién nacido en este modelo en particular, pero se
necesitan mds datos y analisis para llegar a una conclusién mas precisa. (Ver anexo 2,

Tabla 17).

6.6.3 Ingreso en neonatologia
Ajustando un modelo de regresion logistica univariante que busca establecer una
relacidn entre dos variables: el ingreso en neonatologia (variable dependiente) y el valor

del ratio mds proximo al nacimiento (variable independiente), se muestra que cada
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unidad adicional del ratio se asocia con un aumento del 0,4% de las probabilidades de
ingreso en neonatologia. El valor de la odds ratio (OR) es 1.004 y el intervalo de confianza

del 95% es de 1,001 a 1,01.

Esto significa que hay una asociacién estadisticamente significativa entre el valor del
ratio y el ingreso en neonatologia, lo que sugiere que los pacientes con un valor de ratio

mas alto tienen un mayor riesgo de ingreso. (Ver anexo 2, Tabla 18)

6.6.4 Ph fetal

Se realizd una regresion lineal univariante donde la variable dependiente es el pH fetal y
la independiente el valor del ratio: El modelo muestra que el coeficiente del ratio es
negativo, lo que sugiere que al aumentar el valor del ratio, el pH fetal disminuye. Sin
embargo, el valor de "p" es de 0,07, lo que indica que la relacién entre estas dos variables
no es estadisticamente significativa. Ademas, el coeficiente de determinacién ajustado
(r2 configurado) del modelo es muy bajo (0,06), lo que indica que solo el 6% de la adicién

en el pH fetal se puede explicar por el valor del ratio utilizado en el modelo.

6.6.5 Apgar

Se ajustd una regresion lineal donde la variable dependiente es la puntuacion de Apgar
y la independiente el ratio: El modelo muestra que por cada aumento de una unidad en
el ratio, la puntuacién de Apgar disminuye en 0,004 puntos. Ademas, el valor de "p" es
menor que 0,001, lo que indica que esta relacidon es estadisticamente significativa y
negativa. La r2 configurada del modelo es 0,25, lo que indica que aproximadamente el

25% de la ventaja en la puntuacion de Apgar se puede explicar por el valor de la relacion

utilizada en el modelo.
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6.6.7 Parto inducido

Los resultados estadisticos que presentan sugieren que no hay diferencias significativas
en la distribucidn del ratio segun si el parto fue o no inducido. Ademas, al ajustar un
modelo de regresion logistica donde el tipo de parto es la variable independiente vy el
ratio es la variable dependiente, la odds ratio (OR) no resulté significativa. Por lo tanto,
el valor del ratio no parece ser un factor importante a considerar al evaluar si un parto

fue inducido o no. (Ver Anexo 2, Tabla 19).

7. DISCUSION

7.1 Determinar el valor medio del ratio sFtl-1/PIGF en el momento del diagndstico
clinico del CIR.

En nuestra cohorte, el valor medio del ratio en el momento del diagndstico ecografico
del CIR fue de 101, independientemente de la edad gestacional. Un ratio sFtl-1/PIGF de
101 en el momento del diagndstico implica, segun la evidencia cientifica actual, un
seguimiento clinico y analitico semanal, con una probabilidad de parto a las cuatro
semanas de un 60%. Por lo tanto, el papel del ratio sFtl-1/PIGF de 101 en el momento
del diagndstico ecografico de CIR, nos permite no sélo asegurar el diagndstico, sino
establecer la secuencia de seguimiento y poder aportarles a los padres un prondstico a

corto y medio plazo.

7.2 Analizar la evolucidn del del ratio sFtl-1/PIGF en el tiempo (en meseta versus en
ascenso) y correlacionarlo con los resultados perinatales.

En nuestro centro, para el diagndstico y seguimiento del CIR se aboga por
determinaciones seriadas versus una tnica determinacion. El 60% de los CIR tenian dos

0 mas determinaciones antes de finalizar la gestacidon. No sdlo el valor inicial del ratio
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sino también la evolucién del mismo en el tiempo de seguimiento nos ayuda en la toma
de decisiones. El incremento progresivo del valor del ratio en sucesivas determinaciones
implica una progresion de la insuficiencia placentaria, mas rapida cuanto mayor sea el
aumento del ratio. En cambio, cuando el valor del ratio se mantiene en meseta con el
paso del tiempo, como ocurre en cinco de nuestras gestantes la evolucién de la
insuficiencia placentaria es mucho mas lenta lo que nos permite mantener la gestacién.
Pero no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los
resultados perinatales (valorados en ingreso en neonatologia, peso al nacer, Ph fetal, test
de Apgar) de las gestantes donde el ratio sFtl-1/PIGF se mantiene en meseta o asciende

progresivamente.

7.3 Establecer si los marcadores angiogénicos presentan diferente comportamiento en

el CIR precoz que en el CIR tardio.

Tras la realizacion de nuestro analisis estadistico se pudo observar que, en lineas
generales, haciendo una comparacién de las medianas en los diferentes momentos de
medicion del ratio, los valores del ratio en el CIR precoz fueron mas altos que en el CIR
tardio. Esto nos puede indicar que el ratio sFtl-1/PIGF aumenta de manera mas agresiva

en los CIR detectados antes de las 34 semanas.

No obstante, los resultados no fueron estadisticamente significativos, por lo que seria
necesario llevar a cabo mas estudios y, sobre todo, utilizar una cohorte mas grande para
establecer si esto nos puede ser de utilidad a la hora de diagnosticar de manera

temprana la aparicion de un CIR precoz vs un CIR tardio.
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7.4 Describir los valores del ratio en los diferentes estadios de CIR (I, I, llI, IV) con el
objetivo de establecer puntos de corte que nos permitan diferenciar los diferentes
estadios.

Tras llevar a cabo un estudio de comparaciéon de medianas se observd que en ninguno
de los casos las diferencias entre estadio | o Il entre las distintas determinaciones a lo
largo del tiempo son estadisticamente significativas. Para llevar a cabo el calculo de un
punto de corte que nos permitiera distinguir entre el estadio | y I, ya que en nuestro
estudio no se encontraron pacientes que presentasen los estadios Ill y IV, se utilizaron
las coordenadas de Youden a través de las cuales se obtuvo que el punto con el valor
maximo de Youden correspondia a un valor de UV (ultima determinacion mas cercana
al parto) de 160,1 que tendria una sensibilidad del 44,4% y una especificidad del 81,6%.
Esto quiere decir que en nuestra cohorte el punto que nos serviria para poder diferenciar

un caso de CIR en estadio | seria <160,1 y un estadio 1l >160,1.

El establecer unos puntos de corte validos para poder diferenciar los diferentes estadios
del CIR podria ser de gran utilidad en la préctica clinica ya que asi se podria mejorar tanto

el manejo como el diagnéstico de nuestras pacientes.

7.5 Correlacionar el valor del ratio mas proximo al parto con el peso del recién

nacido y con los resultados perinatales

Hemos examinado la asociacion entre el valor del ratio y diversas variables perinatales
como el peso al nacer, el pH fetal, la puntuacién de Apgar, el ingreso en neonatologia y

el bajo peso al nacer, asi como la influencia del parto inducido en esta relacién.

Nuestros resultados indican que hay una relacién significativa y negativa entre el valor

del ratio y el peso del recién nacido. Es decir, a medida que aumenta el valor del ratio,
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disminuye el peso del recién nacido en 1,7 gramos. Ademas, el valor de R cuadrado
ajustado es de 0,54, lo que significa que aproximadamente el 54% de la adquisicién en
el peso al nacer puede explicarse por los valores del ratio utilizados en el modelo. Esto

sugiere que el valor del ratio es un predictor moderadamente fuerte del peso al nacer.

En cuanto al pH fetal, nuestros resultados indican que, aunque la relacién entre el pH
fetal y el ratio es negativa, esta no resulté estadisticamente significativa. De manera
similar, no encontramos una relacién significativa entre el parto inducido o no y el valor

del ratio.

Sin embargo, si encontramos una relacién significativa y positiva entre el valor del ratio
y el riesgo de ingreso en neonatologia. Cada unidad adicional del ratio se asocia con un
0,4% mas de probabilidad de ingresar en neonatologia. En cuanto al bajo peso al nacer,
aungue cada unidad adicional del marcador aumenta el riesgo de estar por debajo del

percentil 10 al nacer en un 0,1%, esta relacion no fue estadisticamente significativa.

Finalmente, también encontramos una relacidn significativa y negativa entre el valor del
ratio y la puntuacion de Apgar. Cada aumento de una unidad en el ratio disminuyendo el
Apgar en 0,004 puntos. Sin embargo, la r cuadrado-ajustada de este modelo es

relativamente baja (0,25).

En conclusién, nuestros resultados sugieren que el valor del ratio se asocia de manera
significativa con diferentes variables perinatales, como el peso al nacer, el ingreso en
neonatologia y la puntuacidn de Apgar. Estos hallazgos pueden ser utiles para la toma de
decisiones clinicas y la identificacién temprana de recién nacidos que pueden requerir

de atencidn especializada en la unidad de neonatologia.
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8. CONCLUSIONES

- El crecimiento intrauterino retardado (CIR) es un trastorno obstétrico que afecta al 8%
de todos los embarazos y contribuye al 30% de los mortinatos. Hoy en dia, sigue siendo
el parto el que elimina la amenaza directa para madre y feto durante el embarazo, lo que
da lugar a consecuencias asociadas a la prematuridad para el recién nacido, por lo que

seria interesante encontrar nuevas lineas de tratamiento.

- La relacion sFIt-1/PIGF es util como criterio complementario para la deteccion de CIR y

la prediccion del intervalo de tiempo hasta el parto y los resultados adversos asociados.

- El aumento de la relacion sFlt-1/PIGF en el CIR de inicio temprano esta relacionado con
formas mas graves de la enfermedad y con un tiempo mds corto hasta el parto y otras
complicaciones obstétricas, como el desprendimiento prematuro de la placenta y la

muerte fetal.

- Se pueden establecer puntos de corte del ratio sFlt-1/PIGF que permiten distinguir las
diferentes etapas de gravedad de CIR con buena sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y valor predictivo negativo.

- En cudnto a los resultados de nuestro estudio, se puede concluir que:

e De media, el valor del ratio al diagndstico del CIR fue de 101, con una mediana
de 50,5.

e Segun los resultados presentados, no hay suficiente evidencia estadistica para
concluir que hay una diferencia significativa en el riesgo de ingreso en
neonatologia, el peso al nacer y la puntuacidon Apgar entre los neonatos con

evolucion del marcador en ascenso y aquellos con evolucién en meseta. Sin
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embargo, se observa una tendencia hacia un mayor riesgo de ingreso en
neonatologia y una puntuacion Apgar mas baja en los neonatos con marcador en
ascenso, lo que podria justificar una mayor vigilancia y seguimiento de estos
Casos.
Un aumento en el valor del ratio se asocia de manera estadisticamente
significativa con una disminucién del peso del recién nacido y un aumento en la
probabilidad de ingreso en neonatologia, asi como con una disminucién en la
puntuacion de Apgar del recién nacido mientras que la relacidn con el pH fetal
no es estadisticamente significativa.
Tampoco existen diferencias significativas en la distribucion del ratio segun si el
parto fue o no inducido.
Aunque cada unidad adicional del marcador aumenta el riesgo de estar por
debajo del percentil 10 al nacer en un 0,1%, este aumento no es estadisticamente
significativo.
No existen diferencias estadisticamente significativas entre las medianas de los
ultimos valores del ratio mas cercanos al parto entre el CIR precoz y el CIR
tardio tampoco existen entre estadio | o Il entre las distintas determinaciones a
lo largo del tiempo.
Establecimos como punto de corte que nos permita distinguir entre el estadio |
y Il, un valor del ratio de 160,1 con una sensibilidad del 44,4% y una
especificidad del 81,6%.

v" CIR en estadio | <160,1

v" CIR en estadio Il >160,1.
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ANEXO 1 IMAGENES

Figura 1: Fisiopatologia de la preeclampsia.
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Figura 2: Valor del ratio y puntos de corte.
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Figura 3: Recomendaciones de la SEGO (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia)

en casos de PE en relacion con el valor del ratio sFlt-1/PIGF.
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Figura 4: Curvas de Kaplan Meier de tiempo hasta el parto en relacion con el ratio.
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Figura 5: Curvas de Kaplan Meier de supervivencia hasta parto.
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ANEXO 2 TABLAS
Tablas 1-4: Correlacion de la evolucidn del ratio con los resultados perinatales.

En ascenso En meseta
(N=28) (N=5)
D 10(35.7%) 2 (40.0%) )
D 18(64.3%) 3 (60.0%)

Tabla 1: correlacion del ratio con ingreso en neonatologia.

Ingreso en neonatologia P valor

Peso al nacer En ascenso En meseta
(N=28) (N=5)

Media (DE) 2000 (595) 1930 (526)
Mediana [Min, Max] 2160 [448, 1920 [1270, 2450] 1
2830]

Tabla 2: correlacion del ratio con el peso al nacimiento.

En ascenso En meseta
Ph Fetal (N=28) (N=5) P valor

Media (DE) 7.23 (0.0992) 7.26 (0.0303)

Mediana [Min, Max] 7.26 [6.87, 7.35] 7.26 [7.22,7.30] 0.63
Tabla 3: correlacion del ratio con el pH fetal.
Apgar En ascenso En meseta P valor
(N=28) (N=5)
Media (DE) 9.07 (2.04) 9.80 (0.447) 0.418
Mediana [Min, Max] 10.0 [0, 10.0] 10.0[9.00, 10.0] ’

Tabla 4: correlacion del ratio con el Apgar.

Tablas 5-10: medias y medianas del ratio en los distintos momentos de medicién en
CIR precoz y tardio.

Precoz Tardio

(N=32) (N=21)
Media (DE) 70.3 (99.4) 57.4 (112)

Mediana [Min, Max] 10.2 [1.10, 360] 6.30 [3.50, 348]

Tabla 5: medias y medianas de la determinacion del ratio en la semana 28 en CIR precoz y tardio.

sFlt-1/PIGF en V1 P valor

0.751

Precoz Tardio
sFit-1/PIGF en V2 (N=32) (N=21) P valor
Media (DE) 107 (125) 125 (174)
Mediana [Min, Max] 51.3[1.90, 456] 23.6 [6.50, 473]

Tabla 6: medias y medianas de la determinacion del ratio en la semana 33 en CIR precoz y tardio.

0.683

Precoz Tardio

(N=32) (N=21)
Media (DE) 132 (133) 246 (261)

Mediana [Min, Max] 86.6 [7.80, 393] 86.0 [6.90, 625]

Tabla 7: medias y medianas de la determinacion del ratio en la semana 37 en CIR precoz y tardio.

sFlt-1/PIGF en V3 P valor

0.606

2

[Yo)



. Precoz Tardio
Ultimo sFit-1/PIGF (N=32) (N=21)

134 (207) 127 (191)

59.0 [0.700, 36.0 [6.90, 625] 0.891
835]

Tabla 8: medias y medianas de la ultima determinacion del ratio mds cercana al parto en CIR precoz y
tardio.

P valor

Precoz Tardio

sFit-1/PIGF al Dx (N=32) (N=21) P valor
85.0(90.2) 119 (150) 097
57.6[6.60,322]  40.4(5.20,372] '

Tabla 9: medias y medianas de la determinacidn del ratio al diagndstico del CIR.

sFlt-1/PIGF cuando ICP Precoz Tardio

patolégico (N=32) (N=21)
197 (291) 173 (244) 0.667
100 [11.1, 835] 57.4[8.30, 453] ‘

Tabla 10: medias y medianas de la determinacion del ratio cuando el indice cerebro-placentario era
patoldgico en CIR precoz y tardio.

P valor

Tablas 11-16: medias y medianas del ratio en los distintos momentos de medicién en
CIR estadio I Y II.

Estadio | Estadio Il
sFlt-1/PIGF en V1 (N=42) (N=10)

sL3(82 040129 s
6.80[1.10,348]  35.1[2.40, 360] ‘

Tabla 11: medias y medianas de la determinacion del ratio en la semana 28 en estadios | y |I.

P valor

Estadio | Estadio Il
sFit-1/PIGF en V2 (N=42) (N=10)

106 (142) 520 (10 o628
30.7[1.90,473]  38.0[29.2, 209] '

Tabla 12: medias y medianas de la determinacion del ratio en la semana 33 en estadios | y Il.

P valor

Estadio | Estadio Il
sFlt-1/PIGF en V3 (N=42) (N=10)

168 (211 164 (143 086
86.0 [6.90, 625] 164 [59.8, 269] '

Tabla 13: medias y medianas de la determinacion del ratio en la semana 37 en estadios I y Il.

P valor

2o Estadio | Estadio Il
Ultimo sFlt-1/PIGF (N=42) (N=10)

97.5 (143) 253 (333)

36.0 [0.700, 59.8 [2.40, 835] 0.279
625]

Tabla 14: medias y medianas de la ultima determinacion del ratio mds cercana al parto en estadios | y Il.

Estadio | Estadio Il
-1 D
sFlt-1/PIGF al Dx (N=42) (N=10)

Media (DE) 96.8 (123) 68.2 (63.5) )
T 24.6[5.20,372] 57.4 [8.20, 154]

Tabla 15: medias y medianas de la determinacion del ratio al diagndstico del CIR.

P valor
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sFlt-1/PIGF cuando ICP Estadio | Estadio Il
patolégico (N=42) (N=10)
160 (186) 219 (347) )

100 [8.30, 453] 59.8 [11.1, 835]

Tabla 16: medias y medianas de la determinacién del ratio cuando el indice cerebro-placentario era
patoldgico en estadios | y Il

Tabla 17: Bajo peso del RN.

- Mayor de p10 Menor de p10
Ultimo sFlit-1/PIGF (N=21) (N=30)

Media (DE) 97.1(194) 128 (159) 0.124
VILEREN I E Y 20.7[2.10,792]  58.1[0.700, 625] '

Correlacion del valor del ratio mds préximo al parto con el peso del recién nacido teniendo en cuenta si
se encuentra por encima o por debajo del p10.

Tabla 18: Ingreso en neonatologia.

No Si
(N=20) (N=33)
Media (DE) 69.8 (199) 165 (194)
Mediana [Min, Max] 11.8[1.90, 835] 86.6 [0.700, 792]
Correlacion del valor del ratio mds préximo al parto con el hecho de haber necesitado o no ingreso en
neonatologia al nacimiento.

Ultimo sFlt-1/PIGF P valor

0.00102

Tabla 19: Parto inducido.

o No Si

Ultimo sFit-1/PIGF (N=6) (N=46)
114 (135 134 (208 030
50.5[9.40,317]  43.9[0.700, 835] :

Correlacion del valor del ratio mds préximo al parto con el hecho de haber necesitado o no que se llevara
a cabo un parto inducido.

P valor




ANEXO 3 GRAFICOS

Graficos 1y 2: Analisis de la evolucién del ratio en el tiempo, inspeccidn visual de los
datos
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Grafico 3: Punto de corte para diferenciar estadio | y Il de CIR.
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Grafico 4: Diagrama de dispersidn del peso al nacer.
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Grafico 5: relacion entre la evolucidn del marcador (meseta vs ascenso) y el ingreso en

neonatologia.
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Grafico 6: relacion entre la evolucion del marcador y el peso al nacer.
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Grafico 7: Valores del ratio en los diferentes momentos de medicién en CIR precoz o
tardio.
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Grafico 8: Valores del ratio en los diferentes momentos de medicidn en estadio | o Il.
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