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ACRONIMS

AAS Acid Acetil Salicilic.

ACM Arteria Cerebral Mitjana.

AFP Alfa Feto Proteina.

AREDV ”A\bsent Reversed End Diastolic Volume” (Flux al Final de la
Diastole Absent o Revers).

AUm Arteria Umbilical.

AUt Arteria Uterina.

CA Circumferencia Abdominal.

CBS Cistationina-B-Sintasa.

CccC Circumferencia Cefalica.

CIR Creixement Intrauteri Retardat.

CIR-Pob CIR grup poblacional.

CIR-Per CIR grup personalitzat.

CRL Longitud Crani Caudal.

CTB Citotrofoblast.

DBP Diametre Biparietal.

dl Decilitre.

DUR Data de la Ultima Regla.

DV Ducte Venos.

E Especificitat.

g Grams.

GROW Gestation Related Optimal Growth Curve.

Hb Hemoglobina

HCG Gonadotrofina Corionica Humana.

IC Interval de Confianca.

IMC index de Massa Corporal.

IGF Insulin Growth Factor.

IP index de Pulsatilitat.

IR index de Resisténcia.

IVE Interrupcié Voluntaria de I'Embaras.

L Litres.

LF Longitud Femoral.

MTHFR Metilen-Tetrahidrofolat-Reductasa.

NST Cardiotocografia fetal abans del part

OR Odds Ratio.

P Percentil.

PEG Petit per Edat Gestacional.

PFE Pes Fetal Estimat.

PGF Placental Growth Factor.

CONTRIBUCIO DE L'ESTAT NUTRICIONAL MATERN | DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD DE CREIXEMENT INTRAUTER]

7



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

CONTRIBUCIO DE L'ESTAT NUTRICIONAL MATERN

DE CREIXEMENT INTRAUTERI
Pere Caballé Busquets

Dipdsit Legal:

T.79-2014

Raé S/D
RCP
RR

rem
RVN
RVP

S
SEGO
SG
STB
tHcy
THF
TOW
UCIN
VEGFA
VPN
VPP

Raé Sistole /Diastole.

Raé Cerebral Placentaria.

Risc Relatiu.

Revolucions per minut.

Rad de Versemblanca Negativa (Negative Likelihood Ratio).
Rad de Versemblanca Positiva (Positive Likellhood Ratio)
Sensibilitat.

“Sociedad Espafnola de Obstetricia y Ginecologia”.
Setmanes de Gestacié.

Sinciciotrofoblast.

Homocisteina Total Plasmatica.

Tetrahidrofolat.

“Term Optimal Weight” (Pes Optim a Terme).

Unitat Cures Intensives Neonatals.

Vascular Endotelial Growth Factor.

Valor Predictiu Negatiu.

Valor Predicitu Positiu.
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BAIX PES EN NEIXER

El pes en néixer és una de les mesures més sensibles per avaluar el benestar de la
poblacié infantil. Com que el pes en néixer esta influit directament pel nivell de salut
general de la mare, és un dels indicadors més importants en salut publica. El baix pes
en néixer ha estat definit per I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) com el pes
neonatal per sota dels 2500 grams (g) i per sobre dels 500g. El punt de tall serveix per
comparar els resultats a nivell internacional i es basa en els estudis epidemiologics
observacionals, ja que aquests infants presenten fins a 20 vegades més risc de mort
que els de pes superior. Aquest és pero, un grup heterogeni, ja que s'inclouen els
infants prematurs i/o els que presenten un creixement restringit. La incidéncia del baix
pes és del 15,5% de tots els naixements, el que representa més de 20 milions de
nadons en tot el mén. En els paisos en vies de desenvolupament el percentatge arriba
al 16,5%, mentre que en els paisos desenvolupats és del 7%. Com veiem, la gran
majoria dels casos (95%) es donen en els paisos en vies de desenvolupament, on les
mares sota condicions socioeconomiques de pobresa sén especialment vulnerables, ja
que la nutricié i la salut materna sén aspectes determinants del pes neonatal (World

Health Organization, 1995), (WHO /UNICEF 2004).

RETARD DE CREIXEMENT INTRAUTERI

El Retard de Creixement Intrauteri (CIR) fa referéencia a la condicié en que un fetus no
arriba al seu potencial de creixement determinat genéticament (Bamfo & Odibo, 2011),
(Gardosi, 2011). Aquesta és una definicié funcional, que busca identificar aquelles
gestacions que donaran lloc a un nadd de baix pes, amb resultats perinatals dolents
(fetus patologicament petits) i que presenta uns factors de risc modificables, pero és
una definicié poc consistent (Practice Bulletin n°134.2013).

El pes en néixer, depen principalment de dos factors, del creixement fetal i de la

durada de la gestacid, per aixd sempre s'ha de considerar el pes de naixement en
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relacié a les setmanes de gestacio (SG). El risc de presentar complicacions perinatals
és directament proporcional a la disminucié del creixement fetal, per aquest motiu no
hi ha uns limits categorics per definir el baix pes (Steer, 2004). La definicié més
acceptada, és la del pes per sota del 10° percentil, basat en taules de creixement
poblacional segons les setmanes de gestacidé i el sexe (Creasy, 1989), (World Health
Organization, 1995), (S.E.G.0., 2009). Aixi, s'aconsella I'is de “Creixement Intrauteri o fetal
Restringit” (CIR) per descriure aquells fetus amb un pes fetal estimat inferior al 10°
percentil i el terme “Petit per I'Edat gestacional” (PEG) per descriure aquells nadons
amb un pes en néixer inferior al 10° percentil. Malgrat que solen utilitzar-se com a
sinonims, la major part dels infants etiquetats com a petits per I'edat gestacional sén
petits constitucionalment (70%) i formen part del limit inferior de la corba de
normalitat, per tant no presenten cap dels estigmes tipics dels fetus amb retard de
creixement al no assolir el seu potencial de creixement i malgrat el baix pes tenen un
bon prondstic (von Beckerath et al., 2013). Per altra banda, hi ha també nadons que no
arriben al seu potencial de creixement, perd es troben per sobre del 10° percentil, els
quals podriem definir com a “retard de creixement amb pes dins de la normalitat”

(Steer, 2004).

Les primeres corbes de pes fetal al llarg de I'embaras varen ser fetes per Lubchenco,
recollides entre els anys 1948 i 1961, a Colorado i van ser el primer estandard pel
diagnostic del retard de creixement. Els pesos es van obtenir en el moment de néixer
i la datacié de la gestacié es basava exclusivament en la Data de la Ultima Regla (DUR)
(Lubchenco et al., 1963). Fins aquells moments, qualsevol nascut de menys de 2500 g de
pes era considerat un prematur i no va ser fins les observacions de Lubchenco, que els
obstetres i pediatres van identificar una série de nadons que es trobaven per sota del
10° percentil, que eren petits per I'edat gestacional amb un increment significatiu de
la mortalitat perinatal i de la morbiditat neonatal a curt i llarg termini (Battaglia, 1967). A
partir d’aquestes, s’han publicat altres corbes poblacionals de creixement fetal
basades en el pes neonatal en funcié de les setmanes de gestacié i del sexe (Santamaria

etal., 1998).
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La identificacié dels nadons amb pesos per sota del 10° percentil hauria de seleccionar
un 10% de la poblacié i en canvi, a la practica, la incidéncia de baix pes es troba entre
el 4 i el 7%. Aixo és degut a que les taules no reflecteixen les variacions de les
caracteristiques constitucionals maternes com sén l'alcada, el pes abans de la
gestacid, |'origen étnic, |'ordre de la gestacié (paritat), I'estatus socioeconomic, o
I'altitud (Bukowski et al., 2008). Per I'elaboracié de les taules estdndard, a més s’haurien
d’excloure aquelles gestacions amb factors patologics com el tabaquisme, la diabetis
gestacional o la preeclampsia. El potencial de creixement fa referéncia al pes que
hauria d’aconseguir el fetus en una gestacié model, on no hi hagués cap dels factors

de risc que puguin afectar el creixement fetal (Gardosi J. etal., 2011).

A més, donat que el part preterme és una situacié patologica que s'associa amb el
CIR, el basar I'elaboracié de les taules de creixement en pesos de nadons prematurs,
fa que la distribucié de pes estigui esbiaixada negativament. Es per aquest motiu, que
I'Gs de I'estimacié del pes fetal per ecografia en gestacions de baix risc i amb fetus
sans, pot aportar unes corbes de pes fetal preterme més apropiades (Gardosi J., 2005). El
potencial de creixement es calcula combinant el Pes Optim a Terme “Term Optimal
Weight (TOW), que és un coeficient resultant de |'estudi de diferents poblacions,
buscant la “mare estandard”, amb la mateixa paritat, index de Massa Corporal (IMC),
étnia i amb una corba de creixement fetal intrauteri basada en el calcul del pes fetal a
partir de les biometries ecografiques, per mostrar el pes que s'esperaria aconseguir
per cada setmana de gestacié en una embaras optim, la “Gestation-related optimal

growth curve (GROW) (Gestation network), (Bukowski et al., 2008).

S’han elaborat taules de creixement fetal tenint en compte tots aquests factors al
Regne Unit, Australia, Nova Zelanda, Franga, Espanya (Figueras et al., 2008), Suécia, Estats
Units i la comparacié entre elles ha demostrat que el potencial de creixement en una

mare estandard és molt similar en els diferents paisos (Gardosi, 2011).
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Quan comparem les corbes personalitzades de creixement fetal descrites amb les
corbes poblacionals basades en el pes neonatal per edat gestacional i sexe, trobem
que hi ha variacions entre elles. Aixi, les corbes personalitzades identifiquen millor els
casos de retard de creixement prematur amb risc incrementat de morbiditat
respiratoria i hemorragia interventricular (Marconi et al., 2008). Els casos que per taules
poblacionals hem classificat un fetus a terme com a PEG, perd que no ho és per les
taules personalitzades de potencial de creixement, poden ser considerats com a petits
constitucionalment i per tant no s’associen a resultats perinatals adversos i per altra
banda, les corbes personalitzades detecten una série de casos addicionals de baix pes
de risc, perd que no s’havien detectat amb les corbes de normalitat poblacionals.
Amb |'Gs de la corba personalitzada s'incrementa un 8% el percentatge de nadons
classificats com de Baix Pes, en els quals augmenta la deteccié de mortalitat perinatal
un 41% (Sciscione et al, 1996) i de les complicacions obstetriques, entre les quals:
I'nemorragia “ante partum”, la preeclampsia, el Doppler anomal, cesaria per destret
fetal i resultats perinatals adversos que inclouen Test Apgar als 5-minuts <7, necessitat
de reanimacié neonatal, admissié i estada perllongada en unitat de cures intensives
neonatals, resultats neurologics adversos, mort intrauterina i neonatal (Gardosi, 2011),
(McCowan et al., 2010), (Gardosi, 2005), (Figueras & Gardosi, 2011). Malgrat que no s’ha arribat a un
consens per |'Gs de les taules personalitzades, el protocol del CIR de la “Sociedad
Esparfiola de Obstetricia y Ginecologia” (S.E.G.O.) contempla la possibilitat d'utilitzar-

les (Protocolo del Crecimiento Intrauterino Restringuido. S.E.G.0., 2009).
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DIAGNOSTIC

El primer requisit per poder fer un diagnostic de CIR, és tenir una datacié correcte de
la gestacié. Aquesta es basara en la DUR quan aquesta sigui acurada i els cicles
regulars. Alternativament, la datacio es realitzara per ecografia en el primer trimestre

mitjangant la mesura del CRL (Longitud Crani Caudal) (Bukowski et al., 2008).

Mesura seriada de |'algada uterina

El control seriat del creixement mitjancant la mesura en centimetres de l'algada
uterina entre les 24-38 setmanes de gestacié és la primera eina pel cribratge del
retard de creixement en la poblacié de baix risc. La mesura de I'algada uterina va ser
descrita per primer cop I'any 1953 i es caracteritza per ser senzilla, rapida de realitzar i
de baix cost (Rumbolz & McGoogan, 1953). Malgrat que el seguiment de l'alcada uterina
s'usa ampliament, la metodologia no esta estandarditzada, la qual cosa disminueix la
seva eficacia i dona una gran variabilitat als resultats dels estudis (Griffiths et al., 2008). Per
fer una mesura correcte, la gestant ha d’estar estirada en posicié supina, |'examinador
utilitzara una cinta no elastica calibrada en c¢cm i girada per no veure les marques. El
nom simfisi-alcada uterina déna lloc a error, ja que la direccié correcta de la mesura és
des de la part variable (la part alta del fundus uteri), a la fixa (la vora superior del

pubis) (Royal College of Obstetricians and Gynaecologist, 2002).

Actualment no hi ha l'evidéncia de que la mesura de l'algada uterina sigui prou
efectiva per la deteccié del retard de creixement intrauteri (Robert Peter et al., 2012),
(Neilson J. , 2000). En un estudi recent, la sensibilitat (S) de l|'algada uterina per la
deteccié dels casos de baix pes per sota el 10° percentil es troba en el 17.3%, amb un
Valor Predictiu Positiu (VPP) 20.1% i una especificitat (E) del 93.1% (Sparks et al., 2011).

L'ds de les taules de mesura simfisi-fundus tenint en comte les caracteristiques
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antropomeétriques, |'etnicitat i la paritat milloren els resultats passant d'un index de
deteccié del 29% quan s'utilitzen corbes poblacionals al 48% (Gardosi & Francis, 1999) i s6n
recomanades per alguns protocols (Royal College of Obstetricians and Gynaecologist, 2002). S'ha
de considerar la mesura de |'alcada uterina com un métode de vigilancia més que una
eina de cribratge, ja que la seva eficacia es basa en el seguiment seriat i s’hauran de
realitzar noves proves de diagnostic del CIR quan es trobi per sota del 10° percentil, o

bé quan dues mesures consecutives demostrin un estancament del creixement.

Ecografia del tercer trimestre

L'ecografia és I'eina utilitzada per la datacié acurada i pel diagnostic del baix pes, ja
que permet realitzar el calcul del pes fetal estimat amb una precisié raonable (Resnik,
2002) i aixi, esta integrada en el tercer trimestre dins del protocol del control
d’embaras a Catalunya (Generalitat de Catalunya. Departament de Salut. , 2005). La mesura
ecografica de les biometries fetals esta estandarditzada, basant-se amb amplis estudis
clinics i inclou: el diametre biparietal (DBP), la circumferencia cefalica (CC), la
circumferencia abdominal (CA) i la longitud femoral (LF). A partir d’aquests parametres
es realitza el calcul aproximat del pes fetal mitjancant diferents equacions que
permeten al clinic detectar aquells casos que es troben per sota del 10° percentil i fer

un seguiment del creixement (Hadlock et al., 1985), (Hadlock etal., 1991).

No s’ha demostrat que I'Us rutinari de I'ecografia en el tercer trimestre augmenti
I'index de deteccié del CIR donada l'alta variabilitat en I'estimacié del pes (Backe &
Consultant, 1993) i aixi quan es realitza una ecografia obstetrica de rutina, el CIR no es
diagnostica en un 30% dels casos i se sobreestima el 50% de les vegades (Hepburn &
Rosenberg, 1986). Una metanalisi que compara estudis amb les diferents formules de
calcul del pes fetal demostra una alta variacié dels errors, sense identificar quin és el
millor métode pel calcul (Dudley, 2005). L'estudi poblacional fet a Malmé amb un

protocol d’ecografia a les 32 setmanes de gestacié detecta un 54% dels casos de baix
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pes fetal, arribant a diagnosticar entre el 62 i el 74% quan els casos son severs (Lindqgvist
& Molin, 2005). Finalment segons la revisié Cochrane, |'ecografia del tercer trimestre pel
cribratge del creixement fetal en poblacié de baix risc no s’ha demostrat que sigui
efectiva en la reduccié de mortalitat perinatal (Briker & Neilson, 2000), (Neilson, 2000). Entre
els beneficis que aporta I'is de |'ecografia rutinaria en el tercer trimestre en relacié al
CIR, es troben la deteccié de malformacions, l'avaluacié del liquid amniotic, la
monitoritzacié del creixement fetal i 'estudi Doppler de |'arteria umbilical (AUm) (Haws

etal., 2009) (Gardosi J., 2011).

Factors de risc

Hi ha una série de factors que ens permeten seleccionar aquelles gestants que
presenten un major risc de presentar un baix pes fetal. La poblacié d‘alt risc inclou
aquelles gestants amb un nivell socioeconomic baix, un increment insuficient de pes i
un index de massa corporal baix a I'inici de I'embaras (Naharetal., 2007). L'antecedent de
baix pes fetal en gestacié previa, presenta un risc de recurrencia del 30%. De la
mateixa manera, |'antecedent de mort fetal s'associa amb una elevada incidéncia de

CIR com a factor etiopatogenic (Gardosi J., 2011).

En paisos desenvolupats, el tabac és el factor individual més important associat amb
el baix pes i és seguit de la ingesta insuficient de nutrients i del baix pes matern
(Kramer M., 1987). Des que Simpson va publicar el seu treball sobre la disminucié del pes
dels nadons en les gestants fumadores (Simpson & Linda, 1957), I'associacié entre el
tabaquisme durant la gestacid i el retard de creixement intrauteri ha estat ben
documentada i de manera inequivoca. Fins a un 25% de les mares sén fumadores
durant la gestacié (Valero de Bernabé et al., 2004), amb una disminucié del pes neonatal de
200 g de mitjana comparat amb les mares no fumadores (Meyer & Comstock, 1972) i un
increment del 30-40% del risc de baix pes neonatal (McCowan et al., 2010). Aixi, es

considera el tabac responsable del 18% dels CIR, amb un increment del risc en mares
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fumadores entre 2.4 i 4.9 vegades (Thompson et al.,, 2001). Un estudi poblacional realitzat
sobre 424.912 embarassos, troba en les fumadores una mitjana de pes fetal
significativament menor i una prevalenca de nadons petits per I'edat gestacional
significativament major que en les gestant no fumadores (Aagaard-Tillery, Porter, Lane, Varner,

& Lacoursiere, 2008b).

S’han associat amb un increment del risc de baix pes neonatal la historia familiar de
preeclampsia, aixi com la tensié arterial sistolica elevada preconcepcional (Romundstad
etal, 2007), la nul-liparitat, I'antecedent d'avortament i les gestacions aconseguides per
tecniques de fertilitzacié “in vitro” (McCowan et al., 2010). També s’han associat amb el
baix pes neonatal I'is de drogues en etapes precoces de |'embaras (marihuana,
alcohol i drogues dures, principalment |'amfetamina) (McCowan et al., 2010), la dieta
materna preconcepcional (McCowan et al., 2010), (Rodriguez-Bernal et al., 2010) i |'exercici diari
vigords, encara que per contra és recomanable |'exercici moderat (McCowan et al., 2010).
Alguns dels factors de risc referits, com la preeclampsia, el tabaquisme i I'increment
insuficient de pes matern s'han associat amb fetus de baix pes amb flux absent o

revertit en I'ona Doppler de I'artéria umbilical patologica (Spinillo etal., 2004).

La identificacié d'aquestes pacients en etapes precoces permet informar-les del risc i
realitzar un seguiment més acurat previ a |'aparicié de la patologia. Malgrat que
I'anamnesi d'aquests factors té una bona sensibilitat per detectar aquelles gestants
amb risc elevat de retard de creixement, aquest sistema de cribratge presenta un baix
valor predictiu positiu per anticipar els resultats perinatals adversos. No hi ha estudis
que s’hagin dissenyat per demostrar |'eficacia d'aquest cribratge junt amb mesures
d'intervencié apropiades, per demostrar |'impacte en la mortalitat perinatal (Haws et al.,

2009).

Segons |'opinié d'experts, un model de cribratge del retard de creixement intrauteri

basat en la valoracié de I'IMC, la mesura de l'algada uterina i I'ecografia selectiva
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seguida d'un maneig adequat, podria aconseguir la reduccié d'un 20% de la

mortalitat fetal “ante partum” i d'un 20% de la “intra partum” (Imdad etal., 2011).

CONSEQUENCIES A CURT TERMINI

Les seqieles en els nadons amb creixement restringit sén conseqliencia tant de |'estat
fetal que es troba deteriorat, com de la prematuritat i de la transicid a la vida
extrauterina (Baschat etal., 2007).

La relacié entre el baix pes i la morbimortalitat perinatal és dosi depenent, ja que
incrementen de forma marcada a mesura que cau el pes fetal per sota del 10°
percentil (Manning, 1995), (Kramer et al., 1990). En les gestacions a terme, aquesta és
significativament més alta per sota del 3" percentil, mentre que en els casos amb
nadons preterme, no hi ha un punt de tall Unic a partir del qual incrementi la
morbimortalitat, ja que la prematuritat per si mateixa dificulta la interpretacié dels

resultats perinatals (Mclntire etal., 1999).

El 1966 ja es va publicar que en els casos de pes neonatal per sota del 3" percentil, la

mort fetal intrauterina augmentava fins a 20 vegades (Scott & Usher, 1966)

L'estudi de poblacié feta amb 137.000 parts a terme, troba que els indexs més baixos
de mortalitat perinatal es produeixen quan el pes es troba entre 1.0 i 1.5 desviacions
estandard per sobre la mitjana (corresponents al 84° i 91° percentils). Per sota
d'aquests percentils la mortalitat augmenta de forma progressiva, fins arribar al 100%
quan el pes es troba 5,5 desviacions estandard per sota de la mitjana (Steer, 2004). La
majoria de morts perinatals es van produir “ante partum”, mentre que les morts
neonatals no es van relacionar de manera evident amb el baix pes fetal. En un estudi
Noruec amb una poblacié de 400.488 nascuts a terme, la mortalitat neonatal va ser
superior en els casos de baix pes comparada amb la dels de pes adequat (OR 3.9),
perd aquesta diferéncia no va ser significativa quan es van excloure els casos amb

malformacions (Stoknes etal., 2012).
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Un estudi realitzat en poblacié europea i que analitza la supervivéncia dels nadons
prematurs, troba un increment de la mortalitat perinatal en funcié del percentil de pes
de naixement i aixi, a les 28 setmanes de gestacié la mitjana de supervivencia pels
nadons masculins era del 84% i disminuia al 63% quan el pes es trobava per sota del
10° percentil i a les 32 setmanes de gestacid, la supervivéncia passava d'una mitjana
del 98% al 94% en el 10° percentil i disminuia fins el 80% en el 3" percentil (Draper etal.,
1999). Igualment, en un estudi canadenc sobre 19.759 nadons amb prematuritat
extrema (entre 25 i 30 setmanes), el pes en néixer inferior al 10° percentil comportava
un increment del risc relatiu de mortalitat perinatal ajustada per I'edat gestacional de

2.77 vegades (Bernstein etal., 2000).

Al voltant del 8% dels fetus amb PEG pateixen algun tipus de morbiditat i fins a un
increment de 4 vegades el risc de complicacions fetals greus (Lindgvist & Molin, 2005). Les
conseqliéncies neonatals adverses agudes dels casos amb retard de creixement
intrauteri inclouen alteracions metaboliques (hipoglucémia), hematologiques

(poliglobdlia i trombocitopénia) i alteracions de la termoregulacié (Longo et al., 2013).

Els fetus PEG presenten 5 cops més de risc d'asfixia en el moment del part (Thomberg et
al., 1995). A mesura que disminueix el pes fetal, hi ha un increment progressiu dels
patrons de cardiotocografia fetal abans del part (NST) patologics, augmenta el
nombre de casos amb aiglies tenyides de meconi, la taxa de cesaries (von Beckerath etal.,
2013) i s'incrementa el nombre de nadons que ingressen en la Unitat de Cures

Intensives Neonatal (UCIN) (Steer, 2004).

El retard de creixement intrauteri és també un factor de risc del part prematur d'inici
espontani (Gardosi et al., 2005) i el primer motiu de prematuritat iatrogenica en els paisos
desenvolupats. La combinacié de baix pes i prematuritat presenta pitjors resultats
perinatals que la prematuritat sola (Baschat et al, 2007). El nadé amb retard de
creixement intrauteri i prematur presenta un increment significatiu d‘incidencia

d’enterocolitis necrosant i de la sindrome del destret respiratori i hi ha una tendencia
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a l'increment del risc d’hemorragia periventricular. En relacié a la sindrome del destret
respiratori neonatal en els prematurs de baix pes, |'administraci6 de gluco-
corticosteroides prenatalment fa que disminueixi la incidéncia, encara que la reduccid
és proporcionalment menor que I'observada en els nadons amb creixement dins de la
normalitat, perd no s’ha demostrat cap efecte beneficiés o protector del retard de
creixement en relacié a la prematuritat (Bernstein etal., 2000).

Quan diferenciem els infants etiquetats de retard de creixement intrauteri dels petits
per 'edat gestacional mitjangant I'estudi Doppler de les arteries umbilical i cerebral
mitjana, els primers presenten un major nombre de complicacions immediates com la
leucomalacia periventricular, convulsions i aspiracié de meconi, mentre que als dos
anys de vida presenten una major incidéncia d'afectacié neurologica i del creixement

(von Beckerath etal., 2013).

El risc de paralisi cerebral va lligat al retard de creixement intrauteri per sota del 10°
percentil i és de 4 a 6 vegades el que presenten els nadons en el 25°-75° percentil
(Jarvis et al., 2003), (Jacobsson et al., 2008). Un 20% dels casos de paralisi cerebral
presentaven |'antecedent d'un retard de creixement intrauteri (Stoknes et al., 2012).
L'estudi nacional Suec de la cohort de naixements de baix pes extrem entre els anys
1990-92, troba una frequiéncia de paralisi cerebral del 14%, 19% i del 3% en funcié de
si |'edat gestacional es trobava entre les 23-24, 25-26 o de més de 27 setmanes (Saigal
& Doyle, 2008). Encara que els primers estudis van considerar que |'associacié entre el
baix pes i la paralisi cerebral era deguda a l'asfixia “intra partum”, actualment es
considera que la gran majoria de les paralisis cerebrals que es diagnostiques en els
nadons de baix pes a terme, probablement es produeixen durant el periode antenatal

i amb una etiopatogenia comuna (Stoknes etal., 2012).
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CONSEQUENCIES A LLARG TERMINI

Els individus adults que han presentat un retard de creixement a la vida intrauterina,
presenten un risc elevat de desenvolupar obesitat, hipertensié arterial, dislipémia,
resisténcia a la insulina o diabetis mellitus tipus 2, 'anomenada sindrome metabolica
responsable del desenvolupament prematur de la malaltia cardiovascular (Longo et al.,

2013).

Classicament s’ha considerat que I'heréncia genética i I'estil de vida eren els factors
determinants del risc de desenvolupar certes patologies com la diabetis i la malaltia
cardiovascular. Estudis epidemiologics recents han suggerit que diferents
circumstancies adverses en les primeres etapes del desenvolupament, especialment
durant la vida intrauterina, incrementen el risc de desenvolupar malalties en la vida
adulta (Barkeretal., 1989). Durant la vida fetal els teixits i els organs tenen periodes critics
del desenvolupament, que poden coincidir amb periodes de rapida divisié cel-lular.
La “programacié fetal” fa referencia al procés pel qual un estimul o agressié durant un
moment critic del desenvolupament, el pot modificar, alterant I'estructura o
funcionament de diferents cel-lules, organs o rutes homeostatiques, amb efectes a
llarg termini. La situacié extrema seria la teratogenesi, com a consequéncia de la
disrupcié del desenvolupament per aquesta noxa ambiental (Barker, 1998). Aquesta
plasticitat durant I'etapa de desenvolupament permet als organismes canviar en
funcié de la situacié ambiental, oferint un rang de diferents fenotips a partir d'un
mateix genotip. Aquesta resposta que es produeix durant |'etapa critica és irreversible
(Gluckman & Hanson, 2004). Aquest fenomen anomenat “l'origen fetal de la patologia
adulta”, també s’aplica a altres situacions com la baixa estatura en nens i adults,
I'adrenarquia prematura i la sindrome d’ovaris poliquistics a més d'alteracions del

metabolisme (Chernausek, 2012).
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Els efectes de la malnutricié és especialment rellevant, ja que una reduccié en el
subministrament de nutrients per sota dels necessaris pel creixement fetal optim,
reprograma el fetus amb canvis estructurals i funcionals permanents, que en el context
d'un excés de nutricié postnatal, pot predisposar a la sindrome metabolica en I'edat
adulta (Chernausek, 2012). L'estudi en animals d'experimentacié ha permeés demostrar
que la restriccié calorica postnatal en els nadons amb retard de creixement intrauteri
millora el perfil metabolic, en comparacié amb aquells casos en que no hi ha hagut

restriccio (Garg etal., 2012).

Hi ha diferents estudis que demostren I'associacié entre el baix pes fetal i la incidencia
augmentada de patologia coronaria. Els canvis vasculars que es produeixen en el CIR
comporten un increment de la carrega de treball del cor fetal, un sistema d'adaptacid
que pot ser avantatjés en la perspectiva a curt termini, pero que a la llarga pot
contribuir a la malaltia cardiovascular. Una situacié d'hipoxia intrauterina, en aquells
casos més greus de CIR amb, pot comportar una disminucié del nombre de

cardiomiocits i aixi fer el cor més sensible a possibles situacions d'hipoxia en el futur

(Jansson & Powell, 2007).

Pot ser que acabi sent necessaria la promocié de la salut i de la nutricié de les mares
en |'edat reproductiva i durant I'embaras, per la prevencié de les malalties croniques

en les generacions futures (Gluckman & Hanson, 2004).
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ETIOLOGIA

El retard de creixement intrauteri no és per si mateixa una malaltia amb entitat propia,
sind la manifestacié final de diferents patologies d'origen matern, fetal o placentari
(Resnik, 2002), les quals, encara que tinguin diferents mecanismes fisiopatologics, sovint
coincideixen en una via final comuna, que és l'alteracié del desenvolupament vascular
placentari (Kingdom et al, 2000). La patologia obstetrica d'origen placentari és

practicament exclusiva de I'especie humana (Harrington & Campbell, 1993).

D’entre les causes d’origen fetal relacionades amb el CIR, destaca una forta associacié
amb les anomalies cromosomiques i les malformacions, sobretot quan el retard de
creixement es detecta abans de les 26 setmanes de gestacié o si hi ha hidramnis.
També s’ha relacionat amb la primoinfeccié per citomegalovirus, rubeola i parvovirus i
amb la gestacié multiple encara que sén unes causes molt menys freqiients de CIR

(Resnik, 2002).

En relacié a les causes maternes, canvis en l'estil de vida com el retard en |'edat del
primer fill aixi com canvis en la dieta, actualment més hipercalorica, poden haver
influit en I'increment del CIR en les darreres decades (Dietl, 2005). Per contra, se sap
que la millora en la qualitat de la dieta afavoreix el creixement fetal i aixi, un elevat
consum de verdures i peix, sobretot en el primer trimestre de gestacié, disminueixen
el risc de baix pes neonatal (Rodriguez-Bernal et al., 2010). L'estat nutricional matern és,
doncs, una de les causes directes del pes fetal, com es veu en les gestants amb
malaltia inflamatoria intestinal i com es va veure amb la disminucié del pes de
naixement durant la segona guerra mundial (Resnik, 2002). Actualment, el factor
etiologic matern més important relacionat amb el baix pes fetal i modificable és el
tabaquisme, amb una prevalenga del 25% de les gestants (Valero de Bernabé et al., 2004).
Les gestants de talla baixa i les de baix IMC abans de la gestacié també presenten
una predisposicié a tenir un infant de baix pes (Thompson et al., 2001). Finalment, s'ha

associat amb el CIR, la patologia vascular cronica amb descens de la perfusid
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placentaria, de la sindrome antifosfolipidica, el Lupus i els trastorns hipertensius de

I'embaras (Valero de Bernabé et al., 2004).

La placenta dels CIR normalment té una mida menor i la seva funcié alterada i el pes
placentari és un factor determinant independent i significatiu del creixement fetal en

el tercer trimestre i del pes en néixer (Paasche Roland et al., 2012).

Aixi doncs, en abséncia de patologia fetal, el CIR és un simptoma que reflecteix un
ambient intrauteri patologic induit per anomalies de la placenta o condicions
maternes. Com sigui, s'ha de considerar que la insuficiencia placentaria no és la causa
del problema, sind una conseqiiéncia d'un procés patologic que inclou totes les

causes i les patogenesis de la disfuncié uteroplacentaria cronica (Mari, 2007).

Classificacié del Retard de Creixement

Clinicament es poden distingir dos patrons de creixement anormals, el simétric i
I'asimétric, aquest darrer caracteritzat per una relacié circumferéncia cefalica-
abdominal superior al 95° percentil. El retard de creixement simétric, es caracteritza
per dimensions petites en |'esquelet, en la mida del cap i en la circumferencia
abdominal, mentre que el retard de creixement asimetric les dimensions musculo-
esqueletiques i de la circumferencia cefalica es mantenen, pero hi ha una disminucid
de les mides de la circumferéencia abdominal, degut a la disminucié de la mida del

fetge i a I'escassetat del teixit adipds (Campbell & Thoms, 1977).

Fins fa poc, es considerava que el patré de creixement simétric era indicatiu d'una
agressio intrinseca precog, en |'etapa del creixement inicial per divisié cel-lular, causat
per anomalies cromosomiques, malformacions congenites, drogues o altres agents
quimics, o infeccions. Mentre que el creixement asimétric es considerava secundari a

una restriccié en l'intercanvi de nutrients i gasos a nivell placentari i de presentacid
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tardana, en el moment en que el creixement fetal es produeix principalment per
I'increment de la mida cel-lular (Resnik, 2002).

Un estudi que comparava els diferents factors d'alt risc de retard de creixement amb
el tipus clinic, conclou que el moment en que es produeix la interaccio, és més
important que la naturalesa del factor de risc. Aixi, aquest estudi considera que entre
el 70-80% dels fetus amb CIR sén asimeétrics, mentre que entre el 20-30% soén
simetrics (Lin & Santolaya-Forgas, 1998). Aquesta categoritzacid és util des d'un punt de
vista de la classificacid, perd no ha estat validada la seva utilitat clinica, ja que els
patrons de creixement fetal son molt més complexos. Un altra estudi troba que per
sota del 10° percentil de pes per les setmanes de gestacid, només un 20% dels casos
presenten un patré asimetric, molt menys freqients del que es considerava. El
pronostic dels nadons petits per 'edat gestacional amb creixement asimétric és pitjor
que en els simétrics, que tenen uns resultats comparables als de pes adequat, ja que

probablement, la majoria d’aquests darrers sén petits constitucionalment (Dashe et al.,

2000).
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FISIOPATOLOGIA DEL RETARD DE CREIXEMENT

El naixement d'un infant sa, a terme, depén entre altres factors d'un desenvolupament
placentari normal. El progrés en la comprensié de la patologia obstetrica d’origen
placentari s’ha produit gracies al millor coneixement de la biologia de la placentaci¢,
perd també per |'aplicacié de les técniques d’ecografia obstétrica i del Doppler

vascular (Kingdom etal., 2000).

Fisiologia de la placentacié

La placenta manté I'homeostasi fetal realitzant una serie de funcions fisiologiques,
com soén: proporcionar una barrera immunologica entre el fetus i la mare, permetre la
transferéncia de gasos respiratoris, aigua, ions i nutrients, i produir i secretar una série
d’hormones, citocines i molécules senyal. Aquestes funcions seran realitzades després
del naixement pels ronyons, pel tracte gastrointestinal, pulmons i glandules

endocrines del nadé.

D'acord amb la definici6 de Mossman, la placentacié és |'aposicié entre els teixits
materns i fetals per aconseguir I'intercanvi fisiologic (Mossman, 1937). Aquest procés ha
sofert al llarg de I'evolucié dels mamifers una série de modificacions que han afectat la
interaccié entre els teixits fetals i els materns fins arribar a la placentacid
hemocorionica, tipica dels primats i dels humans, on s’han perdut totes les capes
maternes, inclosa I'endoteli capil-lar, i la sang materna es troba directament en

contacte amb el trofoblast (Carter & Pijnenborg, 2011).

El desenvolupament placentari comenca ja en el moment de la fertilitzacié que es
produeix en les trompes de Fal-lopi a les 24-48 hores de I'ovulacié. Els primers estadis

del desenvolupament, des de I'ou fertilitzat (zigot) fins arribar a una massa de 12-16
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ceél-lules (morula) es produeix durant el seu pas per la trompa, on es desenvolupa una
capa protectora no adhesiva, la zona pel-licida. En arribar a la cavitat uterina dos dies
després de la fertilitzacié, el zigot presenta una cavitat interna plena de liquid que
marca el pas a blastocist i s'acompanya del procés de diferenciacié cel-lular. Les
cel-lules superficials donaran lloc al trofoblast (del qual es desenvoluparan les
estructures extraembrionaries incloent la placenta), i la capa interna donara lloc a
I'embrié. A les 72 hores d'haver entrat a la cavitat uterina, el blastocist es desprén de
la zona pel-licida i exposa la cobertura externa de sincici (multinucleat) trofoblast. La
implantacié es produeix aproximadament als 6-7 dies després de la fertilitzacio (Norwitz

etal., 2001), (Ozcan, 2008).

Les artéries espirals s'originen a partir de les arteries arcuades, en la interfase
endometri-miometri, i es desenvolupen en la segona meitat del cicle menstrual sota la
influencia de la progesterona (Ferenzy, 1979), (Whitley & Cartwright, 2009). En I"Gter no gravid,
tenen paret muscular i lamina elastica, que va disminuint a mesura que l'arteria
penetra I'endometri (Robertson & Warner 1979), (Whitley. & Cartwright, 2009) i en abséncia
d'implantacié del blastocist, els vasos regressen i s’eliminen amb la menstruacid
(Pijnenborg, 1980), (Whitley & Cartwright, 2009). Si es produeix la implantacié, les artéries
espirals inicien un procés de remodelacié progressiu durant les primeres 22 setmanes
de gestacié que es correlaciona amb la invasié del trofoblast (Pijnenborg, 1980), (Whitley &

Cartwright, 2009).

Hi ha multiples senyals que sincronitzen el desenvolupament del blastocist i la
preparacié de |'Gter. Per una banda, l'increment del 17B-estradiol preovulatori
estimula la proliferacié i la diferenciacié de les céllules epitelials, i per laltra
I'augment dels nivells de progesterona produida pel cos luti, que dirigeix la
proliferacié i diferenciacié de les cel-lules de I'estroma (Norwitz etal., 2001). La receptivitat
uterina es defineix com I'estat de maduracié de I'endometri en que el blastocist pot
implantar-se i que es correspon als dies 20 a 24 d'un cicle de 28 dies. Aquest periode

d'uns 5 dies en el que s'inicia la reaccié decidual s'anomena la finestra d'implantacio, i
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en el cas de produir-se la gestacio, els nivells de progesterona elevats permetran que
es mantingui la decidua (Cartwright et al., 2010). Durant la reaccié decidual, I'endometri es
troba més vascularitzat i edematds, les glandules endometrials augmenten I'activitat
secretora i es desenvolupen pinopodes en la superficie de I'epiteli. Aquestes
microprotusions de la paret endometrial ajudaran a I'adhesié inicial del blastocist
mitjangant la interdigitacié amb les microvellositats del sinciciotrofoblast en una
primera fase de la placentacié, que és inestable i s'anomena aposicié (Ferenzy, 1979),

(Whitley & Cartwright, 2009).

A més dels canvis en |'estroma endometrial, la decidualitzacié comporta canvis en el
segment endometrial de les artéries espirals com la vacuolitzacio, la desorganitzacid
de la capa muscular llisa de les artéries espirals i la inflor de les cél-lules musculars
abans de que es produeixi la invasié del trofoblast. Aquests canvis vasculars precogos
que es produeixen durant el primer trimestre de la gestacié s'inicien per la infiltracid
de macrofags i cel-lules “natural killer” que secreten factors de creixement
angiogenic, i per la seva capacitat d'induir apoptosi en el muscul llis vascular i en les
celllules endotelials. La decidualitzacié en els humans no es limita només a
I'endometri, siné que arriba a la capa més interna del miometri, la zona d'unié. Els
canvis d'aquesta zona miometrial sén canvis a la matriu extracellular, perdues en el
muscle llis i remodelat del segment miometrial de les artéries espirals. Aquesta
transformacié de la capa interna miometrial pot servir d'estimul per a la invasié
profunda del trofoblast més enlla de la zona d'unié decidua-miometrial (Brosens et al.,
2011). Aquesta desorganitzacié de I'estructura vascular és la responsable de la
disminucié de I'activitat vasomotora, la qual contribueix a I'increment del flux matern a
la placenta, fins i tot abans de que es produeixi la penetracié del trofoblast. (Craven et

al., 1998), (Kam et al., 1999).

La invasié de la paret uterina comenca amb la implantacié del blastocist, que en els

humans és intersticial, arribant a un nivell de I'endometri més profund que en la
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majoria dels primats que la tenen superficial. Aixi el blastocist quedara completament

cobert per I'endometri, formant la “decidua capsularis” (Pijnenborg etal., 2011).

El primer pas per l'intercanvi maternofetal és la formacié de la llacunes a la paret
sincicial del blastocist implantat (Pijnenborg et al., 2011). Inicialment a I'espai intervellds hi
ha un flux discontinu i de baixa velocitat que s'explica per taps de cél-lules
trofoblastiques que per alguns autors limiten parcialment el flux sanguini matern
(Mékikallio, 2004), (Pijnenborg et al, 2011), perd per altres |'obstrueixen completament,
permetent |'entrada només de plasma pero no de sang materna (Jauniaux et al., 2006),
(OzcanT., 2008). En tot cas s'accepta que el desenvolupament de la placenta es déna en
un ambient de baixa concentracié relativa d'oxigen, que protegeix |'embrié de
I'efecte teratogeénic dels radicals lliures d'Oxigen i de I'estrés oxidatiu (Kingdom et al.,
2000). El gradient d'O: a nivell uteri en el primer trimestre actua com a regulador del
desenvolupament placentari, i aixi, aquest ambient d’hipoxia afavoreix tant la
proliferacié i diferenciacié del citotrofoblast com la vasculogénesi a nivell vellés

(Jauniaux et al., 2006).

El trofoblast forma I'epiteli que cobreix |'arbre vellés placentari, i fa d'interfase amb la
sang materna. Aquest trofoblast vellés inclou dos tipus de poblacions cel-lulars: les
cel-lules de citotrofoblast (CTB) i el sinciciotrofoblast (STB) (Lunghi etal., 2007). Cap els 13
dies després de la concepcié columnes de citotrofoblast mononuclear comencen a
proliferar creixent dins la primitiva massa de sincici i penetrant en I'espai intervellés
per iniciar el desenvolupament de I'arbre vellés. Aquestes digitacions inicials estan
formades Unicament de trofoblast, i s'anomenen vellositats primaries. Al voltant del
dia 21 després de la concepcid, les vellositats primaries sén envaides per mesenquima
allantoidal que deriva de I'embrioblast i que ddna lloc a les vellositats secundaries.
Uns dies després s'inicia el procés de neoformacié dels vasos sanguinis
fetoplacentaris, anomenat vasculogenesi (Risau, 1997). Els primers capil-lars
fetoplacentaris sén evidents a les 5-6 setmanes de gestacid, transformant les

vellositats en terciaries (Citotrofoblast vellds) (Kam et al., 1999), (Ozcan T., 2008). La circulacid
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fetal s’inicia cap a les 6 setmanes, tan aviat com la xarxa capil-lar s'ha connectat amb
el cor fetal. Durant aquest periode les vellositats corioniques presenten molt pocs
capil-lars i els eritrocits fetals son nucleats fent que la sang fetal sigui molt viscosa, per
la qual cosa la circulacié fetoplacentaria es troba limitada (Jauniaux et al., 2006). A partir
d'aqui les vellositats terciaries s'aniran transformant i subdividint al llarg de I'embaras
(vellositats mesenquimals, vellositats intermédies immadures, vellositats troncals,
vellositats intermedies madures i vellositats terminals) fins a produir un arbre vellds
amb 10-16 generacions de branques vellositaries troncals amb una superficie final per
I'intercanvi fetomatern de 13m?, i uns capil-lars que contenen el 25% del volum
sanguini fetoplacentari (Kingdom et al, 2000). Aquest patré de branques madures
comporta una placenta de baixa resistencia al flux, i amb I'augment de la despesa
cardiaca fetal s’'incrementara el flux de forma exponencial fins el tercer trimestre
(Baschat A., 2004). La regulacié de la vasculogénesi i l'angiogénesi placentaries ve
determinada per diferents factors entre els quals destaquen el VEGFA (Vascular
Endotelial Growth Factor), el PGF (Placental Growth Factor) que s’estimulen en funcié

dels nivell d'hipoxia (Kingdom etal., 2000).

El flux sanguini placentari del costat matern s’inicia entre les 8 setmanes (Pijnenborg etal.,
2011), (Mékikallio, 2004) i 12-13 setmanes (Jauniaux et al., 2003a) quan es desfan els taps de
trofoblast que permet que el flux sanguini matern entri a l'espai intervellds i
s'incrementi la pressié parcial d’'Oxigen. Aquest increment de la PO, s'acompanya de
I'augment de la concentracié de mRNA i de |'activitat dels enzims antioxidants a nivell
de les vellositats corioniques. A mesura que la gestacié avanga hi ha un increment
progressiu de la concentracié d'oxigen a nivell decidual i també en sang fetal, amb un
increment de la PO, en vena umbilical que passa dels 24 mmHg a la primera meitat
d'embaras, als 35-55 mmHg en la segona meitat, pero per sota de la PO; a la sang
materna. Aquest gradient maternofetal de pressié d’oxigen es mantindra durant tot

I'embaras (Jauniaux et al., 2006).
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El citotrofoblast extravellés creix a traves del sinciciotrofoblast formant grups de
cel-lules anomenades columnars, les quals connecten les vellositats d'ancoratge a la
placa basal, i a través d'aquestes es produira la migracié de les cel-lules del
citotrofoblast extravellés que envairan la decidua (invasié intersticial) aixi com també

els vasos uterins (invasié endovascular) (Norwitz etal., 2001), (Lunghi et al., 2007).

En els humans, aquesta invasié pel trofoblast extravellés arribara a un grau més
profund que a la resta d'espécies de mamifers. Els estudis histologics han trobat a
partir de les 8 setmanes de gestacié grans quantitats de cél-lules del trofoblast
extravellés tant en la decidua com en la capa interna del miometri. Aquesta invasid
s'inicia en el centre del llit placentari i s’estén de manera progressiva cap a la periféria,
fent que la linia d'invasié entre la placa placentaria i la decidua sigui molt irregular, la
qual s’ha comparat amb la vora d'una petxina (Whitley & Cartwright, 2009), (Kaufmann et al.,

2003), (Kam et al., 1999), (Ozcan, 2008).

Després de la invasié intersticial, es produeix la invasié endovascular en les arteries
espirals, bé per migracié transmural o per via retrograda. Es considera que el
desenvolupament placentari es produeix en dues etapes. Una primera, entre les 8 i 10
setmanes de gestacid, que comenca amb l|'‘oclusié endovascular de les arteries
espirals per taps de cél-lules de trofoblast, seguida de la invasié pel trofoblast i la
destruccié de la capa muscul-elastica dels segments deciduals de les artéries espirals.
La segona fase es dona entre les 14 i 16 setmanes de gestacio i inclou la invasié pel

trofoblast dels segments miometrials de les artéries espirals (Gebb & Dar, 2011).

La conseqlieéncia funcional del remodelat de les arteries espirals complet és la
desaparicié total de la capa muscular del vas que impedeix la vasoconstriccié, mentre
que la substitucié de la lamina elastica evita el rebot del vas després de la dilatacié.
Aquest remodelat converteix unes arteries de baix flux i alta resistencia que passen a
ser d'alt flux i baixa resistencia. D'aquesta manera |'entrada de sang a l'espai

intervell6s no es produeix en jets intermitents, siné d'una manera menys intensa pero
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continua (Bronsen et al., 1967), (Cartwright et al., 2010), el que evita que els capil-lars de les
vellositats corioniques puguin ser col-lapsats per les altes pressions inherents a la

circulacié materna (Jauniaux et al., 2006).

La zona resultant d'origen mixt s'anomena “zona d’unié maternofetal”. Aquelles parts
que en el deslliurament s'adhereixen a la placenta i formen el fons de l'espai
intervellés s'anomena placa basal. Les parts restants de la zona d’'unié que queden

unides a la paret uterina formen el llit placentari (Kaufmann et al., 2003), (Brosens et al., 2011).

Fisiologia dels canvis en I'hemodinamica

uteroplacentaria

L'augment de les demandes d'oxigen i nutrients de |'embrié en creixement sén
suportades per l'increment de la despesa cardiaca, del volum plasmatic i de la massa
cel-lular dels globuls vermells materns (Makikallio, 2004), i com a consequiéncia de la
pérdua de la reactivitat i al descens de la resistencia de I'arbre vascular uteri, el flux
Uteroplacentari augmenta, en gestacions Uniques, des d'un valor basal de 20-50

ml/min fins als 450-800 ml/min en el darrer trimestre (Osol & Mandala, 2009).

La resistencia vascular durant la gestacié ve determinada per |'augment dels
diametres de les artéries uterines, arcuades i radials (creixement de la circumferéncia),
i per |'elongacié de les artéries arcuades secundaria a I'augment progressiu de |'Uter
(creixement axial). L'increment de longitud es relaciona de manera lineal amb
I'increment de la resisténcia, mentre que l'augment de diametre és inversament
proporcional a aquesta (Llei de Poiseiuille R=¢L/r* on R=resisténcia, e=viscositat,
L=longitud i r=radi interior), pero gracies a la tortuositat de les artéries arcuades en
I"Gter no gravid, I'increment de la seva longitud no és tan gran, i I'efecte combinat de

doblar la longitud i el diametre redueix la resistencia vascular en 8 vegades, sense
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considerar els canvis en la viscositat sanguinia (Osol & Mandala, 2009). La perdua de
contractilitat i del control vasomotor garanteix |'arribada de sang a la placenta de
forma independent dels intents materns de regular la distribucié sistéemica (Kaufmann et

al., 2003).

L'Gs del Doppler per a la valoracié de la circulacié uteroplacentaria va ser descrita per
primer cop als anys 80 (Campbell et al., 1983). La valoracié de la impedancia al flux
sanguini de I'artéria uterina (AUt) mesurat per I'ona Doppler ens ofereix una valoracié
indirecta de la resistencia al flux sanguini materno-placentari, que queda establert pel
volum placentari, pel nombre d'arteries espirals que comuniquen amb ['espai
intervellos i pel procés de transformacié de les artéries espirals (Campbell et al., 1983),
(Brosens et al., 2011). Les ones de flux a nivell de les artéries uterines en el primer
trimestre presenten uns index de resistencia (IR) elevats amb un descens persistent de
la velocitat del flux sanguini a I'inici de la diastole (“notch”) com indicador del retrocés
vascular (Baschat A., 2011), (Gomez et al., 2008). La mitjana de I'lndex de Pulsatilitat (IP) de les
arteries uterines presenta un descens progressiu al llarg de I'embaras, aixi com la
presencia del “notch” té tendéncia a desapareixer, encara que la proporcié d'aquest
es manté estable a partir de les 25 setmanes de gestacié (Gémez 0. F. F., 2008). Un altre
estudi d'aquest mateix grup demostra una bona reproductibilitat Interobservador
(Gémez O. F. F., 2006). L'estudi Doppler de les arteries espirals demostra una disminucié
de la impedancia vascular i un increment del flux sanguini cap a les 5-7 setmanes.
Durant aquest periode, I'hemodinamica de les arteries uterines i arcuades es manté
inalterada, fins arribar a les 8 setmanes de gestacié en que es detecta la disminucid
de la impedancia i I'increment del flux total en aquests vasos. Aquest retard entre els
canvis d’unes i altres pot representar la magnitud de l'increment del volum placentari i
del percentatge d'artéries espirals modificades que sén necessaries per alterar

I'"hemodinamica dels vasos uterins (Makikallio, 2004).

Els estudis de la velocimetria Doppler de I'arteria umbilical demostren que el flux al

final de la diastole en gestacions normals apareix al final del primer trimestre i
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augmenta progressivament, com a consequencia de la transformacié de les vellositats
terciaries inicials que incrementen la densitat capil-lar i de la menor viscositat de la
sang fetal (Jauniaux et al., 2006), (Todros et al., 2011). Igual que els vasos del cordd, les
artéries troncals i arterioles de les vellositats no sén innervades pel sistema nervids
autonom, i probablement estan funcionant a la maxima vasodilatacié (Kingdom et al.,
2000). En la gestacié normal doncs, el valor de l'index de pulsatilitat (IP) de |'Artéria
Umbilical esta elevat durant el primer trimestre i a l'inici del segon, amb un flux al final
de la diastole absent entre les 13 i 15 setmanes que posteriorment s’incrementa com
a conseqiiéncia del desenvolupament de l'arbre vellés, i que es detecta per la

disminucioé dels indexs de pulsatilitat (Todros etal., 2011).

Els nutrients i I'oxigen, que han passat a la circulacié fetal, son transportats al fetge i al
cor a través de la vena umbilical. Amb la modulacié del shunt que representa el
conducte vends (DV), un 68-82% del flux sanguini de la vena umbilical continua cap el
fetge, mentre que la resta es distribueix cap el cor. Les diferents direccions del corrent
sanguini quan entra a l'auricula dreta dirigeixen la sang rica en nutrients i oxigen
procedent de la vena cava inferior al ventricle esquerre, a través del foramen oval, i
d'aqui al miocardi i al cervell, mentre que la sang venosa que arriba principalment de
la cava superior es redistribueix a través de ventricle dret, ducte arterids, aorta
descendent i arteries umbilicals, a la placenta per la reoxigenacié i l'intercanvi de
nutrients, dioxid de carboni i productes del metabolisme fetal. Alguns organs poden
modificar el seu flux sanguini per autoregulacié, com a conseqiiéncia de les

demandes d’'oxigen i nutrients (Baschat, 2004).

Fisiopatologia de I'hemodinamica fetoplacentaria

Diferents complicacions obstétriques s'han relacionat amb els defectes en la
placentacio profunda entre les que es troben: els avortaments del segon trimestre, la

preeclampsia, el retard de creixement intrauteri, el part prematur, la ruptura
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prematura de membranes preterme i el despreniment de placenta, les quals sén
responsables d'un alt percentatge de la morbimortalitat perinatal. Es pensa que
I'origen d’aquestes es relaciona amb la placentacié inicial, perd també depen de la

vasculogénesi i angiogénesi en el compartiment fetal (Brosens etal., 2011).

Encara que es desconeixen els mecanismes pels quals es produeix una placentacié
profunda defectuosa, cada cop hi ha més evidencia de que es relaciona amb
anomalies de la capa interna miometrial. En I"Gter no gravid representa una estructura
altament especialitzada, que canvia amb l'edat, i on laparicié ciclica de la
decidualitzacié i de la menstruacié poden jugar un rol en la proteccié dels teixits
uterins de la inflamacié i de I'estrés oxidatiu que acompanyen la placentacié profunda.
L'absencia d'un precondicionament adequat pot explicar perque, la gestacié en edats
precoces, comporta un risc més elevat de part prematur, preeclampsia i retard de
creixement intrauteri (Khong & Brosens, 2011). També s'ha vist que la fragmentacié de la
lamina elastica que es produeix en la zona miometrial de les artéries espirals
augmenta amb la paritat, el que suggereix que aquests canvis anatomics persisteixen
després d'un primer embaras, i per tant facilita la remodelacié vascular en les

seglients gestacions (Brosens etal., 2009).

La transformacié fisiologica de les artéries espirals no és un fenomen del tot o res. En
una gestacié normal, al voltant del 90% de les artéries espirals de la unié miometrial
han estat completament transformades, en canvi, en una placentacié anomala es
troba un increment significatiu del nombre d'arteries espirals que o no s’han
remodelat o bé ho han fet de manera parcial. En aquests casos, la migracid
endovascular retrograda no s'ha estées més enlla de la unié deciduo-miometrial i com
a conseqliéncia, les parets de les artéries espirals retenen el teixit muscular i elastic,
mantenint-los vasoactius, el que comporta la reduccié del flux a |'espai intervellés
(Khong & Brosens, 2011). El remodelat inadequat de les artéries espirals pot induir hipoxia
a nivell placentari i estrés oxidatiu, seguit de l'alliberacié de factors placentaris (com el

VEGFR-1, citocines proinflamatories i detritus del trofoblast) els quals han estat
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relacionats amb la disfuncié endotelial, l'activacié de leucocits i la inflamacid
intravascular sistémica materna, mecanismes que estan implicats en |'etiopatogenia
del CIR i de la preeclampsia (Ogge et al, 2011). En les placentes de casos de
preeclampsia i CIR en els que s’'ha fet cesaria s’ha trobat també la preséncia de lesions
oclusives del tipus aterosi aguda a la majoria d'arteries (Khong et al., 1987), (Moldenhauer,
2003), i la presencia en el tercer trimestre del trofoblast endovascular dins de la llum
arterial. La reduccié del flux a nivell de les arteries espirals deguda tant a la
remodelacié defectuosa com a les lesions obstructives sén causa d'infarts placentaris
(Khong & Brosens, 2011), aixi com d’un increment de la resposta inflamatoria (Thuring et al.,

2012).

Hi ha aixi tres possibles tipus de defectes de transformacié a nivell de la zona d'unié
miometrial: (1) la transformacié parcial, (2) I'abséncia de transformacié i (3) I'abséncia
de transformacié amb lesions obstructives. En la preeclampsia hi ha una reduccié
important de la transformacio fisiologica de les artéries espirals en I'area central del llit
placentari. Quan la preeclampsia va associada al CIR, hi ha un defecte de la
placentacié profunda amb la presencia de lesions obstructives en les artéries espirals
no transformades. En el CIR sense hipertensié, el defecte de placentacié afecta

parcialment les arteries espirals a la zona d’unié miometrial (Brosens etal., 2011).

La invasié inadequada de les arteries espirals per part del trofoblast s'han
correlacionat amb els indexs elevats de resisténcia de les artéries uterines (Gebb & Dar,
2011), (Prefumo, 2004). L'estudi histologic d'avortaments voluntaris en els que s'havia
realitzat préviament el Doppler de les artéries uterines va trobar que aquelles
gestacions que tenien un Doppler de baixa resisténcia presentaven una invasié dels
vasos del lloc d'implantacié pel trofoblast endovascular proporcionalment més alta
que les embarassades amb un Doppler d‘alta resistencia (Prefumo, 2004). En un estudi
en gestants que s’havien de sotmetre a una cesaria, I'increment de l'index de
resisténcia de |'arteria uterina del costat placentari es va relacionar amb |'abséncia de

migracié del trofoblast a les artéries espirals del miometri. En el grup en que la
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migracié del trofoblast no va ser I'adequada, la mitjana del pes fetal en néixer va ser

significativament més baixa que la del grup amb migracié adequada (Lin, 1995).

L'analisi histologica de la placenta de casos que es van diagnosticar de retard de
creixement intrauteri es va trobar que les gestacions amb CIR i Doppler de les arteries
uterines patologic durant la setmana previa al part, presentaven un percentatge de
lesions isquemiques o hemorragiques significativament més alt que en les casos de
CIR amb Doppler normal. Fins a un 29% dels casos de CIR no presentaven lesions
vascular isquemiques, el que suggereix que hi ha casos de CIR que no es relacionen
amb aquest tipus de lesio placentaria, o bé que la lesié isquémica necessita un cert

temps abans no produeix la lesié placentaria (Ferrazi etal., 1999).

Els indexs Doppler a nivell placentari estableixen una valoracié quantitativa del grau

d’afectacié placentaria i del risc d'hipoxia i acideémia fetal (BaschatA., 2011).

S’ha associat la reduccié del flux uteroplacentari a |'espai intervellés amb varietat de
complicacions. L'estudi Doppler de les arteries uterines a les 22-24 setmanes de
gestacio ha relacionat la velocitat de flux d'alta resistencia amb el CIR, la preeclampsia
i la mort perinatal (Papageorghiou, 2008), encara no sempre s’ha demostrat com a bon
predictor de la patologia placentaria, degut a que hi ha pocs estudis ben dissenyats i

a la gran capacitat compensatoria que té la placenta (Everett & Lees, 2012).

La placenta realitza un consum elevat d'oxigen, només superat pel cervell fetal, i
d'aquesta manera és la placenta i no el fetus la que inicialment s'afectara per la
disminucié de la circulacié uteroplacentaria secundaria a un defecte de placentacié. La
hipoxia a nivell placentari indueix un increment de la proliferacié del citotrofoblast i
dels capil-lars a nivell de les vellositats corioniques, com a mecanisme compensatori
igual que es veu en altres situacions d’hipoxia com l'altitud, I'anémia i el tabaquisme.
Aquests canvis probablement sén conseqliencia de lleus alteracions en els coeficients

de VEGFA:PGF (Burton & Jauniaux, 2011). Aquest increment de la vascularitzacié de les
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vellositats corials pot ser el motiu pel qual aquestes pacients presenten un Doppler de
les arteries uterines amb increment de l'index de la resisténcia, perd amb unes ones

de caracteristiques normals en el Doppler umbilical (Kingdom et al., 2000).

Hi ha altres casos de CIR més severs i d'aparicié precog, que presenten un Doppler de
I'artéria umbilical amb el flux al final de la diastole absent, i on l'analisi de les
vellositats terminals troba un desenvolupament vascular insuficient. Aquest
desenvolupament anomal, fa pensar que aquestes vellositats han perdut la capacitat
de resposta adaptativa a la hipoxia. Aquesta situacié va empitjorant de manera
progressiva, donat que com a conseqléncia de l'insuficient intercanvi d'oxigen a
I'espai intervellositari es produeix una situacié d’hiperoxia (Burton & Jauniaux, 2011),
(Kingdom et al., 2000), que comporta estrés oxidatiu per una excessiva produccié de
radicals lliures d'Oxigen, els quals sén un potent inductor de |'apoptosi de les cel-lules
endotelials. Aixi, es limita I'angiogénesi, es poden reduir els capil-lars ja existents i
apareixen la trombosi luminal i la hipertrofia de la mitjana en les arteries troncals de
les vellositats (Heazell & Crocker, 2008), i per aquest motiu, ni els tractaments amb
vasodilatadors ni amb oxigen han servit per millorar la supervivéncia neonatal (Kingdom

etal., 2000), (Burton & Jauniaux, 2011).

Les anomalies en el Doppler de la circulacié umbilical rarament es produeixen en
absencia d’anomalies en el Doppler de les artéries uterines i per tant el més provable
és que sigui un fenomen secundari, es desconeix perd quina és la causa inicial de
I'estres oxidatiu. Hi ha la hipotesi de que la deficient conversié de les artéries espirals
incrementa el risc de vasoconstriccié d'aquestes i per tant predisposa la placenta a
situacions d’hipoxia i de reoxigenacié responsables d'alts nivells d’estrés oxidatiu
(Burton & Jauniaux, 2011), (Kuzmina et al., 2005). En qualsevol cas, en circumstancies de
disminucié del flux Utero-placentari la capacitat de transport actiu de les vellositats
corioniques és defectuosa i per tant contribueix al desenvolupament del CIR

independentment de I'afectacié en l'intercanvi d'Oxigen i de dioxid de carboni. El
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compartiment fetal pot ser danyat també per [Ialliberament de citocines

proinflamatories que es produeix en el CIR (Kingdom etal., 2000).

Els valors de de I'index de Pulsatilitat (IP) de les artéries umbilicals aixi com de les
artéries uterines reflecteixen el desenvolupament de la vasculatura vellositaria. Un cop
un fetus s’ha diagnosticat de PEG, els valors normals de les ones Doppler de les
artéries uterines i umbilicals, el cataloga clinicament de baix pes fisiologic, mentre que
els valors patologics indiquen que |'alteracié del creixement és deguda a un problema
en el desenvolupament placentari i per tant és diagnostic de CIR (Todros etal., 2011). Una
metanalisi recent sobre 59 estudis en que es mesura el Doppler de I'artéria umbilical,
en poblacié d'alt risc diagnosticada de fetus petit per I'edat gestacional, conclou que
aquesta prova és util clinicament com a test predictiu de compromis del benestar fetal

(Morris etal., 2011).

En la insuficiencia placentaria inicial, la utilitzacié de glucosa i d'oxigen inicialment es
manté inalterada ja que les demandes es compensen amb l'increment de la fraccié
d’extraccid, i només quan hi ha un descens de |'aportacié d’oxigen per sota d'un nivell
critic, disminueixen el consum d'oxigen i la transferencia de glucosa. La proporcié de
substrats que son metabolitzats per la via aerobica en el fetge i la capacitat
d'incorporar-los en I'eix endocri de creixement fetal és influit pel grau d'anastomosi
del conducte venods (Baschat, 2004). A la fase de preclinica del retard de creixement, una
disminucié del volum de flux de la vena umbilical comporta una redistribucié del flux
sanguini cap el cor fetal, afectant la disponibilitat de substrats en el fetge i I'estat
nutricional i endocri dels organs intermedis. L'estat nutricional té un efecte profund en
les hormones fetals i en les interaccions entre el fetus, la placenta i la mare, de la
coordinacié de les quals depén el creixement fetal. Amb el descens de les reserves
hepatiques de glicogen, 'augment del perimetre abdominal comenca a alentir-se,

comportant una asimetria del creixement fetal (Baschat, 2004).
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Quan la deficiencia nutricional és suficientment severa, o ha persistit durant un
periode prolongat de temps, es passa a la fase clinica quan el pes fetal es troba per
sota del 10° percentil. El deteriorament clinic s'associa amb anomalies de I'equilibri
acid-base i canvis en la dinamica vascular determinades per les setmanes de gestacid
en les que apareix la malaltia i pel grau d'afectacié de la circulacié umbilical (Baschat,

2003).

La resistencia al flux sanguini a nivell de I'aorta descendent ve determinada per la
suma de resistencies en els diferents llits vasculars, inclosa la placenta. Un increment
en la resistencia al flux a nivell placentari comporta un augment de la postcarrega del
ventricle dret, mentre que una caiguda de la resisténcia al flux a nivell cerebral implica
una disminucié de la postcarrega del ventricle esquerre, amb una redistribucié del
débit cardiac cap el ventricle esquerre. Com que la direccié del flux resultant en
I'istme aortic depéen de la pressié d'entrada i de la impedancia a la sortida aquest
afavorira el cor fetal, el cervell i les glandules adrenals (centralitzacié del flux), amb una
disminucié de flux a nivell dels pulmons, |'aparell digestiu, els ronyons i la musculatura
amb un corrent per |'aorta descendent preferencial cap a la placenta per a la

reoxigenacié (Galan, 2011).

El retard de creixement intrauteri per insuficiencia placentaria és predominantment
una patologia d’origen vascular. S'inicia amb |'alteracié a nivell dels vasos de les
vellositats terciaries, i a mesura que s'afecta l'arbre vascular vellés, l'index de
resistencia al flux de I'arteria umbilical augmenta. Amb I'evolucié de la patologia van
apareixent manifestacions en els diferents vasos dels organs fetals. L'examen
mitjangant la velocimetria Doppler d'aquests vasos permet relacionar el resultat del
desenvolupament amb la redistribucié de la sang oxigenada, s’han establert dos
patrons de deteriorament clinic determinats per |'edat gestacional quan es manifesta i

la resistencia al flux a nivell placentari (Oros etal., 2011).
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El CIR d'aparicié precog, que és el menys freqlient i pot comportar la mort fetal o un
part prematur per sota de les 34 setmanes de gestacio, es caracteritza pel descens de
la velocitat al final de la diastole de I'artéria umbilical que arriba a presentar un flux
absent o revertit (AREDV-AUm) secundariament a |'afectacié severa de I'arbre vascular
de les vellositats corioniques (Kuzmina et al., 2005). La progressié dels indexs en el
Doppler de les artéries uterines en el segon trimestre es correlaciona amb els resultats
perinatals, perd de manera similar als de I'artéria umbilical i en el tercer trimestre es

mantindran estables (Oros etal., 2011).

El Doppler placentari, ens aporta una estimacié del risc d’hipoxémia i acidemia pero
per la monitoritzacié del risc d’anomalies del desenvolupament neurologic, caldra
completar I'estudi amb I'examen d’altres vasos fetals. Després del Doppler de |'arteria
umbilical, I'estudi Doppler de I'Artéria Cerebral Mitjana (ACM) és |'eina més utilitzada,
pero aporta molt poca informacié addicional en relacié a I'afectacié cerebral, ja que
I’AREDV-AUm s'associa també amb la centralitzacié del flux cerebral (Turan et al., 2008).
Aixi, la seqliencia de patrons patologics en les gestants diagnosticades de CIR precog
amb disfuncié placentaria progressiva s'inicia amb I'elevacié de I'IlP de l'arteria
umbilical, seguida de la reduccié de la rad cerebral-placentaria (RCP), centralitzacid
cerebral del flux, la velocitat de flux tele diastodlic absent a l'artéria umbilical i
posteriorment revers, |'elevacié del IP.DV, per finalitzar amb I'ona A revertida del
Conducte Venés i la Pulsacié de la Vena umbilical (Turan et al., 2008), (Baschat et al., 2007). Els
canvis aillats a nivell del flux placentari o cerebral es consideren respostes inicials o
compensatories, mentre que el deteriorament progressiu de ['hemodinamica
placentaria s'associa a la descompensacié cardiovascular (Mari et al, 2008). Durant
aquest procés, |'estat metabolic i la disminucié del subministrament de glucosa forga
el cervell i el cor a metabolitzar lactat i cetones per 'obtencié primaria d'energia. Amb
l'increment de la severitat de la disfuncié placentaria, la transferencia d'aquests
nutrients també s'afecta i aquest déficit s'ha relacionat amb desordres del

desenvolupament neurologic (Baschat, 2004), (Kingdom et al., 2000).
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Quan els indexs de Doppler vends estan elevats, hi ha un increment significatiu del
péptid natriuretic atrial, probablement com a mecanisme compensatori per regular el
volum sanguini. Quan més endavant la funcié cardiaca disminueix significativament, la
vasodilatacié coronaria arriba a ser exagerada per reclutar tota la reserva sanguinia. Si
aixo no és suficient per suportar la nutricié cardiaca, la funcié cardiaca s'afecta
criticament. Es produeix la dilatacié cardiaca amb regurgitacié tricuspidica
holosistolica que es manifesta per un flux disminuit, absent i finalment revers a nivell
del conducte vends durant la sistole auricular i es perd |'autoregulacié del flux cerebral

(Society for Maternal-Fetal Medicine Publications Committee., 2012).

La disminucié de la funcié cardiaca fetal, junt amb les anomalies de la variabilitat en el
NST, el perfil biofisic anomal i la disminucié de la percepcié materna dels moviments
fetals, s'han associat tipicament amb el risc augmentat de mort intrauterina i
d‘afectacié neurologica. Aixi doncs, quan el deteriorament fetal va més enlla de les
primeres respostes a la insuficieéncia placentaria, I'avaluacié d’aquests parametres pot
ajudar a la identificacié dels casos amb increment del risc d'un

neurodesenvolupament anormal (Kuzmina etal., 2005).

L'altre patré de CIR és el d'aparicié tardana, per sobre de les 34 setmanes, molt més
freqlient i en el que els canvis cardiovasculars no s'estenen més enlla de la circulacié
cerebral. El diagnostic és molt més subtil i es realitza mitjancant ecografia amb la
combinacié de I'asimetria fetal, de les caracteristiques de la placenta, de I'afectacid
del Doppler de les arteries uterines (Kingdom etal., 2000) i de la disminucié del volum de
liquid amniotic (Manning F.,1999). Com la disfuncié vascular placentaria és menys severa,
les anomalies de I’AUm sén menys evidents i aquests casos de CIR d'aparicié tardana,
solen presentar uns index Doppler a nivell de ['arteria umbilical normals o
lleugerament elevats perd amb una redistribucié intracerebral del flux sanguini cap els
ganglis basals, al lobul frontal. En aquests casos, els indexs de Doppler fetoplacentari,

tant de l'artéria umbilical com els de les artéries uterines, es mantenen sense canvis
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des del diagnostic i fins el moment del part. En canvi, I'lP de I'ACM i la RCP

empitjoren de manera significativa a partir de les 37 setmanes (Orosetal., 2011).

Aixi, el descens dels indexs del Doppler de 'ACM i la RCP poden ser les Uniques
troballes en aquests casos en relacié a I'alteracié del flux sanguini regional, suggerint
un increment de la vulnerabilitat de les arees del lobul frontal (Kingdom etal., 2000). En el
nadd, aquests canvis poden manifestar-se com a déficit d'atencié i d'interaccid,
mentre que en la infancia i adolescéncia poden comportar una afectacié de 'atencié i
la comunicacié i com a conseqliéncia del rendiment intel-lectual i de les funcions

social i emocional (Baschat, 2011).

MANEIG DEL RETARD DE CREIXEMENT INTRAUTERI

Un cop es diagnostica el baix pes fetal, el maneig ideal seria una terapia que millorés
el creixement. Amb aquest objectiu s’han intentat terapies conservadores com el
repos absolut, |'s de suplements nutricionals, I'administracié d’oxigen matern,
I'expansié del volum plasmatic i I'Gs de B-mimeétics o blocadors dels canals del calg
per reduir el to uteri i millorar el flux sanguini placentari, perd cap d'ells s'ha

demostrat prou valid per ser recomanat.

Donat que un cop diagnosticat no hi ha possibilitat de tractar el retard de creixement
intrauteri, només queden dues opcions: o bé una actitud expectant fins que s'arribi a
la maduracié fetal, acceptant el risc d'acidémia fetal i de mort intrauterina, o bé
finalitzar I'embaras amb el risc de la prematuritat. Aixi doncs, el balang entre el risc
d’'esperar la maduracié fetal i el de la prematuritat seran els que determinaran els
resultats perinatals (Baschat et al., 2007). El maneig clinic del CIR es basa actualment en el
diagnostic acurat del verdader CIR, en la vigilancia fetal adequada i en I'optimitzacid
del moment adequat de finalitzar |'embaras amb |'objectiu de reduir la

morbimortalitat perinatal (Society for Maternal-Fetal Medicine Publications Committee., 2012).
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Per una banda les biometries ecografiques documentaran els casos de baix pes, tenint
en compte que el diagnostic basat només en els percentils de les corbes de
creixement inclouran fetus petits pero de creixement adequat, que si se sotmeten a
protocols d'alt risc estaran exposats a una possible prematuritat iatrogénica (McCowan et
al., 2010). L'alteracié de la velocimetria Doppler demostrara directament les anomalies
vasculars placentaries i d'adaptacié fetal, i el patré de resposta conductual fetal es
valorara mitjangant els métodes de control del benestar fetal com sén la percepcid
materna dels moviments fetals, el Test No Estressant (NST) i el perfil biofisic (Manning,

1995), (Baschat, 2011).

Les pacients amb retard de creixement precog presenten tipicament anomalies
severes a nivell del Doppler de |'arteria umbilical, i I'objectiu inicial sera prolongar la
gestacié per minimitzar els riscos de la prematuritat. Quan la valoracié del risc
d'afectacio fetal es realitza exclusivament mitjangant el Doppler de |'artéria umbilical,
el part es realitza de manera massa precog (Baschat et al., 2004). En aquestes pacients cal
monitoritzar el seguiment amb els Dopplers venosos, ja que el Doppler de |'artéria
umbilical i el de I'arteria cerebral mitjana s'alteren en les primeres fases del CIR de
causa placentaria, varies setmanes abans que els canvis del conducte venos (Baschat et

al., 2011).

La descompensacié vascular en els casos de retard de creixement intrauteri precog
amb afectacié cardiaca i cerebral s’ha de controlar per NST, perfil biofisic o per
Doppler venods, encara que l'ordre d'alteracié d'aquests parametres no sempre
seguira el mateix patré (Romero, 2002). En un estudi sobre el control del benestar fetal
en els casos de CIR precog, es va veure que el fet d'esperar, quan se sospitava
I'afectacié neurologica fetal, fins que empitjoressin les proves de benestar fetal,
permetia retardar el moment del part una mitjana de 4 dies, amb un increment de la
mortalitat fetal pero compensada per la menor mortalitat neonatal i la disminucié del

nombre de complicacions majors, com la hemorragia intraventricular o I'enterocolitis
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necrosant, produides en el grup del part immediat (The GRIT Study Group, 2003). La
valoracié de les capacitats intel-lectuals o motores d’aquest infants als 6 anys d’edat
no va demostrar diferéncies significatives entre els que es va diferir el part i els que
aquest va ser immediat, tant de manera global com si s’estratificava per setmanes de

gestacio (Walkeretal., 2011).

Quan el retard de creixement és tarda, els estudis del Doppler placentari solen ser
normals. Aquests casos passen sovint desapercebuts i contribueixen a un percentatge
elevat de la morbiditat perinatal, malgrat que en aquestes gestants la finalitzacié de
I'embaras podria ser immediata (Boers et al., 2012). Per la monitoritzacié del seguiment i
el control del benestar fetal d’aquests casos utilitzarem els indexs Doppler de I'artéria
cerebral mitjana, la cardiografia fetal abans del part (NST) i el perfil biofisic (Baschatetal.,
2011). Quan el patré del NST va ser reactiu, |'estudi DIGITAT (Disproportionate
Intrauterine Growth Intervention Trial at Term) no va trobar diferencies significatives
en la morbiditat neonatal immediata ni en la proporcié de parts instrumentats o
cesaries, entre els casos finalitzats mitjancant la induccié del part i els del maneig
expectant. En el grup on es va fer maneig expectant el nombre de casos de molt baix
pes (<3" percentil) va ser superior, probablement perque el maneig expectant
contribueix a que els casos amb creixement aturat siguin més prominents. En tot cas,
fer la induccié del part després de les 38 setmanes de gestacié permet disminuir el

nombre d'ingressos en les unitats de vigilancia intensiva neonatals (Boers etal., 2012).

La darrera revisié Cochrane sobre I'Gs del Doppler umbilical i fetal en el retard de
creixement intrauteri amb 16 estudis i 10.000 nadons ha demostrat que, segons les
regles CHERG (Walker et al., 2010), I'4s del Doppler redueix de manera estadisticament
significativa la mortalitat perinatal un 29% en comparacié amb el no Us, incloent els
estudis on s'han utilitzat altres mesures de control del benestar fetal. Sén significatives
també la reduccié en el nombre d’induccions i I'increment de 0.21 dies en I'edat
gestacional en el moment el part (Alfirevic et al., 2010 (a)) i en el nombre de cesaries per

sospita de pérdua del benestar fetal (AL Qahtani 2011). En les gestants que el CIR
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s'acompanya de preeclampsia, la seqliencia dels canvis en el Doppler és impredictible

(Mari, 2008).

Les dades d'aquests estudis han fet que s'hagi incorporat el Doppler de |'artéeria
umbilical en els protocols clinics de maneig del retard de creixement intrauteri (S.E.G.0.,
2009), (Royal College of Obstetricians and Gynaecologist., 2002), pero els resultats en relacié a I's
del Doppler de I'ACM i del conducte vends es basen en estudis observacionals i per
tant no poden ser recomanats en la practica clinica. L'estudi Doppler és una eina per
monitoritzar la pacient i per ella mateixa no pot influir directament en els resultats
perinatals finals, que depenen de la capacitat dels serveis d’obstetricia i perinatologia
d’oferir I'atencié adequada en relacié a la via del part, les setmanes de gestacid
oportunes per finalitzar I'embaras i que permeti I'administracié dels corticosteroides
(Haws et al., 2009). Resten pendents les conclusions de l'estudi multicéntric “Trial of
Umbilical and Fetal Flow in Europe” (TRUFFLE) dissenyat per valorar |'eficacia del
maneig dels casos amb retard de creixement intrauteri precog, basats en la
monitoritzacié mitjangant Doppler vends vs el Registre cardiotocografic. (Lees &

Baumgartner, 2005).

CRIBRATGE DEL RETARD DE CREIXEMENT INTRAUTERI

Donat que els defectes de la placentacié precedeixen a l'aparicié del retard de
creixement, diversos estudis han valorar la possibilitat que el Doppler fetoplacentari
pugui detectar de manera preco¢ aquelles gestants que presenten risc de

desenvoluparan al llarg de I'embaras un retard de creixement intrauteri.

No hi ha evidencia de que |'Us rutinari del Doppler de |'arteria umbilical en la poblacié
general o de baix risc com a cribratge del retard de creixement intrauteri millori els
resultats perinatals, segons la metanalisi de 4 estudis amb 11375 gestants (Goffinetet al.,

1997). Malgrat la manca de poteéncia estadistica i que falten estudis aleatoritzats
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addicionals, en aquests moments no s'ha d'aconsellar el Doppler umbilical en el

segon trimestre com a prova de rutina en les gestants de baix risc.

L'index de resisténcia elevat i la presencia de "notch" diastolic en el Doppler de les
artéries uterines entre les 11 i 14 setmanes s'associen amb un pes neonatal per sota
de la mitjana, perd pocs estudis han analitzat el seu Us en el cribratge del retard de
creixement en poblacié de baix risc o no seleccionada, i només s’ha publicat una
metanalisi que inclou 8 publicacions (Cnossen etal., 2008). Els estudis que van aportar més
casos presentaven uns valors de sensibilitat pel baix pes per sota del 10° percentil que
variaven entre els 16.7% per I'IR per sobre del 95° percentil (Dugoff etal., 2005), i un 11%,
amb I'IP per sobre del 95° percentil (Martin et al., 2001). L'especificitat entre el 95.1% i el
95.6%, un Valor Predictiu Positiu (VPP) del 3.9% i 21.9% i un valor predictiu negatiu
(VPN) del 99,0% i del 91.1% respectivament. Dos estudis en els que se seleccionaven
els casos més severs de retard de creixement intrauteri, van obtenir un VPP 16,9 14,4 i
un VPN 97 i 98,7 respectivament (Gémez et al., 2005) (Melchiorre et al., 2009). Un dels darrers
estudis publicats en el primer trimestre en poblacié de baix risc, no van trobar que hi
hagués relacié entre la mitjana d'index de Pulsatilitat en el Doppler de les artéries

uterines i el baix pes (Sarmiento et al., 2013).

Aquest VPP relativament baix del Doppler de I'artéria uterina a finals del primer
trimestre pot ser degut a que en la placentacié normal encara no s'ha completat la
invasié endovascular profunda del trofoblast i per tant la impedancia de l'artéria
uterina encara anira disminuint de manera gradual a mesura que avancga la gestacid
(Campbell et al., 1983). Les embarassades poden presentar entre el primer i el segon
trimestre un increment de la incidéncia d'IP del Doppler de les arteries uterines
normal que evoluciona a patologic en el segon trimestre, una major presencia del
"notch” bilateral, i una major proporcié d’IP patologic que es normalitza en el segon
trimestre (Gémez et al., 2006). Per tant I'Gs del Doppler de I'arteria uterina a finals del
primer trimestre com a marcador de |'alteracié del desenvolupament placentari no pot

aportar un resultat definitiu (Lees., 2010).
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La prevalenga del "notch" bilateral en el Doppler de les artéries uterines, en poblacié
de baix risc a les 18-22 setmanes és superior al 10%, mentre que a les 23-24 setmanes
el cribratge positiu baixa al 5.1% (Papageorghiou et al., 2002), (Ghi et al., 2010). L'especificitat
del "notch" bilateral en el Doppler de les artéries uterines pel retard de creixement
intrauteri passa del 82% a les 19-22 setmanes al 84% a les 23-26 setmanes i la
sensibilitat del 20% al 38% (Schwarze et al., 2005). Per aquest motiu, inicialment van
aparéixer diferents estudis analitzant I'4s del Doppler de les artéries uterines en dues
etapes: una primera entre les 19-21 setmanes i quan era patologic es repetia a les 24
setmanes. D'aquesta manera i utilitzant I'IR per sobre del 95° percentil i el "notch” uni
o bilateral, la poblacié seleccionada va ser del 10,0% amb una sensibilitat pel CIR del
32% (Harrington et al., 1996). De tota manera, un 10% de les gestants en les que el
Doppler inicial era patologic i s’havia normalitzat a les 24-26 setmanes, tenien un pes
neonatal inferior i un risc més elevat de CIR que els controls de manera significativa
(Kurdi et al., 2004). El moment optim per la realitzacié del cribratge mitjancant el Doppler
de les artéries uterines en un sol pas és entre les 20 i 24 setmanes, ja que presenta la
millor relacié de sensibilitat i especificitat (Lees etal., 2000) i permet aprofitar la realitzacid

de I'ecografia morfologica sense incrementar el nombre d’ecografies (Llurba etal., 2009).

S’han publicat tres metanalisis que inclouen la major part dels articles que analitzen el
paper del Doppler de les artéries uterines en el segon trimestre pel cribratge del

retard de creixement intrauteri en poblacié de baix risc.

La primera de I'any 2000 incloia 14 articles i revelava que una ona Doppler de les
arteries uterines anomala comportava una Radé de Versemblanga Positiva (RVP) pel
desenvolupament del CIR de 3.6 (95% IC, 3.2-4.0), i un resultat negatiu comportava
una Rad de Versemblanca Negativa (RVN) de 0.8 (95%IC, 0.8-0.9) (Chien etal., 2000).

La revisié de Papageorghius va incloure 13 estudis, 10 dels quals coincidien amb els

de la primera metanalisi. Els valors presentats de sensibilitat eren molt variables, entre

CONTRIBUCIO DE L'ESTAT NUTRICIONAL MATERN | DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD DE CREIXEMENT INTRAUTER]

49



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

CONTRIBUCIO DE L'ESTAT NUTRICIONAL MATERN I DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD
DE CREIXEMENT INTRAUTERI

Pere Caballé Busquets

Dipdsit Legal:

T.79-2014

el 6iel 67% i els d'especificitat entre el 82 i el 96%. El resultat final de combinar tots
els estudis donava uns valors molt semblants als de Chien, perd quan se
seleccionaven els treballs amb un diagnostic de retard de creixement per sota del 3
percentil les raons de versemblanca positiva passaven d'un 3.67 (IC 95% 3.34-4.03) al
3.85 (IC 95% 3.08-4.72) i la ra6 de versemblanga negativa d'un 0.80 (IC 95% 0.78-
0.82) a 0.69 (IC 95% 0.61-0.77) (Papageorghiou et al., 2002).

Cnossen amb una metanalisi de 61 estudis i 41131 gestants, de les quals 3723
presentaven un baix pes neonatal per sota del 10° percentil, va concloure que I'index
de Pulsatilitat, era el parametre del Doppler de |'artéria uterina en el segon trimestre
en poblacié de baix risc, que millor predeia el retard de creixement, amb una
sensibilitat del 18%, una especificitat del 95% i unes raons de versemblancga positiva
del 3.4 (Cl 95% 1.7-5.1) i negativa del 0.87(Cl 95% 0.84-0.90). Quan se seleccionaven
els casos més severs els resultats milloraven amb una sensibilitat del 67%, especificitat

del 95% i Raons de Versemblanca positiva de 13.1 i negativa de 0.34 (Cnossen etal.,2008).

Les discrepancies entre els resultats dels diferents treballs sén conseqliencia de
diversos factors: s'han utilitzat diferents técniques d’'estudi del Doppler com |'ona
continua, I'ona polsada o |'Gs del Doppler color per identificar els vasos, i diferents
index d'impedancia per definir I'ona anormal (IR, IP, RCP); hi ha variabilitat en el
percentil de tall escollit, o la utilitzacid de la presencia de "notch" diastolic precog
(Papageorghiou et al., 2002); els criteris de seleccié dels casos amb retard de creixement
intrauteri tampoc no han estat homogenis amb punts de tall a diferents percentils de
pes, i estudis on s’han inclos com a casos nadons petits per |'edat gestacional pero
que eren sans (Alffirevicetal., 2010 (a)). També actualment es considera que les ones de les
artéries uterines poden estar influides per factors materns i no només per un origen
placentari com s’havia assumit fins ara (Everett & Lees, 2012), i per tant cal deixar de
considerar els fetus amb CIR com un grup homogeni amb la insuficiencia placentaria

com a causa Unica (Mari, 2009).
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En relacié a les possibilitats de tractament d’aquells casos amb el Doppler de les
artéries uterines patologic en el segon trimestre, cap dels tres estudis prospectius,
aleatoritzats, d'intervencié amb dosis baixes d'aspirina (AAS) (entre 100-150 mg/dia) a
partir de les 23 setmanes, no han demostrat |'eficacia en la prevencié del retard de
creixement intrauteri, ni de la preeclampsia (Goffinet et al., 2001), (Yu et al., 2003), (Subtil et al.,
2003). Una metanalisi, amb dades extretes de 20 estudis d'intervencié amb AAS a
baixes dosis per la prevencié del retard de creixement intrauteri, demostrava que en
el grup tractat es produia una reduccié moderada pero consistent de la incidencia de

baix pes neonatal, amb un risc relatiu de 0.90 (IC 95% 0.81-1.01). (Askie etal., 2007).

L'adaptacié dels criteris de Wilson per establir un cribratge poblacional requereix que
hi hagi un tractament reconegut de la malaltia, que aquest millori |'eficacia si s'inicia
de manera precog, que estigui acceptat en les protocols clinics, i el diagnostic i
tractament han de ser cost-efectius (Wilson & Jungner,1968). Cap d'aquests criteris es déna
en el CIR, ja que no hi ha tractament profilactic eficag, el Doppler de I'arteria uterina
no es recomana en els protocols datencié a I'embaras (Society for Maternal-Fetal Medicine
Publications Committee, 2012) i no hi ha estudis que avaluin el seu cost-efectivitat (Lees,

2010).

La revisié Cochrane sobre |'is del Doppler Utero-placentari en el segon trimestre de
gestacié en dones de baix risc conclou que no hi ha prou evidéncia per considerar-lo
una actuacié beneficiosa, i per tant en aquests moments no esta justificat realitzar
aquest cribratge en poblacié de baix risc fora dels protocols d'investigacié, ja que la
identificacié d'uns resultats patologics necessita d’una intervencié efectiva per poguer

determinar la utilitat clinica de la prova (Stampalija etal., 2010).

Alguns autors consideren pero que la prova permetria seleccionar com de baix risc les
gestants amb |'estudi Doppler negatiu, a les quals es podria realitzar un control
obstetric menys estricte amb reduccié de temps i costos (Sciscione & Hayes., 2009), (Axt-
Fliedner et al., 2005), (Papageorghiou et al., 2002), (Everett & Lees, 2012). Per altres, el Doppler de

les artéries uterines com a cribratge permetria millorar els index de deteccié del CIR i
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de la preeclampsia sense que hi hagués un increment del cost ni de la iatrogénia

directe (Llurbaetal., 2009).

Una metanalisi recent ha seleccionat aquells articles en que I'Gs de l'aspirina en
gestants s’havia iniciat de manera precog, abans de les 17 setmanes (12 estudis), i
presenten un RR 0,44 (IC 95% 0.30-0.65) en comparacié amb el 0.98 (IC 95% 0.87-
1.10) dels 22 estudis analitzats amb el tractament amb AAS per sobre de les 16
setmanes (Bujold et al., 2010). En un estudi d'intervencié amb AAS (100 mg/dia) de
manera aleatoritzada i on les gestants de risc es van seleccionar mitjancant el Doppler
de les artéeries uterines en el primer trimestre, els casos de PEG i preeclampsia van ser
menys freqlients en el grup amb tractament preventiu amb AAS comparat amb el que
van utilitzar placebo, encara que les diferencies no van ser significatives (Villa etal., 2013).
Per tant, s'ha de considerar que el tractament profilactic amb AAS a baixes dosis
iniciat abans de la segona fase activa d‘invasié de trofoblast (14 setmanes), podria ser
eficag en la prevencié del retard de creixement en gestants d‘alt risc. En aquest cas
caldria la deteccié precog d'aquestes gestants i no seria Util el cribratge mitjancant el
Doppler fetoplacentari en el segon trimestre, i tampoc en el primer trimestre ja que
presenta un baix valor predictiu positiu degut a que encara no s’ha completat la

invasié del trofoblast (Lees., 2010).

CRIBRATGE BlIOQUIMIC

El progrés en la comprensié del procés molecular que es déna durant la implantacioé
ha permes identificar que més enlla dels factors constitucionals materns, la
caracteritzaci6 de l'angiogénesi i la identificaci6 de biomarcadors del
desenvolupament placentari preco¢ poden ajudar a seleccionar les dones amb risc
d'anomalies de la placentacié profunda, com les que es relacionen amb la

preeclampsia i el CIR (Brosens etal., 2011).
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Els parametres bioquimics en serum matern utilitzats pel cribratge de la sindrome de
Down com la Gonadotrofina Coridnica Humana (HCQG), la inhibina-A, I'Alfa-Feto
Proteina (AFP), I'Estriol no conjugat i la Proteina Plasmatica-A Associada a la Gestacié
(PAPP-A) s’han considerat potencialment utils en el cribratge de la patologia d’origen
placentari degut al seu origen i el lloc on es metabolitzen. Una revisi¢ dels diferents
estudis publicats sobre la relacié d’aquests parametres amb el retard de creixement

intrauteri va concloure que el seu valor predictiu era baix (Morris et al., 2008).

Factors ambientals com la nutricié i I'oxigenacié poden modificar, en moments clau,
I'expressié genética codificada en el DNA, determinant la regulacié epigeneética del
desenvolupament placentari (Gabory et al., 2013). La disrupcié d'aquest procés en etapes
precoces pot comportar |'aparicié de complicacions relacionades amb la placentacid
com els avortaments, la preeclampsia i el retard de creixement (Ptak et al., 2012). Els
factors que determinen la regulacié epigenetica podrien servir com a biomarcadors
de l'exposicié, de la patologia, o fins i tot com a indicadors precogos del risc de
patologia en un embaras futur (Matthew & Marsit, 2009). S’han descrit diferents
mecanismes de regulacié epigenetica d’entre els que destaca la metilacié del DNA.
Una metiltransferasa és la responsable d'aportar un grup metil a una regié promotora
de gens que contribueix a la repressié de la seva transcripcié. Un altre dels
mecanismes és |'empremta genomica amb la qual, també a través de la metilacio,
s'aconsegueix |'expressié de certs gens d'un sol al-lel depenent de si I'origen és
patern o matern. La teoria del conflicte dels pares suggereix que I'expressié dels gens
paterns afavoreixen |'Us dels recursos materns per beneficiar la descendéncia, mentre

que els gens materns intenten preservar aquests recursos.

Estudis en animals han associat la disfuncié de |'enzim DNA-metiltransferasa en la
placenta amb una aturada del creixement i la mort embrionaria (Ptak et al., 2012). La
hipermetilacié s'ha associat amb la regulacid de |'expressié genetica tant en la

placentacié normal com en la malaltia trofoblastica de la gestacid, la preeclampsia, els
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avortaments (Uuskiila et al., 2011) i el retard de creixement (Matthew & Marsit, 2009). L'estudi
de placentes procedents d’avortaments espontanis i morts fetals ha trobat valors de
metilacié anormal significativament més elevats (Uuskila et al., 2011). Aquestes diferents
troballes plantegen si la metilacié podria servir de biomarcador dels resultats
obstetrics adversos (Uuskila et al., 2011). Aquests nivells de metilacié en la placenta

humana s’han associat amb les concentracions de homocisteina i de folats materns

(Park etal., 2005).

HOMOCISTEINA | COMPLICACIONS DE L'EMBARAS

Els nivells elevats d’homocisteina total plasmatica (tHcy) i baixos de Vitamina B i folats
durant I'embaras, s’han associat amb l'increment del risc de defectes del tub neural
(Vollset et al., 2000), preeclampsia (Cotter et al., 2001), (Cotter et al., 2003), retard de creixement
intrauteri (Onalan R., 2006), (Vollset et al., 2000), avortaments de repeticié (de la Calle etal., 2003),
“abruptio placentae”, el part preterme, (Ronnenberg et al., 2002), (Kim et al., 2012), (Bukowski et
al., 2009) i la mort fetal intrauterina (Burke et al., 1992), ( (Kim et al., 2012). S'ha estudiat també
el paper que podria tenir la tHcy en la contractilitat uterina i per tant en la preparacié

del part, i en el part preterme (Kim etal., 2012).

En relacié a les malformacions, els nivells de tHcy elevats s’han associat de manera
significativa amb els defectes del tub neural (Vollset et al., 2000). Els primers estudis van
suggerir que el déficit de folats durant la gestacié podia associar-se amb defectes del
tub neural (Smithells et al., 1976). Estudis posteriors van trobar que |'Gs de suplements
amb acid folic fins aconseguir nivells adequats de folats disminuia el risc de defectes
del tub neural (Smithells et al., 1980), i els estudis d'intervencié amb acid folic
periconcepcional van confirmar-ho tant en les gestants amb antecedents (MRC Vitamin
Study Research Group., 1991) com en les de baix risc (Czeizel & Dudas, 1992). L'Gs de suplements

amb acid folic per la prevencié dels defectes de tub neural, amb I'inici com a minim 4
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setmanes abans a la concepcié i fins les 12 setmanes de gestacié, esta ampliament
acceptat. La dosi recomanada en les gestants és de 400 pg/dia (Generalitat de Catalunya.

Departament de Salut., 2005), (S.E.G.0., 2009), (Refsum et al., 2004).

Burke és el primer que intenta relacionar I'homocisteina amb el pes fetal basant-se en
la teoria d’afectacié de la circulacié uterina i la funcié placentaria (Burke et al., 1992). A

partir d’aquest, els resultats dels diferents estudis no han estat concloents.

L'estudi “Hordaland Homocysteine Study” relacionava de manera retrospectiva la
tHcy elevada en dones d’entre 40 i 42 anys amb els antecedents de complicacions
obstetriques com la preeclampsia, el despreniment de placenta, el part preterme i el
retard de creixement, sobretot en les casos de molt baix pes neonatal (<1500 g)
(Vollset et al., 2000). De manera prospectiva, en |'estudi “PRE-C"” les gestants amb tHcy
elevada, tant en el periode preconcepcional com durant tot I'embaras, presentaven
una tendéncia a tenir nadons de pes més baix (Murphy, et all 2004). Un estudi japones
també va associar el baix pes en néixer amb la tHcy en el tercer trimestre (Takimoto et al.,

2007).

Altres estudis han trobat una relacié6 moderada pero no significativa entre la tHcy
elevada en la primera meitat de gestacio i el risc de PEG (Dodds et al., 2008), o bé no han
trobat diferéncies en la tHcy materna al segon i tercer trimestre entre els casos de
retard de creixement intrauteri i els controls (Hogg et al., 2000), (D'Anna et al., 2004), (Pagan et
al., 2002). L'estudi retrospectiu de casos i controls sobre 145 pacients amb |'antecedent
d'un nadd de Baix Pes (<10° percentil), no va trobar que la hiperhomocisteinémia
augmentés el risc (Steegers-Theunissen et al., 2004).

que entre la tHcy i el pes fetal. L'estudi

Finalment hi ha un estudi retrospectiu de casos i controls, amb la seleccié de les

participants en el puerperi immediat i amb la determinacié de tHcy en sang materna
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en aquell moment, que va trobar una relacié directa entre la tHcy i el pes neonatal

(Infante-Rivard et al., 2003).

Per altra banda, estudis observacionals han trobat una correlacié positiva entre els
folats en serum matern i el pes fetal, i un increment del pes fetal en mares
suplementades, (Bukowski et al., 2009) encara que d'altres no han trobat aquesta

diferencia (Hogeveen etal., 2010), (Takimoto et al., 2007), (Scholl & Johnson, 2000).

Les conclusions en relacié a |'efecte com el metabolisme de la tHcy i dels folats pot
afectar el creixement fetal no sén definitives degut a |'heterogeneitat entre els
diferents estudis. Aixi trobem determinacions seriques de tHcy en diferents setmanes
de I'embaras, en la etapa preconcepcional, en el puerperi i fins i tot molts anys
després de I'embaras pel que l'interval de temps entre I'exposicié i I'efecte pot haver
atenuat la seva associacio. S'han de considerar també les variacions de la tHcy durant
I'embaras, influides entre altres per la ingesta de acid folic. Encara que a la majoria
d’estudis, les gestants han pres acid folic durant el primer trimestre, n’hi ha algun que
no n'ha pres, i les dosis administrades han estat variades (Mignini et al., 2005). S"han de
considerar també les deficiencies potencials d'altres nutrients diferents de I'acid folic,
que poden actuar com a variables de confusié i que dificulten |'obtencié d'una
conclusié solida (Tamura & Picciano, 2006). L'Gs de farmacs, l'estres, la ingesta de
micronutrients, la ingesta energetica, el nivell socioeconomic i el tabaquisme s’han
associat amb |'augment de la tHcy i el baix pes en néixer (Ueland PM, 2004). Tampoc
coincideixen les definicions utilitzades del nivell elevat d'Homocisteina ni del retard de
creixement intrauteri (Mignini etal., 2005). Per tant totes aquestes consideracions s’han de
tenir en compte en el disseny de qualsevol estudi de I'homocisteina durant I'embaras

(Murphy M., 2007).

També s’ha estudiat la relacié entre la tHcy i la preeclampsia, i esta publicat que les

gestants que desenvolupaven una preeclampsia tenien unes xifres de tHcy a principi

CONTRIBUCIO DE L'ESTAT NUTRICIONAL MATERN | DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD DE CREIXEMENT INTRAUTER]

56



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

CONTRIBUCIO DE L'ESTAT NUTRICIONAL MATERN I DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD
DE CREIXEMENT INTRAUTERI

Pere Caballé Busquets

Dipdsit Legal:

T.79-2014

de I'embaras més elevades que aquelles que es van mantenir normotenses, tant en

els casos lleus de preeclampsia (Cotter etal., 2003) com en els severs (Cotter et al., 2001).

Patofisiologia

No es coneixen els mecanismes exactes pels quals els nivells elevats d’homocisteina
s'associen amb complicacions perinatals, ni tampoc sabem si el déficit primari de
vitamines o la hiperhomocisteinémia secundaria sén causa o bé consequencia de les
complicacions obstétriques relacionades amb la funcié vascular i per tant si actuaria
com a biomarcador (Murphy M., 2007), (Steegers-Theunissen et al., 2004), (Dodds et al., 2008), (Molloy
etal., 2002).

Diferents estudis “in vitro” suggereixen que l'increment dels nivells d’homocisteina
s'associen amb la disfuncié endotelial a través de la generacié de peroxid d’hidrogen,
la proliferacié del muscul llis i anomalies de la coagulacié (Weir & Scott, 1998), (Onalan R,
2006). “In vivo”, I'hiperhomocisteinemia altera I'efecte de la majoria de proteines de la
coagulacié en la superficie de les cél-lules endotelials, creant un ambient protrombotic
(Walker et al., 1999). La tHcy podria estar aixi involucrada en la vasculopatia placentaria
responsable de l'intercanvi inadequat en la circulacié maternofetal, el que justificaria
la relacié observada entre els nivells alts de tHcy i els defectes en la vascularitzacié de
les vellositats corioniques en mares amb avortaments recurrents (Ueland P.M., 2004), (de la
Calle et al, 2003). L'increment de la tHcy pot afectar la neuroregulacié inhibint la
metilacié del DNA que altera |'expressié genética i reduint les reaccions de metilacid
dependents de la S-adenosilmetionina (Refsum et al., 2004), el que s’ha associat amb
I'increment del dany en el DNA matern que es troba en els casos de CIR i

preeclampsia (Furness etal., 2013).
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Com alternativa, els nivells elevats de tHcy podrien ser només un marcador de les
condicions realment responsables de les complicacions obstétriques, com la malaltia
vascular subclinica, la reduccié de la filtracid glomerular i I'expansié del volum

plasmatic inadequada (Ueland P.M., 2004).

Els folats, no només estableixen el seu efecte a través de la optimitzacié de la via de
I'hnomocisteina depenent dels folats, sind que també aporta grups metil per la sintesi
de metionina i el seu derivat la S-adenosil-metionina. Aquest darrer és el donant més
important per la metilacié del DNA i representa un dels mecanismes epigenétics més
coneguts. Aixi doncs aquestes reaccions dependents dels folats son essencials pel
desenvolupament de la placenta i del fetus (Steegers-Theunissen et al., 2004), (Tamura &
Picciano, 2006). S'ha suggerit que els folats influencien la defenses antioxidants i aixo pot
afectar la implantacié placentaria i el remodelat vascular, independentment de |'estat

de tHcy (Jauniaux etal., 2006).

La manca de consisténcia de les dades publicades, la variabilitat de la relacié dosi
resposta i la plausibilitat biologica, fan pensar que |'associacié entre patologia
placentaria i hiperhomocisteinemia no pot ser considerada causal i per tant el seu
valor seria el de marcador. L'heterogeneitat observada en els diferents estudis pot ser
deguda a diferéncies entre laboratoris, diferents definicions de CIR i a la influéncia de

diferents factors com el tabaquisme o el consum de café (Migninietal., 2005)

Cicle de I'homocisteina

L’homocisteina és un aminoacid necessari pel creixement cel-lular i dels teixits en el
cos huma i d'aquesta manera també ho soén les vitamines del grup B relacionades amb
el seu metabolisme (folats i les vitamines B, Be i la By). Degut a l'abséncia
d’homocisteina en les fonts dietétiques naturals, per la rapida conversié a metionina a

nivell cel-lular, I'tnica font d’homocisteina en el cos huma és la metionina procedent
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de la ingesta de proteines d'origen animal. La interconversié entre els dos aminoacids
suggereix que comparteixen un mecanisme regulador i funcions metaboliques
comunes, i per tant qualsevol afectacié dels nivells de metionina poden alterar els

d’homocisteina (de la Calle, et L., 2003).

Les funcions metaboliques essencials de la metionina estan implicades en la sintesi de
la S-adenosilmetionina (AdoMet), el primer donant biologic de grups metil i
intermediari necessari per la sintesi de poliamines, espermidina, espermina i
homocisteina. L'homocisteina és un metabolit intermediari que pot ser catabolitzat per

les seglients vies:
-La via de la remetilaci¢ (cicle de la metionina) amb els grups metil provinents
preferentment del cicle dels folats intracel-lulars o del cicle del catabolisme de

la betaina a dimetilglicina.

- La via de transsulfuracié que porta a la sintesi de cistationina i cisteina.
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Figura 1: Ruta metabolica de ’lhomocisteina.

Acid folic
v
THF

'

5,10

Proteina

'

Metionina

l/ Adenosina

Dimetilglicina

Metilen-THF Mgti?nina- S-adenosil-metionina Betaina-homocisteina-
sintasa Reaccions Metiltransferasa
MTHER B12 de metilacié
S-adenosil-homocisteina
; Betaina
5-Metil-THF l\. Adenosina
Homocisteina Colina
B6
Cistationina
Cisteina

- J

THF Tetrahidrofolat.; MTHFR Metilen-Tetrahidrofolat-Reductasa; CBS Cistationina-B-Sintasa.

Les vitamines del grup B piridoxina (Bs), folats, cobalamina (B12) i riboflavina (Bz) actuen
de base dels cofactors necessaris per les reaccions de transformacié d’aquestes vies
(de la Calle et al., 2003). La piridoxal-5-fosfat (piridoxina) actua com a cofactor per I'enzim
cistationina-P-sintasa, que catalitza la conversié d’homocisteina a cistationina en el
primer pas de la ruta de la transsulfuracié que és irreversible. El paper de la piridoxal-
5-fosfat com a coenzim a la via de la remetilacié és molt menor, catalitzant la
transferéncia de serina a tetrahidrofolat per formar la 5,10-metilen-tetrahidrofolat en el

cicle dels folats.

La forma coenzimatica de la riboflavina (dinucleotid flavina adenina) actua com a
cofactor de la metilen-tetrahidrofolat-reductasa (MTHFR) que catalitza la conversié del
5,10-metilen-tetrahidrofolat en 5-metil-tetrahidrofolat. La conversié del 5-metil-
tetrahidrofolat a tetrahidrofolat allibera un grup metil, necessari per la remetilacié de
I'hnomocisteina a metionina. La cobalamina (B1) és necessaria per aquesta reaccié que

és catalitzada per la metionina-sintasa i on la forma metilcobalamina actua com a
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cofactor. L'homocisteina pot també ser remetilada per la betaina en una reaccid
catalitzada per la betaina-homocisteina-metiltranferasa (Murphy M., 2007). Resumint, en
el metabolisme de [I'homocisteina la vitamina Bé actua en el procés de la
transsulfuracid; mentre que I'acid folic junt amb la vitamina B12 participen en la via de

metabolisme d’homocisteina, la remetilacio (figura 1).

Evolucié dels nivells de tHcy al llarg de I'embaras

Durant I'embaras es produeix de manera fisiologica una disminucié gradual de la
concentracié de tHcy arribant a les xifres minimes en el segon trimestre, a partir del
qual hi ha un ascens progressiu fins el moment del part (Kang et al., 1986), (Walker et al.,
1999), (Murphy et al., 2002), (Murphy et al., 2004), (Holmes et al., 2005). Aquest descens en els
nivells de tHcy que s'observa durant la gestacié esta influit pels nivells elevats
d’estradiol i probablement tenen el rol més important en la regulacié de la tHcy
durant I'embaras (Holmes, 2003), (Murphy et al., 2002), (Onalan R., 2006), (Tamura & Picciano, 2006).
Altres factors també s'han relacionat amb el descens inicial de la tHcy com
I'hnemodilucié produida per l'increment del volum plasmatic (Walker et al., 1999), el
descens de |'albimina a mesura que progressa I'embaras (Murphy etal., 2002), (Walker et al.,

1999)il'increment de I'aclariment renal de tHcy (Murphy etal., 2003).

Les gestants que han pres suplements amb acid folic al llarg de I'embaras presenten
un millor estat en folats i uns nivells de tHcy més baixos que les que no I'han pres
(Walker et al., 1999), (Homocysteine Lowering Trialists' Collaboration., 1998), (Murphy et al., 2004), també
s'ha vist en la poblacié adulta amb dieta fortificada amb acid folic (Jacques etal., 1999). En
el cas que es produeixi un deficit de folats la tHcy s'acumula i per tant les
concentracions elevades de tHcy sén indicadors indirectes d'un deficit ocult de folats
(Yu CKH, 2004), pero per altra banda, I'us d'acid folic pot emmascarar una

hiperhomocisteinemia endogena (Holmes et al., 2005).
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Un altre dels motius pels quals pot disminuir la tHcy en I'embarassada és la utilitzacié
per part del fetus, ja que s'ha observat que els nivells de tHcy a I'arteria umbilical sén
inferiors als de la vena umbilical, el que suggereix que el fetus l'incorpora al seu cicle

metabolic (Malinow, et al., 1998), (Murphy, etal., 2004), (Molloy et al., 2002).

Els nivells de tHcy materna és el principal predictor dels nivells de tHcy en el fetus,
mentre que els factors nutricionals i el genotip fetal tenen un paper molt menor (Molloy
et al., 2002). El transport placentari actiu comporta una concentracié més elevada del
complex vitamina B i acid folic en el fetus en relacié a la mare i potser per aquest
motiu el fetus pot metabolitzar la tHcy millor que la mare (Molloy et al., 2002), (Hogeveen et
al., 2010). També s’ha vist que els nivells de tHcy preconcepcionals es correlacionen

amb els nivells durant I'embaras i en el neonat (Murphy, etal., 2004).

No queda clar el motiu pel qual la tHcy incrementa al final de la gestacié. Sha
suggerit que el compromis en |'estat de folats podria justificar-lo (Holmes et al., 2005),
ja que s'ha vist que les gestants que han estat suplementades amb acid folic en el
primer trimestre tenen un increment menor en el tercer trimestre (Murphy et al., 2004), i
I'Gs de suplements amb 400 pg d'acid folic durant tot I'embaras s’ha demostrat que

I"evita (McNulty, 2013).

Causes d'hiperhomocisteinémia

L'homocisteina total plasmatica en dejuni és la suma de totes les formes d'aquest
aminoacid que es generen per reduccid i depén de determinants fisiologics,
patologics i genetics que es troben interrelacionats. En abséncia de patologia renal,
els nivells d’homocisteina plasmatica elevats solen ser el resultat d'una deficiéncia
nutricional en alguna de les vitamines que actuen com a cofactor o cosubstrat, o bé
d’una alteracié genetica que afecta algun dels enzims integrants del seu metabolisme
(Holmes, 2003).
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En relacié als nutrients, els enzims del cicle de la tHcy requereixen cofactors (vitamines
B2, B6 i B12) i substrats (folats) els quals s'obtenen de la dieta, i d’aquesta manera, en
les embarassades hi ha una relacié inversa entre els nivells plasmatics de vitamina B12,
Bé i folats i els d’homocisteina (Kim etal., 2004). Una alimentacié deficient en el complex
vitaminic B pot afectar el metabolisme de la tHcy i és responsable de 2/3 parts dels
casos d'hiperhomocisteinémia (Onalan R, 2006). Els nivells de folats en sérum matern es
correlacionen directament amb la ingesta d'acid folic, i per tant si no hi ha
suplementacié els nivells poden caure gradualment (Kim et al., 2012) (Fernandez-Roig et al.,
2013). Una ingesta insuficient de folats (<240 ng folat/dia) s'ha associat amb un
increment del risc de baix pes neonatal i de part prematur (Scholl & Johnson, 2000). La
baixa prevalenca d’'espina bifida en els paisos del sud d'Europa ha fet valorar la
influencia que la dieta mediterrania podria tenir com a factor protector. La ingesta
elevada d'oli vegetal, fruita i verdura, peix i cereals s’han relacionat amb uns nivells de
tHcy més baixos, independentment de la suplementacié amb acid folic (Vujkovic et al.,
2009), i també s’han relacionat de manera positiva la dieta mediterrania amb el pes
fetal (Timmermans et al.,, 2012). Per altra banda I'interval entre gestacions curt pot ser un
factor de risc per efectes adversos, ja que no ha estat suficient per la recuperacié dels

nivells normals de folats (Kimetal., 2012).

Els nivells més elevats de tHcy plasmatica, responsables de I'homocistinuria, solen ser
consequéncia del deéficit de I'enzim Cistationina-B-sintasa (CBS) que actua en la via de
la transsulfuracié, mentre que les elevacions més moderades que es veuen en la
hiperhomocisteinemia s‘associen amb el polimorfisme de la Metil-Tetrahidrofolat-
Reductasa (MTHFR-C677T), una variant termolabil de I'enzim amb reduccié del 70%
de la seva activitat, que es ddna en els individus homozigots (TT) (Frost et al., 1995).
Aquesta mutacié és autosomica recessiva, i presenta una prevalenga d'individus
homozigots del 5-18% de la poblacié general (Holmes, 2003). Qualsevol altra defecte en
la resta d’enzims que participen en el metabolisme de I'homocisteina pot ser causant

d'una hiperhomocisteinemia. Com que el genotip, a diferéncia de |'estat hormonal o
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de tHcy, no canvia durant la gestacié o per complicacions d'aquesta, s’ha estudiat
I'associacié d'aquest amb determinades malformacions i complicacions obstétriques
(Ueland P.M., 2004). Diferents estudis han relacionat les gestants amb defectes del tub
neural (DTN) amb el genotip TT MTHFR, i han suggerit que aquest pot predisposar a
I'increment dels nivells de tHcy en les dones amb fills amb DTN, sobretot quan
coincideix amb déficits nutricionals, ja que aquells individus homozigots amb nivells
adequats de riboflavina i folats, presenten xifres de tHcy dins de la normalitat, (Kim, Kim,
& Chang, 2004). Aquest polimorfisme TT MTHFR no s’ha associat de forma consistent
amb el CIR (Holmes, 2003).

Qualsevol farmac que interfereixi en el metabolisme del complex vitamina B, com el
metotrexat, la fenitoina o I'oxid nitrés, poden causar hiperhomocisteinemia (de la Calle et
al., 2003), i també s'ha associat amb ['hipotiroidisme, I'anemia perniciosa, tumors
malignes (Welch & Loscalzo, 1998) i amb factors de risc cardiovascular com el
sedentarisme, la hipercolesterolémia i la hipertensio (Vollset et al., 2000). En les gestants
fumadores s'han trobat uns nivells més baixos de folats que en les gestants no

fumadores (McDonald et al., 2002).

Us de suplements amb acid folic

Diferents estudis de I'arteriosclerosi en adults han demostrat que els nivells elevats
d’homocisteina comporten un risc gradual, dosi depenent i per tant qualsevol
reduccié d'aquesta podria ser beneficiosa (Walker et al., 1999). Es poden disminuir els
nivells de tHcy amb la suplementacié amb acid folic i també amb I'UGs de suplements
amb vitamines Bi2 i Bs, encara que el seu efecte és menor (Homocysteine Lowering Trialists'

Collaboration., 1998), (Holmes, 2003).

La ingesta de folats és necessaria pel desenvolupament fetal ja que actua com a

cofactor en la majoria de reaccions cel-lulars i té un rol important en la sintesi del DNA
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per la qual cosa les necessitats de folats s'incrementen durant la gestacié en els
periodes en que hi ha major creixement tissular. Els processos que depenen dels
nivells de folats durant la gestacié sén l'increment de globuls vermells, I'increment de
la mida de I'Uter i el creixement de la placenta i del fetus (Scholl & Johnson, 2000). La
determinacié de folats en sérum és un indicador de la disponibilitat de folat per la
divisié cel-lular, mentre que el folat eritrocitari reflecteix els nivells de folats durant les

setmanes previes (Scholl & Johnson, 2000).

L'aportacié de folats en els humans depén de la dieta i dels suplements. La
suplementacié de les gestants amb complex vitamina B (acid folic, vitamina B6 i B12)
pot normalitzar els nivells d’homocisteina i reduir el nombre de casos de baix pes
neonatal perd no s’ha demostrat que millorin els resultats clinics (Welch & Loscalzo, 1998),

(Lonnetal., 2006) i d"altres no han trobat aquesta relacié (Hogeveen. etal., 2010).

Només dos estudis observacionals i longitudinals separen els valors de tHcy en funcié
de si la poblacié de gestants ha estat suplementada amb acid folic o no i troben les
concentracions més elevades de tHcy en aquelles gestants que no havien estat

suplementades (Murphy etal., 2002), (Holmes et al., 2005).

La fortificacié dels aliments amb acid folic comporta un increment del folat plasmatic
amb una reduccié proporcional en els nivells plasmatics de tHcy. Un estudi fet al
Canada, on es fortifiquen les farines, presenta una mitjana de folat plasmatic de 36.5
nmol/l a les 10-11 setmanes de gestacié molt per sobre de la majoria d’estudis (Dodds

etal., 2008).

CRIBRATGE COMBINAT
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La possibilitat de realitzar una prediccié acurada del risc del creixement intrauteri
retard és determinant per una assignacié adequada dels recursos pel seguiment i
desenvolupament d'un tractament preventiu de cara a millorar els resultats materns i
perinatals. Com que ni |'ecografia Doppler ni les determinacions analitiques maternes
son prou predictives per si soles dels resultats adversos de |'embaras que permetin
I'Gs clinic de rutina, molts investigadors han tractat de millorar el valor predictiu
mitjangcant la combinacié de l|'ecografia Doppler fetoplacentaria amb diferents
analitiques maternes i les caracteristiques cliniques amb resultats diversos (Zhong, et al.,

2010).

Fins la data hi ha sis estudis en que es combinen els nivells de tHcy i el Doppler de les
arteries uterines per relacionar-los amb el CIR. Els primers estudis publicats relacionen
el Doppler de les arteries uterines patologic amb el Baix Pes fetal, pero no troben que
els nivells patologics de tHcy millorin els indexs de deteccié del CIR (Lopez-Quesada et al.,
2004), (Yu C.K.H. 2004), (Guven et al., 2007). En aquests estudis, la determinacié sanguinia de
la tHcy es va realitzar entre les 20 i 24 setmanes. Els altres tres estudis realitzen la
determinacié dels nivells de tHcy de manera més precog, durant la primera meitat
d'embaras i correlacionen de manera positiva els IP de les arteries uterines, els nivells

elevats de tHcy i el diagnostic de CIR (Onalan R. 2006), (Kaymaz etal., 2011), (Bergen et al., 2012).

El poder fer el cribratge combinat al mateix temps és més comode pel pacient, pero
si es realitzen les diferents proves en els moments en que sén més sensibles es poden
aconseguir uns resultats millors. La combinacié de bioquimica al primer trimestre, amb
el Doppler fetoplacentari al segon trimestre podria millorar el valor predictiu positiu

del test (Dane etal., 2010)
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I DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD

HIPOTESI PRINCIPAL

L'homocisteina plasmatica elevada a l'inici de I'embaras és un biomarcador pel

retard de creixement intrauteri.

Hipotesi secundaria

L'homocisteina plasmatica elevada a l'inici de I'embaras també podria ser un
biomarcador de la resistencia al flux sanguini en les artéries uterines, que reduiria

la perfusié placentaria i augmentaria el risc de retard de creixement intrauter.
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OBJECTIU GENERAL

L'objectiu d'aquest estudi és investigar la relacié entre I'homocisteina plasmatica
total (tHcy) materna a l'inici de I'embaras, la funcié de la placenta mitjangant

I'estudi de I'ona Doppler fetoplacentaria i el creixement fetal.

Objectius especifics

Investigar si I'nomocisteina elevada a I'inici de la gestacié és un biomarcador que

s'associa amb el baix pes en néixer.

Investigar si I'homocisteina elevada a l'inici de la gestacié, s'associa amb el
Doppler patologic de les artéries uterines o umbilical, a les 20 o 32 setmanes de

gestacio.

Investigar si el Doppler fetoplacentari patologic en el segon o tercer trimestre

s'associa amb l'increment del risc de tenir un naddé amb retard de creixement.

Investigar si I'homocisteina elevada a l'inici de la gestacié junt amb I'estudi del
Doppler fetoplacentari patologic al segon o tercer trimestre, augmenten el risc de

retard de creixement.
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DISSENY DE L'ESTUDI

Estudi de casos i controls niat.

POBLACIO DE L'ESTUDI

L'analisi de poblacié s'ha realitzat a partir de les dades de I'estudi NUTCIR, estudi
prospectiu, multicentric, dissenyat per identificar els factors ambientals i genétics que

poden influir en la placentacié i conseqlientment en el retard de creixement intrauteri.

Han participat en |'estudi els serveis d'Obstetricia i Ginecologia de |' Hospital
Universitari Sant Joan de Reus i de |'Hospital Universitari Joan XXIIl de Tarragona,
coordinats per la Unitat de Medicina Preventiva de la Facultat de Medicina de Reus
(Universitat Rovira i Virgili). Aquest estudi va ser aprovat pel comité etic dels dos

hospitals.

La recollida de dades es va realitzar entre el gener del 2005 i el desembre del 2011
iniciant-se en |'Hospital Universitari Sant Joan de Reus i ampliant-se als dos centres a
partir de |'abril del 2006. En relacié a la durada del treball de camp, s’ha de tenir en
compte que malgrat que entre els dos centres s’atenen uns 4000 parts anuals, la
majoria d’embarassos sén de baix risc pel que realitzen el control obstétric en els
centres d'Atencid primaria especialitzada i per aquest motiu no van ser reclutats. Els
obstetres i llevadores de plantilla dels dos hospitals van ser els responsables de la
inclusié de les participants; les enquestes van ser realitzades per becaris de la unitat
de Medicina Preventiva de la URV; les ecografies van ser realitzades per obstetres
acreditats en la realitzacié d'ecografia prenatal i de |'estudi de 'ona Doppler, amb el
diploma de la “Fetal Medicine Foundation” de competéncia en Doppler placentari i

I'atencié al part va ser realitzada per les llevadores, obstetres i residents en formacié
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dels Serveis d'Obstetricia i Ginecologia implicats. Les gestants candidates a participar

en I'estudi NUTCIR, van ser les que van realitzar la primera visita hospitalaria abans de

les 12 setmanes de gestacio i a les que estava previst que tot el control obstetric i el

part es realitzaria en el mateix hospital.

Criteris d'inclusid i exclusidé

Han estat criteris d'inclusio:

1. Gestaci6 Unica.
2. Grup étnic caucasic-mediterrani.

3. Edat gestacional en el moment de la primera analitica < 12 setmanes.

Han estat criteris d’exclusioé:

. Incapacitat per entendre el consentiment informat o ser menor de 16 anys.
. Malformacio fetal estructural o cromosomica.

. Patir una malaltia greu o qualsevol tractament que pugui interferir en |'estat

nutricional de la mare.

. Diagnostic de Lupus Eritematds Sistemic.

. Gestacié aconseguida per técniques de reproduccid assistida amb ovocits

de donant.

. Hipertensié arterial abans de les 20 setmanes.

. Funcié renal alterada.

. Tractament amb farmacs antifolats (metotrexat /antiepileptics).
. Diabetis mellitus.

10. Discrasies sanguinies.

Es va obtenir el consentiment informat de totes les participants, d'acord amb la

declaracié de Helsinki (Annex 1).
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CONSIDERACIONS PRACTIQUES

Seleccidé dels casos

S’ha seleccionat un primer grup de casos de retard de creixement amb els nadons
que van tenir un pes en néixer per sota del 10° percentil de les corbes espanyoles de
pesos neonatals, ajustades per les setmanes de gestacid i sexe (Santamaria etal., 1998), en
I'elaboracié de les quals hi haviem contribuit aportant les dades dels dos hospital.

Aquest grup I'hem anomenat CIR-Pob.

Hem definit un segon grup de casos de retard de creixement intrauteri per sota del
10° percentil basat en corbes personalitzades (CIR-Per). Els coeficients personalitzats
del pes neonatal han estat creats per mitjanes de regressié multiple, d’acord amb la
metodologia descrita (Gardosi et al., 2011), (Figueras et al., 2008). Les covariables incloses han
estat per part de la mare |'origen étnic, 'algada, el pes a la primera visita, la paritat
(nombre d’embarassos previs de més de 22 setmanes), les setmanes de gestacio
corregides per |'ecografia del primer trimestre i el sexe fetal. El potencial de
creixement s'ha calculat combinant el Pes Optim a Terme “Term Optimal Weight”
(TOW) amb una corba de creixement fetal basada en la formula ecografica de
Hadlock, (Hadlock et al., 1985) per obtenir el pes que s'esperaria aconseguir a cada
setmana en una gestacié optima, I'anomenada “Gestation-related optimal growth

curve” (GROW).

A nivell assistencial, les taules utilitzades pel maneig de les embarassades i dels
nadons van ser les poblacionals. Les corbes personalitzades, s'han fet servir per

classificar els nadons un cop nascuts i només amb l'interes de la investigacio.
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Seleccié dels controls

S’han establert dos grups control, un per cadascun dels grups de casos CIR establerts.
Hem seleccionat aquelles gestants amb un IMC <35 en el moment de l'entrada a
I'estudi, amb un embaras que hagués cursat sense hipertensié de |'embaras,
preeclampsia o diabetis gestacional i amb el naixement d'un nadd sa, sense
malformacions i de pes superior al 25° percentil per la setmana de gestacié i sexe. Pels
controls de cada grup s'han exclos aquelles gestants que s'haguessin classificat com a

cas de CIR en l'altra grup.

Un cop confirmats aquests criteris d'inclusid, s’han aparellat amb els casos, basant-nos
en els criteris d’edat materna (any complets a I'entrada de I'estudi), la paritat (nombre
d'embarassos previs), el nivell socioeconomic (el del conjunt del pare i la mare) i
I'nabit de fumar en el primer trimestre o durant tot I'embaras. L'objectiu va ser assolir

una rad entre casos i controls de 1:2.

Justificacié de la mida de mostra

En base a dades propies d’estudis anteriors esperavem que el risc de tenir un
embaras afectat per un CIR era 4.63 vegades més gran quan la tHcy materna esta per
sobre dels 7.67 pmol/l a les 8 setmanes de gestacié. Acceptant un error tipus | del 5%
i desitjant una potencia de 95 %, varem calcular que serien necessaris 55 casos i 110
controls aparellats per paritat (nul-lipara; no nul-lipara), setmanes de gestacié IMC a la
primera visita (<20 kg/m? 20-25 kg/m? >25-30 kg/m? >30-35 kg/m? >35 kg/m?),
habituacié al tabac (no fumadora; fumadora habitual <5 cigarretes/dia; fumadora

habitual >5 cigarretes / dia) i I'Us de suplements vitaminics durant I'embaras.
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PROCEDIMENTS NORMALITZATS DE TREBALL

Recollida de dades

La recollida de dades es va realitzar seguint un protocol de treball on s'especificaven
les actuacions que s'havien de realitzar pas a pas. El control de qualitat, la recollida de
dades i la verificacié de |'adheréencia al protocol van ser realitzats pels coordinadors de

I'estudi de la Facultat de Medicina de Reus.

Es va aprofitar el seguiment de I'embaras establert pel Protocol de control de
I'embaras del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya (Generalitat de
Catalunya. Departament de Salut., 2005), que se segueix en els dos centres sanitaris,
per establir els moments en que es realitzarien les visites, les determinacions
sanguinies, els controls ecografics i les enquestes de |'estudi i es va recomanar |'Gs de
suplements amb 400 pg/dia d'acid folic durant el primer trimestre per la prevencié
dels defectes de tub neural. Buscant d’homogeneitzar les caracteristiques de les
gestants, es va protocol-litzar 'Gs de suplements amb ferro 40 mg/dia a partir del
segon trimestre i fins el moment del part, amb increment d’aquesta dosi segons el
criteri médic. Si la gestacié era de baix risc es va realitzar una visita mensual fins les 36
setmanes i cada dues setmanes fins les 40 setmanes. Una nova visita a les 41
setmanes i a partir d'aqui, cada dos dies fins el moment del part espontani o fins que
es decidis la finalitzaci6 per motius obstetrics (Annex 4). Aquesta distribucié i
freqliencia podien variar si la gestacié es considerava de risc superior. Quan la pacient
es va diagnosticar de CIR i/o preeclampsia es va actuar segons els protocols especifics

d'aquestes patologies.

Per apartats, les dades que es recolliren van ser les seglients:
1) A la primera visita de |'embarassada i un cop acceptada la seva participacié es van

registrar: edat materna, paritat, antecedents personals patologics, quirlrgics i
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obstetrics, habits toxics, tractament farmacologic actual, la DUR i la talla i el pes, pel

calcul de l'index de massa corporal.

2) A cada visita de I'embaras es va determinar la tensié sanguinia i la proteinuria
qualitativa mitjangant tires reactives “lab stick” o quantitativa mitjancant analitica en
orina de 24h. Igualment a cada visita es va mesurar |'algcada uterina i el pes matern i en

cas de sospita de baix pes fetal es van mesurar les biometries fetals per ecografia.

3) Les dades sobre els habits nutricionals i de la freqliéncia del consum alimentari i de
suplements es van obtenir mitjangant enquesta personal, que es va realitzar aprofitant
les visites de control de I'embaras del primer trimestre, de les 20 setmanes, de les 32

setmanes i en el puerperi immediat, mentre estaven ingressades (Annexos 2 i 3).

4) La datacié de la gestacid es va calcular mitjangant la DUR i confirmada en
I'ecografia del primer trimestre mitjangant el CRL. Si la DUR era desconeguda, o la
datacié per ecografia va diferir en més d'una setmana la calculada mitjangant la DUR,
es va considerar la datacié ecografica com la valida i tots els calculs de I'estudi s’han

fet en relacié a aquesta (Kho EM, 2009) (Robinson & Fleming, 1975).

5) L'estudi ecografic de la gestacié es va realitzar mitjangant sonda abdominal de 5-
6,5 MHz amb el model General Electric Voluson expert (General Electric USA) en els

dos hospitals.

A l'ecografia del segon i tercer trimestre es van recollir les seglients biometries: el
Diametre Biparietal (DBP), la Circumferencia Cefalica (CC), la Circumferéncia
Abdominal (CA) i la Longitud Femoral (LF), a partir de les quals es va calcular el pes
fetal estimat mitjangant la féormula de Hadlock (Hadlock et al., 1991) i es va establir el
percentil de pes en base a les corbes poblacionals espanyoles (Santamaria et al., 1998) de

cara a identificar els casos amb CIR.
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Aprofitant aquestes ecografies es va realitzar |'estudi de I'ona Doppler de les artéries
uterines i umbilical. Les ones Doppler de I'artéria umbilical es van obtenir en una
nansa lliure del corddé umbilical identificada per Doppler color, amb un angle
d'insonacié <60° i amb abséncia de moviments corporals i respiratoris fetals (Parra-
Cordero et al.,, 2007). S’ha considerat patoldgic un index de Pulsatilitat >95° percentil per
les setmanes de gestacio, aixi com el flux tele-diastolic absent o revertit (Mari etal., 2008)

(Figura 2).

Figura 2: Caracteristiques de les ones Doppler fisiologiques i patologiques de les
arteries uterines i umbilical.

\

Doppler artéria uterina Doppler arteria umbilical

Doppler FISIOLOGIC

Doppler PATOLOGIC

Ona de Doppler pulsat fisioldgica de I'artéria uterina (a) i de I'artéria umbilical (b).
Identificacié mitjangant Doppler color de I'artéria uterina (c) i de I'artéria umbilical (d).
Ona de Doppler pulsat patologica de 'artéria uterines (e) i de I'arteria umbilical (f).
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Les ones de velocitat de flux de les arteries uterines dreta i esquerra es van identificar
mitjancant el Doppler color, amb la pacient en posicié de declbit supi i semi
incorporada i el transductor col-locat en els quadrants inferior lateral de |'abdomen,
paral-lel al lligament inguinal. La mesura es va fer en el punt on l'artéria uterina i
I'arteria iliaca externa aparentment es creuen i prévia a qualsevol subdivisié, amb un
angle d'insonacié menor de 60°. Els calculs es van realitza sobre la morfologia de
I'ona obtinguda per Doppler pulsat amb un minim de tres ones iguals (Bower et al., 1992).
Per evitar |'efecte que la localitzacié de la placenta té en el volum i la resisténcia de les
dues artéries uterines, hem calculat la mitjana de I'IP d'aquestes i hem considerat I'ona
Doppler patoldgica quan la mitjana de I'ilndex de Pulsatilitat (IP) de les dues artéries
uterines ha estat >95° percentil per I'edat gestacional corresponent i/o la preséncia

"notch" bilateral (Cnossen etal., 2008) (Figures 2 i 3).

6) En el moment del part es van determinar les setmanes de gestacié completes, I'inici
del part (espontani induccid, cesaria electiva o cesaria urgent), la tensié arterial, el
tipus de part (eutocic, instrumentat o cesaria) i el motiu d’aquest, el pH de cordo, el
Test d'Apgar, el pes fetal i el de la placenta i es va registrar si hi va haver ingrés a
I'UCI neonatal o mort perinatal. Aquestes dades s’han obtingut de la revisié de les
histories cliniques i del full de part de cada participant. En 2 casos en que el part es va
atendre en un centre diferent dels dos que participaven en |'estudi, les dades es van

obtenir a través de l'informe d'alta proporcionat per la gestant.
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Figura 3: Ona de Doppler pulsat i formules de calcul dels diferents index Doppler.
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index Doppler Foérmula

Ratio Sistole /Diastole (S/D) Vmax/Vmin

index de Pulsatilitat (|P) (Vmax-Vmin)/Vmitjana

index de Resisténcia (IR) (Vimax-Vimin)/Vmax

Vimax= Velocitat sistolica maxima; Vmin=Velocitat de diastole minima;
Vmijana=Mitjana de la velocitat durant cicle cardiac.

Velocitat sistolica
maxima

'

Velocitat diastolica
minima

CONTRIBUCIO DE L'ESTAT NUTRICIONAL MATERN | DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD DE CREIXEMENT INTRAUTER]

85



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

CONTRIBUCIO DE L'ESTAT NUTRICIONAL MATERN I DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD
DE CREIXEMENT INTRAUTERI

Pere Caballé Busquets

Dipdsit Legal:

T.79-2014

Extraccions sanguinies

Les determinacions sanguinies maternes es van realitzar aprofitant les extraccions
previstes segons el Protocol de Control de |'Embaras publicat pel departament de
Sanitat i Seguretat Social de la Generalitat de Catalunya (Generalitat de Catalunya.
Departament de Salut., 2005) i en el moment de I'ingrés en treball de part. Aixi, es
van realitzar les extraccions en el primer trimestre (NUTCIR-1), a les 15 setmanes,
coincidint amb el cribratge de la Sindrome de Down (NUTCIR-2). Aquesta segona
determinacié es va deixar de recollir a partir del gener del 2009, quan el cribratge de
la sindrome de Down es va traslladar al primer trimestre (CatSalut. Instruccié 07/2008). El
NUTCIR-3 es va realitzar entre les 24 i 27 setmanes de gestacid, coincidint amb
I'extraccié per la determinacié del test d’O’Sullivan i el NUTCIR-4 entre les 32 i 34
setmanes. EI NUTCIR-5 es va extreure en el moment de l'ingrés per treball de part i el
NUTCIR-6 correspon a l'extraccié de sang venosa del cordé umbilical, realitzada

després de |'expulsiu i abans del deslliurament placentari.

Procés per la recollida de mostres sanguinies. Preparacié

i conservacié de les mostres

Durant I'extraccié es va verificar que les gestants estiguessin en dejuni. L'extraccié de
la sang es va realitzar per puncié venosa a la flexura del brag, estant la pacient
asseguda, mitjancant els tubs d'extraccié sanguinia Vacutainer (Becton-Dickson,
Franklin Lakes, NJ). Es van extreure 10 ml addicionals de la quantitat de sang
necessaria per les determinacions de |'embaras, que es varen recollir en tubs EDTA

diferenciats de la resta de determinacions cliniques.

Les mostres per |'estudi van ser portades al laboratori abans no haguessin passat 60
minuts del moment de |'extraccié, on es van centrifugar durant 10 minuts a 3000 rpm

per la separacié del serum, segons les recomanacions dels experts (Refsum et al., 2004).
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Abans de centrifugar es van separar 100 pl de sang total per la determinacié del folat
eritrocitari. La resta es va dividir en aliquotes de plasma, que es van dipositar en
criotubs, que es van congelar a -80°C fins el moment de realitzar les determinacions
que posteriorment es descriuran. Es van separaren els leucocits i es van conservar per
I'aillament de I'ADN. El processat de les mostres al laboratori es va realitzar agrupant-
les en dues tandes separades en el temps, i es va assegurar que totes les mostres
d'un embaras s'haguessin analitzat en la mateixa tanda.El tractament i conservacié de
les mostres va ser realitzat en el Centre d'Investigacié Biomedica (Biobanc. Institut

d’Investigacié Sanitaria Pere Virgili).

Memoria analitica de les mostres

Analitica sanguinia:
- Perfil hematologic complet mitjangant un autoanalitzador Coulter.
- Homocisteina plasmatica: determinacié per FPIA mitjancant I'analitzador
IMx d'Abbott i el kit comercialitzat per aquest fi per Abbott (Abbott

Laboratories Diagnostics Division, Abbott Park IL 60064-3500).

- Folat plasmatic i eritrocitari: métode microbiologic usant lactobacillus casei

(Molloy & Scott, 1997).

- Cobalamina plasmatica: metode microbiologic usant el lactobacillus

leichmanii (Kelleher & 0'Broin, 1991).
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EFECTES ADVERSOS

Donat que la investigacié es basa en l'estudi de proves diagnostiques no es van

preveure efectes adversos importants.

Les extraccions sanguinies comporten un petit risc d'infeccid, perd donat que
s'aprofitaven les protocol-litzades al llarg de |'embaras, no es preveia un increment

respecte el risc d'aquestes.

Pel que fa a I'Us de |'ecografia i el Doppler, aquestes proves s’han demostrat innoquies
pel fetus i s'han realitzat aprofitant les ecografies establertes al segon i tercer

trimestre, comportant només un increment del temps d'exploracié.

ASPECTES ETICS

Com que la tHcy no ha estat validada per la seva utilitzacié en protocols assistencials,
el resultat d’aquesta no va ser conegut pel responsable clinic de la gestant i no ha

influit sobre I'actuacié médica durant I'embaras.

En el cas del Doppler de les artéries uterines i umbilical, els resultats si que van ser
coneguts per |'obstetre i malgrat que no hi ha protocols de cribratge del retard de
creixement intrauteri en poblacié de baix risc que els incorporin, si que hi ha diversos
estudis que troben una correlacié entre |'ona Doppler de les arteries uterines o
umbilical patologiques i el baix pes ((Cnossen et al., 2008). Aixi, en aquells casos en els
que el Doppler de les artéries uterines en I'ecografia de les 20 setmanes, o el de
I'arteria umbilical a les 32 setmanes van ser patologics, es va fer un seguiment més
exhaustiu, per descartar que hi hagués patologia placentaria. Quan es va realitzar un

diagnostic de CIR o de preeclampsia, es va actuar segons els protocols especifics per
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cada una d'aquestes patologies, establerts a cada hospital, continuant pero, amb la

recollida de dades d'aquest estudi.

Tota la informacié recollida en aquest projecte, s'ha introduit en diferents bases de
dades independents amb una variable comuna, un nimero d'identificacié assignat a

cada subjecte per garantir la confidencialitat de les participants.

CONTROL DE BIAIXOS

L'ecografia és un métode diagnostic que depen de |'observador, per la qual cosa va
ser realitzada per especialistes acreditats en aquesta técnica. Per minimitzar la
variabilitat de I'ona Doppler, la determinacié va ser considerada correcta quan es van
obtenir un minim de 3 ones iguals i quan el valor de I'IP va ser patologic, es va tornar
a repetir la mesura en la mateixa exploracié per la seva confirmacié. Hem comparat la
mitjana de I'IP de l'artéria umbilical i de les artéries uterines amb els valors de les
taules de normalitat publicades, havent comprovat que es troben dins dels interval de

confianga d'aquestes, (Acharaya etal., 2005), (Parra-Cordero et al., 2007), (Gémez et al., 2008).

Les extraccions sanguinies es van concentrar un dia de la setmana, entre les 8 i 9h, per
afavorir la recollida i I'emmagatzematge de la mostra i es va anotar I'hora de la puncid
i I'nora de la separacié del plasma per garantir que no passés més d'una hora i evitar
artefactes en la determinacié de la tHcy. El personal del laboratori no coneixia les

caracteristiques cliniques de les participants.

Com que I'evolucié dels nivells de la tHcy i de I'lP de 'ona Doppler varien al llarg de
I'embaras, es va procurar que els intervals de les setmanes de gestacié en que

s’havien de realitzar les proves, fossin els més estrets possibles.
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Per totes les determinacions s'ha calculat el coeficient de variacié intra i interassaig.
Per I'homocisteina plasmatica s'ha acceptat un coeficient de variacié intraassaig
inferior a 2,5% i interassaig entre 3,7 i 5,2% segons els valors d'homocisteina i seguint

les recomanacions del fabricant del kit.

La determinacié dels folats i de la cobalamina es va fer amb una técnica
microbiologica, per ser més fiable a I'hora de mesurar el folat intraeritrocitari en el cas
d'homozigots pel polimorfisme MTHFR C677T. La técnica de radioimmunoassaig
(RIA), ampliament utilitzada per ser més facil i automatitzada, presenta una menor
validesa que la técnica microbiologica quan es treballa amb individus amb la variant
genética MTHFR TT, obtenint-se uns valors eritrocitaris falsament elevats (Molloy et al.,

1998).

ANALISI ESTADISTICA

Els resultats de les variables quantitatives i continues estan presentades amb la
mitjana aritmetica (IC 95%) sempre que la distribucié hagi estat normal (comprovat
amb la prova de Kolmogorov-Smirnov). En el cas de les distribucions no-
parameétriques, s'ha aplicat la transformacié logaritmica (neperiana) per tal de
normalitzar la distribucio i es presenten les mitjanes geometriques (IC 95%) derivades
de I'aplicacié de la transformacié inversa dels coeficients logaritmics corresponents a
la mitjana i I'IC 95%. El contrast entre grups per les variables quantitatives es va fer

amb el test de t-Student i per les variables qualitatives amb la ¥*.

S’han explorat els canvis en les concentracions plasmatiques de folats, cobalamina i
homocisteina a mesura que avancava |'embaras respecte al primer trimestre amb

ANOVA per mesures repetides (factor intrasubjecte: edat gestacional en setmanes;
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factor intersubjecte: I'Gs de suplements d'acid folic), aplicant la correccié post-hoc de

Bonferroni per a comparacions multiples.

Per tal d'explorar |'associacié entre les variables continues o categoriques amb el pes
de naixement o l'index de pulsatilitat de les artéeries uterines o de I"artéria umbilical, es
van recollir dades cliniques, bioquimiques i ambientals d‘altres factors que també

afecten aquestes mesures, per tal de considerar-los en I"analisi.

Es van crear les variables seglients basant-nos en les definicions establertes:

L'hipertensié arterial durant la gestacié, definida per la preséncia d'una pressio
sanguinia sistolica de =140 mmHg i/o una pressié diastolica de =90 mmHg en dues
determinacions separades 4 hores (International Society for the study of hypertension

in pregnancy).

Definim la preeclampsia com la hipertensié arterial durant I'embaras que es
caracteritza per |'aparicié de nou, més enlla de les 20 setmanes, d’'una tensi6 arterial
sistolica = 140mmHg i/o0 una tensié arterial diastolica = 90mmHg, acompanyada de
proteindria (= 0.3g de proteines/ 24h) o en cas de no disposar de la determinacié en
orina de 24 hores, la lectura de =1+ en el dipstick, que sol correlacionar-se amb =30
mg/dL en abséncia d'infeccié urinaria (Pregnancy, Report of the National High Blood
Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in 2000), (Brown,

et al. 2001).

L'hipertensié de I'embaras la definim com aquella hipertensié que apareix de nou més
enlla de les 20 setmanes de gestacid, pero sense proteinuria (Pregnancy, Report of
the National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in 2000), (Brown, et al. 2001).

La diabetis gestacional és aquella diagnosticada per primer cop durant I'embaras,

independentment de si cal tractar-la amb insulina, del grau de trastorn metabolic o de
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si persisteix després de la gestacié. El diagnostic es basa en els valors plasmatics
obtinguts després de la Sobrecarrega Oral de Glucosa (SOG), que es realitza amb la
ingesta de 100g de glucosa i es considera el diagnostic quan es troben dos o més
valors per sobre de les seglients referencies: basal=105 mg/dI(5,8mmol/l), al cap
d'una hora=190 mg/dI(10,6 mmol/l), a les dues hores=165 mg/dl(9,2 mmol/l) i a les
tres hores=145 mg/dl(8,1 mmol/l) (S.£.G.0. 2006), (Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.
2005).

L'anémia durant |'embaras ve definida per I'hemoglobina sérica <11g/dl)

(Generalitat de Catalunya. Departament de Salut. 2005).

Homocisteina elevada a l'inici de la gestacié :

- tHcy >90° percentil en el primer trimestre (7.12 umol/l); calculat en les 563

gestants que es van fer la primera analitica prenatal.

- tHcy >90° percentil a les 15 SG (5.83 pmol/l); calculat en les 436 gestants que

es van fer la analitica del cribratge de la sindrome de Down.

El Doppler de les artéries uterines es va considerar patologic, quan:

A les 20 setmanes:

- la mitjana dels indexs de pulsatilitat de les artéries uterines dreta i esquerra

>1.54, 95° percentil que s'ha calculat a partir dels valors de les 487

embarassades amb el registre de les ones Doppler, i/o

- la preséncia d’un “notch” bilateral.
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A les 32 setmanes:

- la mitjana dels indexs de pulsatilitat de les artéries uterines dreta i esquerra
>1.12, 95° percentil que s'ha calculat a partir dels valors de les 422

embarassades amb el registre de les ones Doppler, i/o

- la preséncia d’un “notch” bilateral.

El Doppler de I'artéria umbilical es va considerar patoldgic, quan:

A les 20 setmanes:

- index de pulsatilitat >1.57, que és el 95° percentil calculat en les 353

embarassades amb registre de |' ona del Doppler umbilical, i/o

- el flux telediastolic absent o revers.

A les 32 setmanes:

- index de pulsatilitat >1.33, que és el 95° percentil calculat en les 440

embarassades amb registre de |I' ona del Doppler umbilical, i/o

- el flux telediastolic absent o revers.

El patré de fumar durant I’'embaras es va classificar com a:

- mai.
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només a l'inici de I'embaras.

durant tot I'embaras.

Nivell socioecondmic, basat en la combinacié de dades dels nivells educatius i de

les professions de la mare i del pare (Grupo de Trabajo de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia,

1995):

baix.
mig.

alt.

Per explorar la relacié entre la tHcy elevada a l'inici de I'embaras amb el pes de

naixement i amb els indexs de Pulsatilitat de les artéries uterines i umbilical a les 20 i

32 setmanes de gestacio, es va utilitzar I'analisi de regressié lineal multiple en els

models seglients:

1. Pes de naixement: es van excloure dels models els casos de diabetis de
I'embaras. La variable depenent va ser el pes de naixement i es van introduir
amb el métode “ENTER” les variables: tHcy >90° percentil en el primer
trimestre o a les 15 SG, el génere del fetus, les setmanes de gestacid en el
moment del part, I'MC, 'edat de la mare a I'entrada de |'estudi, la paritat, el
nivell socioeconomic (baix o mig; de referéncia: alt), I'habit de fumar durant
I'embaras (fumar a l'inici de la gestaci6 o fumar durant tot l'embaras;
referencia: no fumar), el Doppler de les arteries uterines o umbilical patologic a
les 20 o a les 32 setmanes de gestacio i I'Us regular de suplements amb acid

folic durant la segona meitat de I'embaras.

2. Index de pulsatilitat de les artéries uterines a les 20 setmanes
de gestacié: la variable dependent va ser I'index de pulsatilitat de les

artéries uterines a les 20 setmanes d'embaras i es va introduir amb el métode
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“ENTER” les variables: tHcy >90° percentil en el primer trimestre o a les 15 SG,
I'edat gestacional en el moment de realitzar I'estudi Doppler, I'I/MC, I'edat de
la mare a l'entrada a |'estudi, la paritat, el nivell socioeconomic (baix o mig;
referéncia: alt), I'habit de fumar durant I'embaras (fumar a l'inici de I'embaras o
fumar durant tot I'embaras; referéncia: no fumar), I'anémia durant el primer
trimestre i I'Us regular de suplements multivitaminics durant la segona meitat

de I'embaras.

3. [ndex de pulsatilitat de I’arteéria umbilical a les 20 setmanes de
gestacié: la variable dependent va ser I'index de pulsatilitat de |'arteria
umbilical a les 20 setmanes de gestacié i el model va ser ajustat per les

mateixes variables que I'anterior.

4. [ndex de pulsatilitat de les artéries uterines a les 32 setmanes
de gestacié: la variable dependent va ser l'index de pulsatilitat de les
arteries uterines a les 32 setmanes de gestacio i el model va ser ajustat per les
mateixes variables que a les 20 setmanes perd per anémia en la segona meitat
de I'embaras i per folat i cobalamina plasmatica a les 24-27 setmanes de

gestacio en lloc de I'Us de suplements.

5. [ndex de pulsatilitat de I'artéria umbilical a les 32 setmanes de
gestacié: la variable dependent va ser l'index de pulsatilitat de l|'artéria
umbilical a les 32 setmanes de gestacié i el model va ser ajustat per les

mateixes variables que |'anterior.

S'ha explorat el risc de presentar el Doppler de les artéries uterines patologic a les 20

o a les 32 setmanes de gestacié i el de presentar una ona del Doppler de [|'artéria

umbilical patologica a les 20 o a les 32 setmanes de gestacio, mitjancant |'analisi de

regressié logistica multiple, ajustant els diferents models per: paritat, edat i IMC de la

mare a l'entrada de I'estudi, tHcy per sobre del 90° percentil a I'inici de I'embaras,
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cobalamina plasmatica a I'inici de I'embaras <316 pmol/I (tercil baix) (referencia els
tercils mig i alt), fumar a l'inici de I'embaras o durant tot I'embaras (referéncia no
fumar), anémia a principis d’embaras en els models de les 20 SG, anemia les 34
setmanes de gestacié o al part en els models de les 32 SG, nivell socioeconomic
combinat dels pares (referencia nivell alt), Us regular de suplements amb acid folic

durant el segon trimestre.

Es va comprovar la hipotesi que I'homocisteina elevada a principis d’embaras i/o el
Doppler de les arteries uterines patologic a les 20 o 32 setmanes de gestacidé sén
factors de risc del CIR, tant dels casos identificats a partir del pes de naixement <10°
percentil mitjancant les corbes poblacionals (CIR-Pob), com amb les corbes
personalitzades (CIR-Per), en comparaci6 amb els controls corresponents per

cadascun dels grups amb els models de regressié logistica seglients:

Risc de CIR-Pob (model 1)

La variable dependent va ser els casos CIR-Pob i es va investigar el risc per una tHcy
en el primer trimestre >90e percentil, I'habit de fumar durant I'embaras (fumar durant
I'inici de I'embaras o fumar durant tot I'embaras; referéncia: no fumar), el Doppler de
les arteries uterines patologic a les 20 o a les 32 setmanes de gestacid, ajustant per
I''MC i I'edat de la mare en I'entrada a I'estudi, la paritat, el nivell socioeconomic (baix
o mig; referéencia: alt), la cobalamina plasmatica en el primer trimestre en el tercil baix
(<316 pmol/l) respecte als altres tercils, I'ds regular de suplements amb acid folic
durant la segona meitat de I'embaras, mitjana dels indexs de pulsatilitat de les arteries
uterines a les 32 setmanes >1.12 i/o "notch" bilateral, hipertensié de |'embaras i

I'anémia a les 34 setmanes de gestacié o al part.

Risc de CIR-Pob (model 2)
El disseny és el mateix que el del CIR-Pob (model 1) perd amb les fumadores durant

tot 'embaras excloses i ajustant per I'habit de fumar a I'inici de I'embaras.
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Risc de CIR-Per (model 1)

La variable dependent va ser els casos CIR-Per i es va investigar el risc per una tHcy
>90e percentil, I'habit de fumar durant I'embaras (fumar a I'inici o fumar durant tot
I'embaras; referencia: no fumar), el Doppler patologic de les artéries uterines a les 20
o a les 32 setmanes de gestacid, ajustant pels mateixos factors inclosos en el model 1
del CIR-Pob, excepte per I'IMC de la mare i la paritat donat que ja s’han utilitzat en la

formula de calcul dels casos de CIR-Per.

Risc de CIR-Per (model 2)
El disseny és el mateix que el del CIR-Per (model 1) pero s’han exclos les fumadores

durant tot I'embaras i s'ha ajustat per I'habit de fumar a l'inici de I'embaras.

Risc de CIR-Per (model 3)
El disseny és el mateix que el del CIR-Per (model 1) perod ampliant la variable de la

tHcy >90° percentil en el primer trimestre i a les 15 SG.

Per tots els models de regressié logistica es van calcular la sensibilitat, I'especificitat,
els valors predictius positiu i negatiu i les raons de versemblanga positiva i negativa

(Deeks JJ & Altman, 2004).

L'analisi estadistica es va fer amb el programa SPSS per Windows (Statistical Package
for Social Sciences, Chicago. IL. USA) versié 20.0. Es va aplicar el nivell de significacié

de p <0.05 per contrastos bilaterals.
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L'estudi s'ha realitzat a partir d'una poblacié potencial de 1452 gestants ateses en els
dos Hospitals, de les quals 616 complien els criteris d‘inclusié. D'aquestes, 29 no
acceptaren i 9 no es van presentar. De les 578 gestants entrades a I'estudi, es van
produir 34 avortaments espontanis, 2 casos de mort perinatal, 2 embarassos
multiples, 8 abandonaments i en 9 casos es va detectar que el fetus patia una

malformacié major.

Figura 4: Diagrama de fluxos.

4 N

™
- 836 no elegibles per participar.
1452
gestants
N
- 29 van refusar.
- 9 no es van presentar.
616
convidades a Y.
participar.
- 2 bessonades excloses. \
- 34 avortaments espontanis.
- 8 abandonaments.
578 - 2 morts perinatals.
entrades a - 9 malformacions majors, de les quals 8 IVE)

I'estudi.

523 naixements vius,
sense malformacions.

CIR_Pob' CIR_Per?

161 controls/ 43 casos 145 controls / 63 casos

\_ /

'Creixement intrauteri retardat classificat en base a dades de la poblacié espanyola (pes al néixer <
P10 dels pesos neonatals segons genere i edat gestacional en el moment de part); 2Creixement
intrauteri retardat classificat en base a dades personalitzades (pes al néixer <Pio dels pesos
neonatals segons génere, edat gestacional en el moment de part, IMC i paritat de la mare).
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Finalment s'ha disposat d'una poblacié de 523 gestants amb el seguiment complet de
I'embaras i amb el part d'un fetus sense malformacions, més enlla de les 22 setmanes
de gestacio. La seleccié dels casos per sota del 10° percentil mitjangant les grafiques
de creixement fetal poblacional (Santamaria et al., 1998) ens ha permeés detectar 43 casos
de CIR (CIR-Pob) que s'han aparellat amb 161 controls. Amb les corbes
personalitzades s'han detectat 63 casos de CIR (CIR-Per) que s’han aparellat amb 145

controls (figura 4).

Les caracteristiques de la poblacié d'estudi (NUTCIR) es reflecteix en les taules 1, 2 i 3.
La mitjana de I'edat materna en el moment d'entrar a l'estudi va ser de 32 anys, amb
un IMC de mitjana a la visita del primer trimestre de 23.7 i amb un nivell
socioeconomic predominantment alt (48,4%) o molt alt (45,1%). La majoria dels
embarassos van ser planificats (81,2%) i es tractava de la primera gestaciéo en un

46.9% de les embarassades (taula 1).

Hi van haver 34 avortaments espontanis en el primer trimestre, 9 fetus amb el
diagnostic de malformacions majors, 2 de les quals amb el diagnostic de la sindrome
de Down que van comportar la realitzacié de 8 interrupcié voluntaria de I'embaras
(IVE) i es van produir 2 morts perinatals en la poblacié seleccionada. Una d’elles es va
produir “ante partum” a les 34 setmanes, amb un pes adequat per 'edat gestacional,
en una gestant diagnosticada de diabetis gestacional i amb |'antecedent d'una mort
fetal previa. El segon cas va ser la d'un prematur extrem de 23 setmanes de gestacio,

de pes adequat per |'edat gestacional, durant el periode neonatal precog (taula 2).

En relacié als habits toxics, les gestants de la poblacié de |'estudi NUTCIR van
presentar un percentatge de tabaquisme a l'inici de |I'embaras del 28.2% i un 18.2%
de les gestants van fumar durant tota la gestacié. La taxa de consum de risc d'alcohol
a l'inici de I'embaras va ser del 6.7%, proporcié similar al 5.6% de les dones catalanes
entre els 25 i 35 anys d’edat (Generalitat de Catalunya. Departament de Salut. 2011) El

percentatge de les gestants que van mantenir el consum durant tot I'embaras va
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disminuir fins el 0.6%. Altres tipus d'addiccions van ser menys freqiients, amb una taxa
inicial de consum de drogues del 2.1% que va baixar fins el 0.4% quan considerem les

consumidores durant tot I'embaras (taula 1).

Es van suplementar amb acid folic durant el primer trimestre, independentment de la
dosi, un 91.7% de les gestants, perd només va arribar a la dosi recomanada o superior
un 46.2% i el van iniciar abans de la concepcié solament un 34.5% de les
embarassades. De les que es van suplementar amb acid folic, n'hi va haver amb dosis
excessives durant el primer trimestre i un 22,8% van continuar amb ['acid folic fins el
final de la gestacio. El percentatge d’embarassades que van prendre suplements de
ferro durant I'embaras va ser del 81% amb una proporcié d'anémiques en el tercer

trimestre del 26.4% (taula 1).

En relacié a les caracteristiques obstetriques, la mitjana d’edat gestacional en el
moment del part va ser de 38,9 setmanes, amb una mitjana de pes en néixer de 3192
g i amb un 2,8% de parts prematurs d'inici espontani. En 30 casos es va registrar
hipertensié gestacional (5,5%), amb un percentatge de preeclampsia de I'1,7% i amb

un 6,4% de casos amb diabetis gestacional (taula 2).

La prevalenca del baix pes neonatal per sota del 10° percentil, va ser d'un 8,2% quan
es van utilitzar les taules poblacionals (CIR-Pob) i del 12.0% amb les taules
personalitzades (CIR-Per) (taula 2). Seleccionant els casos més severs per sota del 3"
percentil, hi van haver 13 casos amb les taules poblacionals i 17 casos amb les
personalitzades. Tots els casos de CIR-Pob i CIR-Per van ser tardans, amb una mitjana
d’'edat gestacional en el moment del part de 39.0 setmanes per les del grup CIR-Pob i
de 39.5 setmanes pels casos del grup CIR-Per (taula 4). Solament un 25% dels casos
etiquetats de CIR-pob i un 17.4% dels casos CIR-Per es van detectar prenatalment i
només en dos d'aquests casos detectats, que ho van ser pels dos métodes, es va

finalitzar I'embaras de manera prematura a les 35 setmanes de gestacio.
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Les gestants amb diagnostic de CIR van presentar una taxa més alta d'induccions
(32.6% dels casos CIR-Pob i 27.9% dels casos CIR-Per) que la poblacié NUTCIR
(18.4%), una taxa més alta de cesaries per sospita de perdua del benestar fetal (9.5%
dels casos de CIR-Pob i 8.2% dels casos de CIR-Per), que la poblacié general amb un
2.7% i un major nombre d'ingressos a la Unitat de Cures Intensives Neonatals (UCIN)
(15.6% i 10.9% dels casos de CIR enfront del 6.1% de la poblacié general). Aquestes
diferencies, en relacié a I'atencié obstetrica practicada en els tres grups, només van
arribar a ser significatives entre el grup CIR-Pob i la poblacié general. No hi van haver
diferencies significatives en relacié a l'edat gestacional, ni en el percentatge de

prematuritat entre cap d’aquests grups (taula 3).

La mitjana de I'edat materna va ser de 31.3 anys en els casos de CIR-Pob i de 32.1
anys en els casos CIR-Per en front dels 31.4 anys dels controls. La distribucié del pes
matern en les poblacions incloses en I'estudi va ser homogénia, presentant el grup
CIR-Pob un IMC de 22.2 en els casos i de 23.3 en els controls i el grup CIR-Per de
23.7 en els casos i 23.1 en els controls. La mitjana de pes fetal dels casos de CIR va
ser entre 700 i 800 g menor que els controls en els dos grups, per una edat
gestacional de 39 setmanes en el moment del part. La mitjana de pes de les placentes

en els casos de CIR també va ser inferior al dels casos entre 130 i 150 g (taula 4).

Els nens van ser més freqlients en els casos de CIR-Pob que en els controls i les nenes
ho van ser en els casos de CIR-Per en relacié als seus controls, encara que les
diferéncies no van ser significatives. En el grup CIR-Pob la prevalenca de nul-lipares va
ser més alta en els casos (60.5%) que en els controls (50.3%), perdo no van ser
significatives i no hi va haver diferencies en el grup CIR-Per. El nivell socioeconomic
baix va ser més prevalent en els casos de CIR que en els controls i en tots dos grups,
sent significativa la diferencia en el grup CIR-Pob amb un 9.3% dels casos vs un 3.1%
dels controls. No hi van haver diferéncies significatives en els nivells mitja i alt entre

els casos i els controls (taula 5).
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El tabaquisme durant I'embaras es va associar amb el CIR de manera significativa, tant
en les gestants que fumaven a l'inici de I'embaras com en les que van fumar tot
I'embaras. Aixi, en el primer trimestre van ser fumadores un 39.5% dels casos de CIR-
Pob en front del 21.7% dels controls i en el grup de CIR-Per la incidéncia de
tabaquisme va ser d'un 46% en els casos, en front del 23% en el grup control. El
nombre de fumadores durant tot I'embaras va ser menor amb un 30.2% dels casos de
CIR-Pob van fumar durant tot I'embaras, en front del 13.7% dels controls i en el grup

CIR-Per un 30.2% dels casos vs el 17.2% dels controls (taula 5).

Van respondre afirmativament que havien pres algun tipus de suplement amb acid
folic entre un 93 i un 95% de les embarassades enquestades, sense diferencies
significatives entre els casos i els controls, pero el percentatge de gestants
suplementades que van arribar a la dosi de 400 pg/dia d'acid folic durant el primer
trimestre (= 33600 pg totals) va ser més alta en els casos de CIR (59.5% dels CIR-Pob i
54% dels CIR-Per) que en els controls (46.0% i 48.6% respectivament). També I'Gs de
suplements amb acid folic durant tot I'embaras va ser superior en els casos (26.8% i
32.8%) que en els controls (18.1% i 21.7%), perd amb diferencies no significatives. Si
que hi van haver diferencies significatives en relacié a I'inici de I'ds de suplements
d'acid folic abans de I'embaras en el grup CIR-Pob, sent més baixa en els casos que
en els controls (24.3% vs 42.7%). En el grup CIR-Per, tant els casos com els controls es
van suplementar abans de la concepcié de manera similar, amb un 37.9% i un 38.2%

de les embarassades respectivament (taula 5).

El diagnostic d'anémia va ser més freqiient en els controls que en els casos. Aixi en el
primer trimestre, en el grup CIR-Pob van presentar anemia un 4.5% dels controls en
front del 2.6% dels casos i en el grup CIR-Per les diferencies van ser significatives amb
un 5.8% en els controls i un 0% en els casos. En el tercer trimestre |'anemia també va
ser més freqlient en els controls que en els casos de manera significativa, tant en el
grup CIR-Pob (30.8% vs 16.3%) com en el grup CIR-Per amb un un 32.9% dels controls

i 19.4% dels casos. La vitamina B12 en el tercil baix (<316 pmol) va ser més freqlient
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en els controls que en els casos (31.4 vs 19.5%) de manera significativa en el grup CIR-
Pob. En el grup CIR-Per també va ser més freqlient en els controls, pero la diferencia

no va ser significativa (taula 5).

Hi va haver una tendéncia a un major percentatge de prematuritat espontania en els
casos que en els controls sobretot en el grup CIR-Per (3.2% vs 0.0%) on les diferencies
van ser quasi significatives. En el grup CIR-Pob la diferéncia entre els casos i els

controls va ser de 4.7% vs 0.6% (taula 5).

Es va obtenir la mesura del Doppler de I'artéria umbilical en un 67.5% de les gestants
a les 20 setmanes i el 84.1% a les 32 setmanes i el de les arteries uterines en un 91.8%
ales 20 i un 79.5% a les 32 setmanes. L'estudi de I'ona Doppler de I'arteria umbilical
va ser patologic en un 4.8% de les gestants a les 20 setmanes i un 5.0% a les 32
setmanes, mentre que el de |'ona Doppler de les artéries uterines a les 20 setmanes

va ser patologic en un 12.5% de les gestants i un 9.9% a les 32 setmanes (taula 2).

Les diferencies en el percentatge del Doppler de |'artéria umbilical patologic a les 20
setmanes entre els casos i els controls no van ser significatives en cap dels dos grups
estudiats. En canvi, en el tercer trimestre les diferencies si que van ser significatives,
tant en el grup CIR-Pob amb un 22.2% dels casos vs el 3.7% dels controls, com en el

grup CIR-Per amb 11.5% vs 1.7% respectivament (taula 5).

Els casos de CIR van presentar de manera significativa un major percentatge del
Doppler de les arteries uterines patologic en el segon trimestre que els controls, tant
en el segon com en el tercer trimestre i en tots dos grups. Aixi, a les 20 setmanes, el
35.9% dels casos del grup CIR-Pob van tenir la preséncia del Doppler d'arteries
uterines patologic, en front del 6.8% dels controls i en el grup CIR-Per un 27.6% dels
casos en front d'un 12.2% dels controls. A les 32 setmanes de gestacio les diferéncies

també van ser significatives en el grup CIR-Pob amb un 18.8% dels casos i un 5.3%
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dels controls, en canvi en el grup CIR-Per les diferéncies van ser menors i no

significatives (taula 5).

La persistencia del Doppler de les arteries uterines patologic a les 20 i a les 32
setmanes va ser més prevalent en el grup de casos que en el de controls, tant en la
poblacié CIR-Pob (13.3% vs 1.6%) com en la CIR-Per (6.5% vs 1.8%) pero només va ser

significativa en el grup CIR-Pob (taula 5).

Un 10.1% de la poblaci6 NUTCIR van presentar una tHcy patologica en el primer
trimestre (taula 2). No s'han trobat diferencies significatives en el percentatge de
nivells d'Hcy elevats per sobre del 90¢é percentil entre els casos i els controls durant el

primer trimestre o a les 15 setmanes, en cap dels dos grups estudiats (taula 5).

Les diferents combinacions entre la tHcy en el primer trimestre o a les 15 setmanes
amb les ones Doppler patologiques de les artéries uterines o umbilicals a les 20 o 32
setmanes de gestacié no han reflectit diferéncies significatives entre els casos i els

controls en cap dels dos grups estudiats (taula 5).

S'ha realitzat |'analisi longitudinal de I'evolucié dels nivells del folat plasmatic, la
vitamina B12 plasmatica i la tHcy al llarg de |'embaras i en el cordé umbilical dels
casos i els controls, tant en el grup CIR-Pob com en el grup CIR-Per. Dos dels casos
de CIR del grup CIR-Pob no van acudir a realitzar les analitiques sanguinies en el
moment establert i per aquest motiu van ser exclosos a I'hora del fer el calcul de les

mitjanes de tHcy, Folats i Cobalamina (taules 6 i 7).

En les dues poblacions es demostra un descens de la tHcy fins les 15 setmanes, a
partir d’on es produeix un increment que és significatiu en el tercer trimestre i en el
moment del part. No hi ha diferéncies significatives en els valors de tHcy al llarg de
I'embaras entre els casos i els controls, en cap de les dues poblacions. L'evolucié dels

folats presenta un descens significatiu dels valors a partir de les 15 setmanes que es
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manté fins el moment del part, pero sense diferéncies significatives entre els casos i
els controls. Els nivells de cianocobalamina presenten un descens mantingut i
significatiu des de l'inici de I'embaras i en la poblacié CIR-Pob els casos presenten uns

nivells significativament més elevats que els controls (taula 6).

A nivell de cordé umbilical, els valors de obtinguts de homocisteina estan per sota
dels materns, mentre que els valors de folats i cianocobalamina sén superiors als del

serum matern.

L'analisi de regressié lineal multiple ha permés valorar ['associacié de I'homocisteina
elevada per sobre del 90° percentil a I'inici de I'embaras amb I'IP del Doppler de les
artéries uterines i umbilical a les 20 i 32 SG i s’ha trobat una relacié significativa amb el
pes neonatal i amb I'index de pulsatilitat del Doppler de les arteries uterines a les 32
setmanes de gestacié. Els valors de tHcy per sobre del 90e percentil en el primer
trimestre i/o a les 15 setmanes s'associen de manera significativa amb una reduccid
de 139.6 g del pes en néixer en comparacié amb el de les gestants amb nivells de
tHcy per sota del 90e percentil i aquest model representa un percentatge de la
variabilitat del 33%. Els valors de tHcy per sobre del 90e percentil en el primer
trimestre i/o a les 15 setmanes incrementen de manera quasi significativa I'IP del
Doppler de les artéries uterines a les 32 setmanes en 0.059, amb un model que

explica un 4.3% del percentatge de la variabilitat (taula 8).

L'analisi del model de regressié logistica multiple per avaluar |'associacié entre el risc
del Doppler patologic de les artéries uterines o umbilical a les 20 i 32 setmanes de
gestacié amb els diferents factors establerts, demostra que la tHcy elevada en el
primer trimestre o a les 15 setmanes incrementa en 3.1 vegades el risc de presentar
un Doppler de I'artéria umbilical a les 32 setmanes patologic de manera significativa,
en un model que explica el 20% de la variabilitat. No hem trobat que hi hagi cap
associacié entre les diferents ones Doppler estudiades amb el tabac a l'inici de

I'embaras o durant tot I'embaras ni amb |'is de suplements d'acid folic (taula 9).
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L'analisi de regressié logistica multiple del model elaborat per comprovar la hipotesi
que I'homocisteina plasmatica elevada a principis d'embaras i el Doppler
fetoplacentari patologic a les 20 o 32 setmanes de gestacié son factors de risc per
CIR-Pob han trobat una associacié significativa entre el Doppler de les artéries
uterines patologic a les 20 SG i el retard de creixement intrauteri amb una “Odds

Ratio” (OR) de 12.9 en el model general (taula 10, model 1).

El tabaquisme durant tot I'embaras, és un factor de confusié que incrementa el risc de
CIR en 4.7 vegades (IC 95% 1.3-17.2). No s'ha trobat que hi hagi un increment
significatiu dels casos de CIR quan la tHcy en el primer trimestre es troba per sobre
del 90° percentil (taula 10, model 1). Aquest model explica el 44% de la variabilitat (R?)
i presenta una sensibilitat del 44.8%, una especificitat del 97.6%, un VPP del 81.3%,
un VPN del 88.4%, una RVP del 18.7 i una RVN del 0.57 (taula 12, model 1). El model
que exclou les fumadores durant tot I'embaras demostra una associacié més forta
entre el Doppler de les artéries uterines patologic i el CIR-Pob, amb una OR de 21.5
(IC 95% 3.1-150.6). En aquest model la tHcy elevada per sobre del 90& percentil en el
primer trimestre incrementa el risc de CIR-Pob en 8.2 vegades de manera significativa
(IC 95% 1.1-58.7) i aquest model explica el 53% de la variabilitat (taula 10, model 2).
La capacitat predictiva d'aquest segon model presenten una sensibilitat 50%,

especificitat 97.2%, VPP 76.9%, VPN 97.3%, RVP 17.7 i RVN 0.51 (taula 12, model 2).

El Doppler de les arteries uterines a les 20 SG patologic és el factor que més influeix
en la capacitat de prediccié del CIR-Pob tant en el model general, com en el de
I'exclusié de les fumadores durant tot I'embaras. L'addicié de la hiperhomocisteinemia
en el primer trimestre no millora la capacitat predictiva del CIR-Pob del Doppler de les
arteries uterines a les 20 SG en el model general, pero si que la combinacié de la tHcy
en el primer trimestre per sobre del 90° percentil i el Doppler de les artéries uterines

patologic a les 20 SG milloren la sensibilitat que passa del 45% al 50%, la especificitat
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(del 96.2% al 97.2%), el VPP (del 69.2% al 76.9%), el VPN (del 90.3% al 97.3%), la RVP
(de 11.9a17.7)ila RVN (de 0.57 a 0.51) (taula 12, model 2).

L'analisi de la regressio logistica multiple pels casos de CIR seleccionat amb les corbes
personalitzades (CIR-Per) s'ha ajustat pels mateixos factors que en el model d'estudi
del CIR-Pob, excepte per I'lMC i la paritat, donat que aquests factors ja s'han tingut
en compte en |'elaboracié de les corbes especifiques. En el model general, el Doppler
de les artéries uterines patologic a les 20 setmanes de gestacié és dels factors
estudiats el que s'associa de manera més forta amb el CIR, amb una OR de 5.4 (IC
95% 1.7-16.7). Els nivells elevats de tHcy en el primer trimestre déna un increment del
risc de CIR de 1.8 vegades, pero sense arribar a ser significatiu. El tabaquisme segueix
sent un factor de confusié important amb un increment significatiu del risc de CIR tant
en les gestants fumadores del principi de I'embaras amb una OR de 5.2 (IC 95% 1.1-
24.2), com en les que fumen durant tot I'embaras amb una OR de 5.4 (IC 95% 1.4-
11.5). Amb aquest model podem explicar el 41% dels factors que es relacionen amb

la incidéncia del CIR (taula 11, model 1).

Quan en aquesta poblacié excloem les gestants que fumen durant tot I'embaras,
segueix havent un increment significatiu del risc de CIR en les gestants amb el
Doppler de les arteries uterines patologic a les 20 setmanes amb una OR de 4.0 (IC
95% 1.0-15.2) i un increment no significatiu per la tHcy elevada en el primer trimestre.
També en aquest model, el tabaquisme a l'inici de la gestacié és un factor de confusioé

important amb una OR de 6.5 (IC 95% 1.3-33.4) (taula 11, model 2).

Quan ajuntem els nivells de tHcy per sobre del 90° percentil en el primer trimestre o a
les 15 setmanes, |'associacié amb el CIR arriba a ser significativa amb un increment de
risc de 4.9 vegades (IC 95% 1.2-19.6) (taula 11, model 3). En cap dels tres models
trobem que hi hagi una relacié entre el Doppler de les artéries uterines patologic en

el tercer trimestre i el CIR (taula 11).
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També en la poblacié CIR-Per, la combinacié de la tHcy en el primer trimestre per
sobre del 90° percentil amb el Doppler de les artéries uterines patologic en el segon
trimestre millora la capacitat predictiva del Doppler de les artéries uterines per si sol
un cop excloses les gestants fumadores. La sensibilitat és del 31%, I'especificitat passa
del 94.4% al 96.7%, el VPP del 64.3% al 75.0%, el VPN del 81.0 al 81.3%, la RVP de
6.2a7.8ilaRVN de0.73 a 0.65 (taula 13, model 2)..
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I DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD

Taula 1: Dades descriptives de demografia i estil de vida de les gestants de I'estudi

NUTCIR.

Edat materna.’

Nul-liparitat. 2

Nivell socioeconomic familiar.23

Embaras planificat.2

IMC a primera visita d’embaras (kg/m?).!
Fumadora a I'inici de ’embaras.?

Fumadora durant tot I'embaras.>

Consum regular d’alcohol a l'inici de I'embaras.?
Consum regular d’alcohol durant I’embaras.?
Consum regular de drogues a l'inici de I'embaras.?
Consum regular de drogues durant 'embaras.?

Us regular de suplements d’acid folic o acid folic combinat amb
cianocobalamina abans de I'embaras.2

Us regular de suplements d’acid folic o acid folic combinat amb
cianocobalamina durant el primer trimestre.?

Us regular de suplements d’acid folic o acid folic combinat amb
cianocobalamina durant el1" trimestre segons la pauta receptada o en
excés.?

Us regular de suplements d’acid folic/ multi vitamines en el 2 i 3
trimestre.?

Us de suplements de ferro durant Fembaras.>
Hemoglobina <11 g/dl al primer trimestre.2

Hemoglobina <11 g/dl a les 34 setmanes de gestacio.

"Mitjana (DE) [N]; 2Nombre (%); 3Basat en la combinacié de les professions de la mare i el pare.

32 (5) [572]
249/531 (46.9)
242/537 (45.1)
260 /537 (48.4)

35/537 (6.5)
411/506 (81,2)
23.7 (4.1) [498]
160/567 (28,2)

97/532 (18.2)

35/520 (6.7)

3/520 (0,6)

11/522 (2,1)

2/522 (0,4)

171/489 (34,5)

520/567 (91,7)

263/569 (46,2)

117/514 (22,8)
380/469 (81,0)
13/509 (2,6)
152/509 (26,4)
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Taula 2: Resum dels resultats obsteétrics.

Edat de gestacio en el moment del part. (Setmanes)’ 38.9 (1.6) [523]
Pes de naixement (g).! 3192 (467) [523]
Geénere del fetus (masculi). 253/523 (48,4)
Avortament espontani. 34/563 (6.0)
Diabetis Gestacional. 36/563 (6.4) [1]2
Hipertensi6 de la gestacio.? 30/543 (5.5)
Preeclampsia.? 9/543 (1.7)
Part prematur espontani (<37 sg).2 15/530 (2.8) [2]*
CIR-Pob (pes de naixement <P4().2 43/523 (8.2)
CIR-Per (pes de naixement < P4, amb corbes personalitzades).2 63/523 (12.0)
Morts perinatals.? 2/566 (0.4)
Malformacions congénites majors.2 7/566 (1.2)
Sindrome de Down.? 2/566 (0.4)
tHcyS > Py en el 1" trimestre. 26 57/563 (10.1)
Doppler patologic de les artéries uterines a les 20 SG.27 72/480 (12.5)
Doppler patologic de les artéries uterines a les 32 SG.28 41/416 (9.9)
Doppler patologic de I’artéria umbilical a les 20 SG.2° 17/353 (4.8)

Doppler patologic de I’artéria umbilical a les 32 SG.21 22/440 (5.0)

Mitjana (DE) [n]; 2Nombre (%); 3Mort fetal “antepartum”; “Ruptura prematura de les membranes preterme; SHomocisteina
plasmatica total en deji;® > 7.12 pmol/l en el 1er trimestre; 7IP >1.54 (95° percentil) o “notch” bilateral; 8P >1.12 (95°
percentil) o “notch” bilateral; °IP >1.57(95° percentil) o flux telediastolic revertit; 1P >1.33 (95° percentil) o flux
telediastolic revertit.
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Taula 3: Resum dels resultats perinatals.

NUTCIR
(n=421)

(%)
28.0 29.0 34.9
Nivell de risc 19.9 97 14.0
obstétric: 34.8 25.8 256
17.3 355 256
Inici del part: 67.6 58.1 67.2

Cesaria per sospita de pérdua del

benestar fetal. 2.7 9.57 8.2
Apgar 5’ <7. 0 0 0
Mort neonatal. 0.2 (n=1) 0 0
Ingrés a UCIN.? 6.1 15.6* 10.9
Part prematur <37 sg. 6 4.7 3.2

Casos amb pes de naixement <P1o classificats amb les corbes poblacionals (Santamaria, et al.,1998); 2Casos amb pes
de naixement <P1o segons les corbes personalitzades (Gardosi, 2011).

3UCIN: Unitat Cures Intensives Neonatals.

%2 comparat amb la poblacié NUTCIR: "P<0.05
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Taula 4: Dades descriptives quantitatives de demografia, d’estil de vida i resultats
perinatals de les gestants de I’estudi del CIR-Pob i CIR-Per.

CIR Pob' CIR Per?

Controls Casos Controls Casos
n= 161 n=43 n= 145 n= 63

Edat mat lalingré
Rl 314 (03)° 31.3(0.7) 31.4 (0.3) 32.1(0.5)
index matern de massa
corporal (Kg/m?) 23.3(0.2) 22.2(0.5) 23.16 (0.24) 23.7(0.5)
Edat gestacional (st) en
e e 39.1(0.1) 39.0(0.2) 39.1(0.1) 39.5(0.2)
Pes en néixer (g) 3358 (25) 2544 (47) 3400 (26) 2718 (44)

TSN 629 (108) [145] 478 (108) [40]" 629 (104)[132] 502 (103) [55]

Casos amb pes de naixement <P+ classificats amb les corbes poblacionals (Santamaria et al., 1998); 2Casos amb pes
de naixement <P1o segons les corbes personalitzades (Gardosi, 2011). 3Mitjana (DE).””ANOVA comparat amb controls,
P<0.001.
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Taula 5: Dades descriptives qualitatives de demografia, estil de vida i resultats obstétrics
de les gestants de I'estudi del CIR-Pob i CIR Per.

CIR Pob' CIR Per?

Controls® Casos® Controls® Casos®
n= 161 n=43 n= 145 n= 63

Geénere masculi / femeni. 50.3/49.7 55.8/44.2 49.7/50.3 44.4/ 55.6

Nul-liparitat. 50.3 60.5 47.6 46.0

Fumadora 1% trimestre. 21.7 39.5 23.4 46.0"
3.1 9.3 14 6.7 [62]°
gl‘;?geconbmic. 472 46.5 54.2 48.3 [62]
49.7 44.2 44.4 45.0 [62]
Us de suplements d’acid folic. 93.1 [160] 95.3 93.8 [144] 95.2 [60]
Inici acid folic a la preconcepcié. 42.7[143]  243°[37]  38.2[131] 37.9 [58]
Alt us d'acid folic al 1" trimestre. 46.0 59.5'[42]  48.6[144] 54.0 [29]
Us d'acid folic al 2" trimestre. 18.1 [160] 26.8 [41] 21.7 [143] 32.8" [61]
B12 <316 pmol/l al 1" trimestre. 31.4[159] 19.5™[41]  31.5[143] 25.8 [62]
Anémia al 1°" trimestre (Hb <11g/dl). 4.5 [154] 2.6 [38] 5.8 [137] 0.0 [60]
Anémia al 3°" trimestre (Hb <11g/dl). 30.8 [159] 16.3" 32.9[143] 19.42' [62]
Part prematur espontani (<37 SG). 0.6 4.7% 0.0 ehuil
tHcy 2 Py al 1°" trimestre.* 8.8 [159] 9.8 [41] 13.3[143] 9.7 [62]
tHcy 2 Py al 1°" trimestre® 0 15 SG.° 13.8 [138] 11.4 [35] 19.7 [122] 21.6 [51]
Doppler patologic AUt. A les 20 SG.° 6.8 [147] 3597 [39]  12.2[131] 27.6 [58]
Doppler patologic AUt. A les 32 SG.’ 5.3 [132] 18.8'[32] 7.8 [115] 10.4 [48]
Doppler patologic AUm a les 20 sG.2 3.4 [116] 8.3 [24] 5.7 [106] 4.7 [43]
Doppler patolégic AUm a les 32 SG.° 3.7 [134] 22.27[36] 1.7 [118] 11.5 [52]
Doppler patologic AUt a 20 i 32 SG.*” 1.6 [127] 13.3 [30] 1.8 [110] 6.5 [46]
TR P ol 07149 2608 2303 el

SG setmanes de gestacio; 'Casos amb pes de naixement < P1o classificats amb les corbes poblacionals (Santamaria, et al.,
1998); 2Casos amb pes de naixement < P1o segons les corbes personalitzades (Gardosi J., 2011); 3% [n] Si no hi consta, és
que s’ha utilitzat tota la n. 4>7.12 ymol/l en el 1er trimestre; 5> 5.85 umol/l a les 15 SG; 6IP >1.54 (95¢ percentil) o “notch”
bilateral; 7IP >1.12 (95¢ percentil) o “notch” bilateral; 8IP >1.57(95¢ percentil) o flux telediastolic revertit; 9IP >1.33 (95¢
percentil) o flux telediastolic revertit.

%2 comparat amb controls:"P<0.05, "P<0.01, **P<0.001,*P=0.05, tP=0.068, 1t1P=0.082, t1t1P=0.091, ¥P=0.051.
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I DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD

Taula 6: Estat en folats, B12 i tHcy al llarg de I’'embaras i al cordé en controls i casos CIR-Pob.

Folat plasmatic (nmol/l)

Control 25.5 23.3 124 107 108 23.8
159" (22.9, 28.8) (20.9,26.3)  (11.1,14.0) (9.4,12.1) (9.4, 12.3) (21.8, 26.3)
Cas [41]" 30.3 28.8 13.6 12.1 11.0 23.6
(23.8, 38.1) (23.1, 35.9) (10.6, 17.3) (9.4, 15.6) (7.9, 15.3) (18.2, 30.3)
B1, plasmatica (pmol/l)
Control 361 311 268 242 228 311
159" (344, 376) (296, 330)""" (255, 281) (228, 255) (213, 242) (281, 340)
Cas [41]" 403 361 311 287 270 395
(365, 441)" (324, 407)" (279, 351)" (252, 330)" (237, 311)" (302, 523)
tHcy (pmol/l)
Control 5.3 45 47 53 6.2 4.9
159" (5.1, 5.5) (4.4, 4.7) (4.5,4.8) (5.1, 5.5) (5.9, 6.5) (4.7,5.1)
1 5.2 4.4 45 5.2 6.1 4.4
Cas [41] (4.8, 5.6) (4.2, 4.8) (4.1, 5.0) (4.8, 5.6) (5.4, 6.8) (4.0, 5.0)

SG Setmanes de gestacio; [N]; 2Mitjana geometrica (IC 95%); TTTANOVA per mesures repetides (factor intrasubjecte:
temps de gestacio; factor intersubjecte: Us d'acid folic; correccié post-hoc amb Bonferoni) comparat amb <12SG,
P<0.001; comparat amb 15SG: "P<0.05; “P<0.01; *"P<0.001. ANOVA comparat amb controls: tP<0.05.

Taula 7: Estat en folats, B12 i tHcy al llarg de I’'embaras i al cordé en controls casos CIR-Per.

Folat plasmatic (nmol/l)

Control 24.8 24.8 126 104 107 23.3
[145)" (22.2,27.97 (222,279  (11.3,14.2) (9.1, 11.8) (9.2, 12.4) (21.1, 25.8)
1 27.7 29.1 14.0 13.1 9.8 245
Cas [63] (22.7, 37.3) (24.1, 35.5) (11.6, 17.1) (10.6, 16.1) (8.8, 13.5) (20.5, 29.1)
B4, plasmatica (pmol/l)
Control 361 324 268 242 228 308
[145)" (337, 384) (302, 351)'" (252, 284) (228, 260) (213, 247) (276, 344)
Cas [63]" 388 344 296 268 247 395
(358, 420) (311, 376) (270, 324) (242, 296) (221, 273) (321, 493)"
tHcy (umol/l)
Control 5.3 45 47 54 64 5.0
[145)" (5.1, 5.5) (4.4, 4.7)1 (4.5,4.9) (5.2,5.7) (6.1,6.7) (4.7,5.2)
1 5.3 4.4 45 5.0 5.9 4.4
Cas [63] (4.9, 5.6) (4.1,4.7) (4.1,4.9) (4.6, 5.4) (5.3, 6.4) (4.1,4.8)

SG Setmanes de gestacio; [N]; 2Mitjana geometrica (IC 95%); TTTANOVA per mesures repetides (factor intrasubjecte:
temps de gestacio; factor intersubjecte: Us d’acid folic; correccié post-hoc amb Bonferoni) comparat amb <12SG,

P<0.001; comparat amb 15SG: "P<0.05; “P<0.01; *"P<0.001. ANOVA comparat amb controls: tP<0.05.
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Taula 8: Exploracié de la relacié entre la homocisteina plasmatica elevada a l'inici de
Pembaras® i el pes de naixement, la mitiana de I'index de pulsatilitat de les artéries
uterines i de I’artéria umbilical, a les 20 i 32 setmanes de gestacio.

Coeficient B R?

(Error Estandard) Corregit

Pes de naixement® 295 -139.6 (54.3) 0.011 0.33 0.000
IP artéries uterines a 20 SG* 347 0.063 (0.040) 0.115 0.007 0.276
IP artéries uterines a 32 SG° 296 0.059 (0.031) 0.054 0.043 0.017
IP artéria umbilical a 20 SG* 241 0.011 (0.035) 0.747 -0.010 0.666

IP artéria umbilical a 32 SG° 307 0.011 (0.032) 0.733 0.027 0.066

"Analisi de la regressio lineal multiple, amb els casos de diabetis gestacional exclosos; 2Al 1t trimestre: 7.12umol/l o
ales 15 SG: 5.85umol/l; 3Models ajustats per génere del fetus, setmanes de gestacié al part, I'lMC i edat de la mare
a l'entrada de I'estudi, paritat, nivell socioeconomic (baix o mig; referéncia alt), tabaquisme durant 'embaras (fumar
a l'inici de 'embaras o fumar durant tot 'embaras; referéncia no fumar), Doppler patologic de les artéries uterines a
les 20 o a les 32 setmanes de gestacio, Us regular de suplements multivitaminics durant la segona meitat de
I'embaras; “Models ajustats per setmanes de gestacié al moment de realitzar el Doppler, I''MC i I'edat de la mare en
I'entrada a l'estudi, paritat, nivell socioeconomic (baix o mig; referencia alt), tabaquisme durant 'embaras (fumar a
linici de 'embaras o fumar durant tot 'embaras; referéncia no fumar), anémia durant el primer trimestre, Us regular
de suplements multivitaminics durant la segona meitat de I'embaras; Models ajustats per les mateixes variables
que l'anterior perd per anémia en la segona meitat de 'embaras i per folat i cobalamina plasmatica a les 24-27
setmanes gestacional en lloc de I'is de suplements; *P del model.
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Taula 9: Exploracié del risc de presentar el Doppler Patolégic de les arteéries uterines i de
I’artéria umbilical a les 20 i 32 setmanes de gestacio.

Model 1% (Doppler patologic AUt 20 SG)® 367 011"
tHcy (1" trimestre o 15 SG) >P90.* 1.5 0.7 3.5

Fumar a l’inici de ’embaras.’ 1.3 0.5 3.3
Fumar tot ’embaras.’ 1.4 0.6 3.3

Us de suplements d’acid folic al 2" trimestre. 0.5 0.2 1.1

Model 2% (Doppler patologic AUt 32 SG)6 336 0.15°

tHcy (1" trimestre o 15 SG) >P90.* 1.1 04 3.2
Fumar a l'inici de I'embaras.’ 0.8 0.2 2.8
Fumar tot 'embaras.’ 1.2 0.5 3.1

Us de suplements d’acid folic al 2" trimestre. 1.3 0.5 3.1

Model 3% (Doppler patologic AUm 20 SG)7 257 0.15%

tHcy (1"trimestre o 15 SG) >P90.* 0 0 0
Fumar a l'inici de I'embaras.’ 0.5 0.1 4.7
Fumar tot 'embaras.’ 1.2 0.2 6.2

Us de suplements d’acid folic al 2" trimestre. 14 0.04 3.1

Model 4% (Doppler patologic AUm 32 SG)8 351 0.2°
tHcy (1" trimestre o 15 SG) >P90* 3.1° 1.0 9.2
Fumar a P’inici de 'embaras.® 03  0.03 2.7

Fumar tot ’embaras. ® 2.8 0.9 9.1

Us de suplements d’acid folic al 2" trimestre 1.1 0.3 4.3

"Analisi de regressid logistica multiple; 2models ajustats per paritat, edat i IMC de la mare, cobalamina plasmatica
<316 pmol/l a linici de I'embaras, anemia a principis d'embaras (models 20 SG), anémia les 34 setmanes
gestacionals o al part (models 32 SG), nivell socioecondmic combinat dels pares (referencia nivell alt); 3Doppler
patoldgic de les artéries uterines a les 20 SG, (IP >1.54 i/o “notch” bilateral); 4>7.12 pmol/l al 1 trimestre o >5.85
pmol/l a les 15 SG; Referéncia no fumar 8Doppler patoldgic de les artéries uterines a les 32 SG, (IP >1.12 i/o “notch”
bilateral); "Doppler patologic de I'arteria umbilical a les 20 SG (IP >1.57 i/o flux telediastolic absent o revers); 8Doppler
patoldgic de I'arteria umbilical a les 32 SG (IP >1.33 i/o notch bilateral); 2P<0.05, TP=0.080, P=0.065.
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POBLACIO D'ESTUDI

L'estudi per determinar la relacié entre la tHcy elevada, el Doppler fetoplacentari
patologic i el retard de creixement intrauteri es va realitzar sobre una poblacié de
523 gestants, que havien acudit a I'hospital pel control de I'embaras abans de les 12
setmanes de gestacié i amb el naixement més enlla de les 22 setmanes de gestacié,
d'un nadé Unic i sense malformacions (figura 4). Es tractava de gestants procedents
de la consulta hospitalaria d'obstetricia, a la qual havien estat derivades per
antecedents personals o factors de risc obsteétric, o bé hi havien acudit sense cap
d'aquests factors pel control obstetric. Es van descartar les pacients diabetiques i les
hipertenses abans de I'embaras, i aquelles patologies que podien afectar I'estat de
nutricié matern. Aixi, es va disposar d'una poblacié d'estudi amb 523 embarassades
classificades com de baix risc en un 28%, mitja en un 19.9%, alt en un 34.8% i molt
alt en un 17.3%, segons la classificacié del protocol de control de I'embaras a
Catalunya (Generalitat de Catalunya, Departament de Salut, 2005) (taula 3). La
mitjana de I'edat materna en el moment d'entrar a |'estudi va ser de 32 anys, amb un

percentatge de primeres gestacions del 46.9% (taula 1).

Totes les gestants incorporades a |'estudi van ser del grup étnic caucasic-mediterrani
amb un nivell socioecondmic predominantment alt (45.1%) o molt alt (48.4%), i
solament un 6.5% de la poblacié es va classificar com de nivell baix, inferior al 24%
de nivell de renda baix referit en la poblacié de Catalunya (IDESCAT, 2007). Aquesta
distribucié pot ser explicada perqué les dones gestants es troben en la franja d’edat
laboral, pero també hi va influir el fet de que una part de les gestants incloses en
I'estudi van ser personal de I'hospital o familiars d'aquests. El nivell socioeconomic
baix s'associa amb uns pitjors habits nutricionals i amb una major prevalenga de
tabaquisme, situacions directament relacionades amb el baix pes en néixer (Rogers,
2009), i per tant el nivell socioeconomic d'aquestes gestants pot haver incidit en el

nombre de casos de CIR previst inicialment, disminuint-lo.
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SELECCIO DELS CASOS DE RETARD DE CREIXEMENT
INTRAUTERI (CIR-Pob/ CIR-Per)

La selecci6 dels casos de pes fetal per sota del 10° percentil mitjancant les grafiques
de creixement fetal poblacionals, ens ha permés seleccionar 43 casos de nadons
amb CIR (CIR-Pob) que s’han aparellat amb 161 controls, mentre que amb les corbes
personalitzades s'han detectat 63 casos de CIR al néixer (CIR-Per) que s’han aparellat
amb 145 controls (figura 4). En el nostre estudi, 12 dels 43 casos de CIR-Pob no ho
van ser per les corbes CIR-Per, i les corbes personalitzades van permetre identificar
32 nous casos, amb un 41% de coincidéncia entre els casos dels dos grups. Les
corbes personalitzades permeten realitzar una millor seleccié dels casos de CIR, ja
que exclouen els nadons per baix pes constitucional i inclouen una série de casos
addicionals de baix pes de risc que no s’havien detectat amb les corbes poblacionals
(Gardosi etal., 2009). Aquest major nombre de casos de CIR, que no es detecten amb les
corbes poblacionals, poden tenir entre un 5-10% d'increment del risc de mortalitat
intrauterina depenent de la severitat. La identificacié prenatal d'aquests casos
permet establir el moment optim del part, disminuint el nombre de casos de mort
fetal intrauterina i malgrat que hi ha un increment de la prematuritat, aquesta no

s'acompanya d'un augment de la mortalitat neonatal (Gardosi etal., 2011).

La prevalenca de CIR entre els nadons va variar del 8.2% quan es van utilitzar les
corbes poblacionals, al 12% amb les taules personalitzades (taula 2). Es van detectar
prenatalment un 25% dels casos CIR-Pob i un 17.4% dels casos classificats al néixer
com a CIR-Per, tenint en compte que les corbes utilitzades pel control clinic van ser
les poblacionals. Un estudi dissenyat per avaluar la deteccié prenatal dels fetus petits
per edat gestacional va presentar un index de deteccié només del 26%, i per cada
dos casos identificats correctament hi van haver 3 falsos positius, que van comportar
el naixement prematur electiu del 24% dels verdaders PEG i del 12% dels falsos

positius (Hepburn, 1986).
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Tots els casos seleccionats com a CIR en qualsevol dels dos grups van ser tardans,
com a conseqliencia d'una afectacid placentaria menor que els diagnosticats en
etapes precoces, el que pot haver fet disminuir la sensibilitat de les proves utilitzades
pel cribratge del CIR. Estudis previs han demostrat que el Doppler de les arteries
uterines presenta uns millors index de deteccié en els casos de CIR sever que en els
tardans (Albaiges et al., 2000), (Papageorghiou et al., 2005), (Kurdi et al., 1998), ja que malgrat que
el volum del flux de les artéries uterines esta reduit en tots els casos de CIR, siguin
moderat amb part a terme o severs en etapes precoces (Ferrazi et al., 2011), aquests
darrers sén més greus i poden presentar un Doppler de I'artéria umbilical amb flux al
final de la diastole absent o revertit (Simonazzi et al., 2013) i amb un desenvolupament

insuficient del trofoblast (Burton & Jauniaux, 2011).

La mitjana de pes fetal dels casos de CIR-Pob va ser 200 g inferior al pes dels casos
CIR-Per (2544 g vs 2718 g), per una edat gestacional similar (39.0 vs 39.5 setmanes
de gestacio) (taula 4). Com que les corbes de pes fetal en el grup CIR-Per estan
ajustades per pes i talla materns, desapareix la influencia que tenen les
caracteristiques antropometriques en el percentil de pes. Els casos extra de CIR
identificats per les corbes personalitzades sén els fills de mares amb uns index de
massa corporal superiors, i per aquest motiu no es van detectar amb les corbes
poblacionals generals. Classicament s'ha considerat |'obesitat com un factor
protector del CIR, pero quan s'utilitzen les corbes personalitzades, |'‘obesitat
augmenta el risc de CIR en un 50% amb increment de la mortalitat perinatal (Gardosi et

al., 2009).

Els casos de CIR-Pob s'han donat més en nens que en nenes (55.8/44.2%), i per
contra els casos de CIR-Per més en nenes (44.4/55.6%) encara que les diferencies en
relacié als controls no han estat significatives (taula 5). Com que el genere fetal és
una de les variables que es consideren pel calcul del percentil de pes neonatal tant
en les corbes poblacionals com en les personalitzades, no s'han d'esperar diferencies

en les proporcions de fetus masculins /femenins en els casos de CIR.

CONTRIBUCIO DE L'ESTAT NUTRICIONAL MATERN | DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD DE CREIXEMENT INTRAUTER]

129



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

CONTRIBUCIO DE L'ESTAT NUTRICIONAL MATERN I DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD
DE CREIXEMENT INTRAUTERI

Pere Caballé Busquets

Diposit Legal: T.79-2014

En el nostre estudi, els casos diagnosticats de CIR van presentar una major taxa
d’'induccions del part, de cesaries per perdua de benestar fetal i d'ingressos a I'UCI
Neonatal que la poblaci6 NUTCIR, encara que les diferencies només van ser
significatives en el grup CIR-Pob. No varem trobar diferencies en la mortalitat
perinatal ni en el test d’Apgar als 5 minuts <7, probablement degut al baix nombre

de casos i que aquests han estat moderats (taula 3).

Hi va haver dones que van participar en |'estudi més d'una vegada, i d'aquestes, 4
gestants van tenir un nadé classificat de CIR en dues ocasions. En aquests casos
podria haver-hi un factor que incrementés el risc de CIR recurrent, com podria passar
en cas d'una hiperhomocisteinémia preexistent (Bergen et al., 2002). La repeticié dels
calculs estadistics, havent exclos aquests casos, no va fer variar els resultats finals

obtinguts.

En els casos del grup CIR-Pob el percentatge de nul-lipares va arribar al 60.5% en
comparacié amb el 50.3% dels controls, encara que la diferéncia no va ser
significativa, mentre que en els casos del grup CIR-Per el percentatge va ser similar
als dels controls (46%) (taula 5). Es considera que les gestants multipares sense
factors de risc, presenten una més baixa prevalenca de complicacions obstetriques

en comparacié amb les nul-lipares (Arcangeli etal., 2013).

En la poblacié amb el nivell socioeconomic més baix la prevalenca de casos de CIR-
Pob va ser més elevada que en els controls encara que no va arribar a ser
significativa (taula 5), probablement degut al baix nombre de gestants en aquest

nivell socioeconomic, que ja hem comentat.
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US DE SUPLEMENTS DE FERRO

A totes les gestants entrades en I'estudi se'ls va aconsellar I'is de suplements amb
40 mg de ferro diari a partir del segon trimestre, havent arribat a un 81% de gestants
suplementades (taula 1). L'Gs dels suplements de ferro durant la gestacié s'ha
demostrat efectiu per la prevencié de I'anemia i la deficiéncia de ferro (Pefia-Rosas et al.,
2012), pero malgrat aquesta mesura, un 26.4% de la poblacié va presentar anémia a
les 34 setmanes (taula 1). La darrera revisi6 Cochrane sobre I'Us de suplements amb
ferro durant la gestacié conclou que aquest redueix el risc de baix pes de naixement
(Pefia-Rosas et al., 2012), per la qual cosa la prescripcié que es va realitzar amb |'objectiu

d’homogeneitzar els nivells de ferro, podria haver reduit el nombre de casos de CIR.

US DE SUPLEMENTS D'ACID FOLIC

El percentatge d'utilitzacié dels suplements d'acid folic en el primer trimestre de
I'embaras va ser del 91.7%, encara que amb molta variabilitat en la dosi, per la qual

cosa un 53.8% de la poblacié estudiada no va arribar a la dosi recomanada (taula 1).

La ingesta d'acid folic és necessaria pel desenvolupament fetal ja que té un rol
important en la sintesi de DNA, i per tant |'Us de suplements amb 400 pg/dia d’acid
folic durant |'etapa preconcepcional i el primer trimestre per la prevencié dels
defectes del tub neural, pot tenir un paper important en la placentacié i el

creixement fetal (Scholl i Johnson, 2000).

També la ingesta d'acid folic influeix en el descens de la tHcy a mesura que avanca
I'embaras (Murphy et al.,2004). Donat que actualment la suplementacié amb acid folic

esta indicada pels protocols de control de I'embaras (Generalitat de Catalunya. Departament
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de Salut.,, 2005), I'estudi de la tHcy en I'embarassada s'ha de realitzar el més precog
possible, quan els nivells sén més propers als basals i abans no es produeixi el
descens de la tHcy que emmascarara l'efecte que aquesta hagi tingut en la

placentacio (Murphy etal., 2002).

Un 81,2% de les gestacions van ser planificades, pero només un 34,5% havien pres
acid folic en l'etapa pregestacional (taula 1) i aquest percentatge va ser
significativament més baix en els casos de CIR-Pob en relacié als controls (24.3% vs
42.7%) (taula 5), el que suggereix que I'Us d'acid folic abans de la gestacié podria
tenir un paper protector del CIR. En els casos de CIR-Per no es van trobar diferéncies

en |'Us d'acid folic en relacié als controls (taula 5).

Malgrat que I'Us de suplements amb acid folic esta protocol-litzat amb 400 pg/dia
durant el primer trimestre, en la nostra poblacié hi ha hagut gestants a les que se'ls
va detectar un excés, bé en la dosi (46.2% de les embarassades amb una dosi igual o
superior als 400 pg/dia) o bé en la durada (22.8% de les embarassades de |'estudi va
continuar prenent acid folic al llarg de I'embaras) (taula 1). Aquesta sobredosificacid
d‘acid folic es va produir per I'is de suplements amb alta dosi o bé perque es van
afegir complexos multi-vitaminics que també aporten acid folic. Segons un estudi
recent, I'Gs dels suplements amb 400 pg/dia fins el final de la gestacié evita el
descens del folat seric i I'elevacié de la tHcy en el tercer trimestre (Mc Nulty etal., 2013) i
segons la revisié Cochrane, I'Us d'acid folic durant tot I'embaras millora la mitjana del
pes en néixer en 135.75 g (IC 95% 47.85-223.68), encara que no hi ha actualment
suficient evidencia per recomanar-lo en els protocols assistencials (Lassi et al., 2013).
S’ha descrit que pot haver-hi un punt de saturacié en el metabolisme dels folats, i un
excés en la dosi d'acid folic per sobre dels 200-400 pg/dia s'ha relacionat amb
I"aparicié d'acid folic no metabolitzat a nivell sistemic (Kelly etal., 1997), desconeixent-se

I'efecte que aquest excés pot produir en el fetus (Lucock, 2004).
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En el nostre estudi, les gestants amb casos CIR-Pob havien iniciat I'is del suplement
amb acid folic en |'etapa pregestacional en un menor proporcié que els seus controls
de manera significativa, i havien pres amb més freqliéncia una dosi alta d’acid folic
durant el primer trimestre de manera quasi significativa en relacié als controls. Els
casos CIR-Per presentaven un percentatge d'Us en el segon trimestre

significativament superior al dels controls (taula 5).

No hem trobat que hi hagi relacié entre el Doppler fetoplacentari patologic i I'Us de

suplements amb acid folic al llarg de tot I'embaras (taula 9).

INFLUENCIA DEL TABAC

La prevalencga del tabaquisme a I'inici de I'embaras va ser d'un 28.2%, i van fumar
durant tot I'embaras un 18.2% de les gestants (taula 1). El percentatge de fumadores
a l'inici de I'embaras s'acosta al 32.6% de la prevalenca de tabaquisme diari a
Catalunya en les dones d'entre 25 a 34 anys d’edat (ESCAc 2012, Departament de Salut.
Generalitat de Catalunya, 2013). Un estudi fet a Barcelona, estableix en les seves gestants
una prevalenca de tabaquisme a l'inici de I'embaras del 21.3% (Figueras et al., 2008).
Malgrat que el tabaquisme matern durant la gestacié és la primera causa de baix pes
neonatal en els paisos desenvolupats (Kramer M., 1987), (Valero de Bernabé et al., 2004), el
percentatge de dones que |'abandonen abans de I'embaras és baix i només un
35,5% de les gestants fumadores el va deixar en el primer trimestre (taula 1). La
prevalenca del tabaquisme varia depenent del pais i del tipus de poblaciod, aixi en un
estudi en poblacié de baix risc fet a Nova Zelanda aquesta va ser del 10% (Kho EM.

2009).

La identificaci6 de les fumadores es va realitzar mitjangant la historia clinica,

I'enquesta dirigida en dos moments del control obstétric i I'analisi de la cotinina en
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dues determinacions sanguinies en el primer i segon trimestres, i en el cordd
umbilical. Es va trobar una bona correlacié entre les dades recollides per I'enquesta i
I'analitica, que van detectar un nombre de fumadores superior a I'aconseguit pel
registre de la historia clinica. Aquesta dada fa suposar que les gestants fumadores
son coneixedores de |'efecte nociu del tabac i eviten comunicar la seva addiccid, per

tant s’ha de fer una anamnesi dirigida en aquest aspecte per no perdre la informacié.

Varem trobar una prevalenca de tabaquisme a l'inici de I'embaras en el grup CIR-Pob
significativament més elevada en els casos (39.5%) que en els controls (21.7%), com
també en el grup CIR-Per amb un 46% dels casos enfront del 23.4 % dels controls.
Un 30.2% de les gestants amb casos de CIR van fumar durant tot I'embaras en les
dues poblacions analitzades, enfront del 13.7% i 17.2% dels controls respectius,
diferéncies que també van ser significatives (taula 5). Esta demostrat que les gestants
fumadores presenten una disminucié del pes de naixement d’entre 150 i 300 g de
mitjana en relacié al dels fills de mares no fumadores (Meyer & Comstock, 1972), (Aagaard-

Tillery etal., 2008b), (Hogeveen et al., 2010).

En el model de regressié logistica multiple d’exploracié del risc de CIR-Pob hem
trobat que fumar durant tot I'embaras incrementa el risc de CIR en 4.7 vegades de
manera significativa (IC 95%1.3-17.2), mentre que l'increment no arriba a ser
significatiu en les gestants que fumaven al primer trimestre (taula 10, model 1). En el
grup CIR-Per, el tabaquisme durant tot |'embaras va produir un increment significatiu
del risc de CIR amb una OR de 3.9 (IC1.4-11.5) que també es va trobar en les
fumadores del primer trimestre amb un OR de 5.2 (IC 95% 1.1-24.2) (taula 11, model
1).

En el model en el que s’exclouen les fumadores durant tot I'embaras també s’'ha
trobat un increment del risc de CIR en les gestants que van fumar a linici de
I'embaras, perd només va ser significatiu en el grup CIR-Per amb una OR de 6.5 (IC

95% 1.3-33.4) (taula 11, model 2). El risc relatiu de baix pes en néixer associat al
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tabaquisme matern ha estat estimat en 3.53 (IC 95% 2.61-4.79) (Aagaard-Tillery et al.,
2008b). Hi ha una relacié causal dosi-resposta entre tabaquisme i pes fetal, i per tant
I'abandonament del tabac abans de I'embaras o durant aquest, té un efecte positiu

en el creixement fetal (Rogers, 2009).

El mecanisme pel qual el tabac afecta el creixement fetal és multifactorial i no esta
del tot ben comprés. Per una banda, el monoxid de carboni contribueix a una
elevacié de carboxihemoglobina en el fetus que és responsable d'una situacié
d’'hipoxia cronica, i probablement aquest és el principal mecanisme potencial de la
disminucié del creixement fetal (Rogers 2009). Pero per un altra banda hi ha també
I'afectacié a nivell placentari, per |'alteracié de la vascularitzacié de |'arbre vellés i la
reduccié de la proliferacié i invasié del citotrofoblast (Jauniaux & Burton 2007), i per la
vasoconstriccié dels vasos placentaris produida per la nicotina, que comporten una

reduccié del flux Gtero-placentari (Rogers 2009).

Per determinar la influencia que el tabac pot haver tingut en l'alteracié dels
parametres del Doppler fetoplacentari analitzats (arteries uterines i umbilicals), hem
elaborat un model de regressié logistica multiple ajustat per diferents factors, i no
hem trobat una relacié significativa entre el Doppler fetoplacentari patologic a les 20
o a les 32 setmanes de gestacio i el tabaquisme a I'inici de I'embaras, ni tampoc amb
les fumadores que van seguir durant tot I'embaras (taula 9). Només en les gestants
que van fumar durant tot I'embaras es va veure una tendencia a presentar el Doppler
de l'arteria umbilical en el tercer trimestre patologic, relacié que arriba ser quasi
significativa amb una OR de 2.8 (IC 95% 0.9-9.1). La R?del model va ser d'un 0,2, per
la qual cosa hi ha altres factors no contemplats en el model, que sén responsables

de la principal part de la variabilitat (taula 9).

Altre estudis que han analitzat la influencia que el tabac pot tenir en les ones
Doppler dels vasos fetoplacentaris si que els han relacionat. Aixi , pel que fa al

Doppler de l'artéria umbilical, un estudi de cohorts prospectiu, realitzat en
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embarassades sanes i nul-lipares amb un 10% de fumadores, I'IR del Doppler de
I'artéria umbilical a les 20 setmanes en gestants fumadores va ser més elevat i amb el
doble d'incidéncia d'un IR patologic (per sobre del 95° percentil) que en les gestants
no fumadores (Kho et al., 2009). En un altra estudi comparatiu entre gestants fumadores
i no fumadores, la mitjana de la radé S/D del Doppler de 'arteria umbilical en el tercer
trimestre va ser significativament mes gran en les fumadores que en les no
fumadores, independentment del grau de tabaquisme (Alburquerque et al., 2004). En un
estudi més recent, les gestants que van fumar durant I'embaras més de 5 cigarretes
al dia presentaven uns valors d'IP del Doppler de |'arteria umbilical en el tercer
trimestre més elevats que les no fumadores, de manera significativa. En aquelles
gestants fumadores, el pes fetal estimat en el tercer trimestre i el pes de naixement
van estar més afectats en les que havien presentat un Doppler de |'arteria umbilical
en el tercer trimestre patologic, en comparacié a les que el Doppler havien estat dins

la normalitat (Geelhoed etal., 2011).

En relacié al Doppler de les artéries uterines, un estudi troba que la mitjana de I'IR
de les artéries uterines a les 20 setmanes de gestacié en les fumadores és superior a
la de les no fumadores de manera significativa i tenen una major tendéncia a
presentar uns IR patologics (Kho et al., 2009). En el tercer trimestre, un estudi troba en
les gestants fumadores un increment significatiu del "notch" de les artéries uterines
en comparacié amb les no fumadores, independentment del nombre de cigarretes
diaries i amb un lleuger augment de I'IR (Albuquerque et al., 2004). En un estudi més
recent, les gestants que només van fumar al primer trimestre no van presentar
variacions dels parametres del Doppler fetoplacentari en el tercer trimestre, mentre
que en les gestants que van seguir fumant al llarg de I'embaras més de 5 cigarretes
al dia van presentar, en el tercer trimestre, uns valors de la mitjana d'IP del Doppler

de les arteries uterines més elevats que les no fumadores (Geelhoed etal., 2011).

En relaci6 a la influencia que el tabaquisme té en el metabolisme de la homocisteina,

s'ha vist que disminueix les concentracions de folat plasmatic i de folat
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intraeritrocitari (Okumura i Tsukamoto, 2011). Sembla que la disminucié del folat en els
fumadors té relacié amb I'estil de vida i amb els habits dietétics, ja que els fumadors
tenen tendencia a consumir una menor quantitat de fruita i verdura, riques en acid
folic (Okumura i Tsukamoto, 2011), i una menor adheréncia a I'Us de suplements amb acid
folic i ferro que els no fumadors (Cogswell et al., 2003). De tota manera el fum del tabac
és una matriu complexa amb milers de constituents entre particules i gasos. L'oxid
nitrés inhibeix |'activacié de la metionina-sintasa i disminueix els nivells totals de
vitamina B12 necessaris per la via de la remetilacié. Aquest bloqueig comporta la
deficiencia secundaria de folats, que queden atrapats en la forma 5-Metilen-
tetrahidrofolat, i es redueix la produccié de metionina amb un increment de la tHcy.
L'exposicié al tabac comporta també |'activacié de la ruta de la transsulfuracio, que
podria ser un dels mecanismes que compensarien els nivells d'homocisteina (Okumura
i Tsukamoto, 2011) i faria que els valors de I'homocisteina en les gestants fumadores no
siguin significativament diferents dels de les no fumadores (Mc Donald et al., 2002),
(Okumura i Tsukamoto, 2011). Aquestes gestants de tota manera, es podrien beneficiar de
dosis més elevades d'acid folic, sobretot en les gestants amb la mutacié (677TT) de
la MTHFR (McDonald et al, 2002). Estudis recents en els que s'ha avaluat I'Us de
suplements amb acid folic i Vitamina Bi2 per reduir la tHcy, no han demostrat pero

I'eficacia en la prevencié de patologia cardiovascular (Okumura i Tsukamoto, 2011).

Darrerament, es considera que determinades alteracions en la metilacié del DNA
intrauteri secundaris al tabaquisme, podrien comportar canvis epigenetics que
explicarien el fenotip del retard de creixement intrauteri (Sutter et al., 2013). En base a
aquests mecanismes, podria ser que I'exposicié fetal al tabac influis en la reduccioé
del pes fetal de manera independent a la descrita per la insuficiencia

uteroplacentaria o pels déficits nutricionals, potenciant-les (Aagaard-Tillery et al., 2008b).

Encara que l'estudi del tabaquisme no era un objectiu de |'estudi per sé, si que
varem protocol-litzar el control estricte d'aquest factor, donada la influéncia que té

tant en el pes fetal, com en la tHcy i en el Doppler fetoplacentari.
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EVOLUCIO DE L'HOMOCISTEINA PLASMATICA, EL

FOLAT PLASMATIC | LA VITAMINA B:. PLASMATICA AL
LLARG DE L'EMBARAS

Les corbes de tHcy plasmatica obtinguda en els controls de les dues poblacions (CIR-
Pob i CIR-Per) han demostrat un primer descens dels valors inicials, que arribava al
minim en el segon trimestre, a partir del qual iniciava un ascens progressiu fins el
moment del part (taules 6 i 7) (figura 5), com ja s'havia vist en altres estudis
longitudinals (Murphy et al., 2002), (Walker et al., 1999), (Ubeda et al., 2011), (Holmes et al., 2005),
(Milman etal., 2007).

Les xifres més baixes de tHcy plasmatica les hem trobat en la determinacié de les 15
setmanes, coincidint amb diferents estudis (Pagan et al.,2002), (Milman et al., 2007), (Dodds et
al., 2008), mentre que en d'altres, els valors minims es van produir a finals del segon
trimestre (Ubeda et al,, 2011), (Murphy et al., 2002), (Walker et al., 1999), (Holmes et al., 2005). No
tots els estudis han realitzat la determinacié de les 15 setmanes i per tan podem
deduir que és entre les 15 i 24 setmanes quan s'arriba als valors minims de tHcy al

llarg de I'embaras.

L'analisi comparativa de les mitjanes de tHcy al llarg de I'embaras amb la
determinacié de les 15 setmanes corregida per |'4s d'acid folic, demostra un
increment significatiu dels valors a partir de la determinacié del tercer trimestre, en
les dues poblacions (taules 6 i 7). Es considera que l'increment de la tHcy del final de
I'embaras prepara I'Uter pel part, estimulant la contractilitat del miometri, i per
aquest motiu la hiperhomocisteinemia també s’ha associat amb el part preterme (Ayar
et al, 2003), (Bukowski et al., 2009), (Kim et al.2012). Els casos de CIR van presentar un
percentatge de part prematur espontani per sota de les 37 SG superior al dels
controls tant en el grup CIR-Pob (4.7% vs 0.6%) com en la poblacié CIR_Per (3.2% vs
0%) (Taula 5)
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Figura 5: Comparacié de les mitjanes de tHcy durant I'embaras dels estudis publicats
amb els controls de les poblacions CIR-Pob i CIR-Per.
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1Estudis inclosos: Malinow et al., 1998; Walker et al., 1999; Cotter et al., 2001; Murphy et al., 2002; Lépez-
Quesada et al., 2002; Molloy et al., 2002; Pagan et al., 2002; Cotter et al., 2003; d'Anna et al., 2004; Lindblad
et al., 2005; Holmes et al., 2005; Onalan et al., 2006; Milman et al., 2007; Dodds et al., 2008; Ubeda et al.,
2009; Hogeveen et al., 2010; Bergen et al., 2012.

Les mitjanes de tHcy obtingudes en els controls materns al llarg de I'embaras van
variar des d'un valor inicial de 5.3 ymol/l, 4.5 pmol/l a les 15 setmanes i els 4.7 a les
24-27 setmanes, en les dues poblacions. A partir d’aqui es va produir I'ascens amb
uns valors de 5.3-5.4 umol/l a les 34 setmanes de gestacid i arribant a les xifres més
altes en el moment del part (6.2- 6.4 pmol/l) (taules 6 i 7). La comparacié d'aquests
valors amb els de la mitjana dels nivells d’'homocisteina calculada a partir dels valors
publicats en 17 estudis d’embarassos no patologics entre els anys 1998 i 2012, ens
mostra que els nostres valors de tHcy es troben per sota dels publicats, de manera

més evident en el primer trimestre i en el moment del part (figura 5).
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La diferencia en els valors de mitjana de la tHcy en la primera meitat de la gestacié
probablement esta influida per la variabilitat en |'Gs dels suplements d’acid folic entre
els diferents estudis, sobretot en els que es van realitzar durant la darrera decada del
segle passat. Els estudis de Milman, Bergen, Cotter, Lindblad i Molloy sén els que
publiquen els valors més alts de tHcy durant I'embaras. A I'estudi de Bergen un
18,8% de la poblacié no va utilitzar suplements amb acid folic i en un 23% dels casos
es desconeixia la dada (Bergen et al.,, 2012). Les dades dels estudis danes (Milman et al.,
2007) i irlandés (Cotter et al., 2001) es van recollir quan encara no estava establerta de
manera generalitzada la suplementacié amb acid folic. Dos estudis van realitzat la
determinacié de la tHcy en el moment del part, tant en serum matern com en el
cordé umbilical (Molloy et al., 2002) (Malinow et al., 1998) i per tant van estar menys influits
per I'Gs d'acid folic, ja que les extraccions van quedar molt lluny del moment de
tractament inicial (Molloy et al., 2002), (Lindblad et al., 2005). L'estudi de Molloy, amb
gestants que havien pres acid folic, presentava uns valors de tHcy de 8.34 umol/l i a
I'estudi Pakistanés, on no constava |'Us de suplements, el valor de tHcy va ser de 9.6
pmol/l (Lindblad et al., 2005). Un altra estudi amb extraccions en el moment del part,
pero en gestants que havien pres acid folic durant tot I'embaras, trobava uns valors

molt més baixos (5.43 umol/l) (Malinow et al., 1998).

Un estudi longitudinal de poblacié espanyola de gestants de baix risc i on I'is de
suplements amb acid folic va ser voluntaria, la tHcy a les 15, 24 i 32 setmanes de
gestacio presentava unes mitjanes de 4.4, 4.02 i 4.96 pmol/l, similars a les nostres
(Ubeda et al., 2011). L'estudi de Barcelona, amb gestants que havien pres suplement
amb acid folic, trobava unes xifres mitjanes de tHcy al segon trimestre 5.3 pmol/l i de
6.3 pmol/l al tercer (Lépez-Quesada et al., 2003). Un estudi holandés, amb un 57% de
gestants que havien pres suplements d'acid folic, va fer una sola determinacié de
tHcy entre les 30 i 34 setmanes de gestacid, obtenint una mitjana de tHcy de 5,5
pmol/l (Hogeveen et al., 2010) semblants als 5,35 que hem trobat nosaltres en aquesta

edat gestacional.
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Un altra dels factors que pot influir en I'increment dels valors de tHcy és el protocol
de maneig de la mostra, ja que el temps que passa des de l'extraccié fins la
centrifugacio i la temperatura de conservacié de la mostra poden fer variar les xifres
de tHcy, incrementant-les. Dels articles revisats, I'estudi amb els valors més elevats
es va fer sobre mostres recollides entre els anys 95-96 i processades |'any 2006,
sense que es descrigui el temps que va passar des de |'extraccioé fins el moment de
la centrifugacié (Milman et al, 2007). Un altra dels estudis amb xifres elevades, va
preservar les mostres a temperatura ambient fins a un maxim de 3 hores, temps
excessiu, que podria haver influit els resultats (Bergen et al., 2012), de la mateixa manera

que l'estudi fet al Pakistan (Lindblad etal., 2005).

Com que la tHcy evoluciona a mesura que avanga la gestacié, per poder comparar
els estudis cal que els intervals de les edats gestacionals en que es realitza la mesura
de la tHcy siguin suficientment estrets, per disminuir la variabilitat dels resultats
obtinguts (Milman et al., 2007). L'estudi amb major nombre de casos, va realitzar una
sola determinacié de tHcy a la primera meitat de I'embaras, entre les 11,4 i 16,2
setmanes, periode on es produeix un descens mantingut dels valors i per tant

I'amplitud de l'interval pot repercutir en els valors de mitjana (Bergen etal., 2012).

També la dieta pot incidir en els valors basals de tHcy. Un estudi recent relacionava
la dieta mediterrania amb un descens de la tHcy 14 mesos després del part (Vujkovic et
al., 2009). L'estudi del Pakistan presentava uns valors més elevats de tHcy en el
moment del part (9,6 pmol/l) i una prevalenga molt alta de baix pes fetal (36% de les
gestants), probablement relacionats amb deficits nutricionals de les seves gestants.
En aquests paisos del sud-est asiatic també hi influeix els llargs periodes de coccié

dels aliments que destrueixen el 90% dels folats de la dieta (Lindblad et al., 2005).

Els resultats de tHcy en vena umbilical dels controls van estar entre 1.3 i 1.4 pmol/I
per sota de la mitjana de tHcy en sang materna en el moment del part, coincidint

amb els resultats obtinguts en altres estudis (Murphy et al., 2004). Aquest descens pot
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reflectir el paper de filtre de la barrera hematoplacentaria i la metabolitzacié per part
del fetus (Malinow et al., 1998). Només un estudi va trobar unes xifres de tHcy més altes
en el corddé que en l'extraccié feta a la mare (5.8 vs 5.5 pmol/l), pero la mostra
materna es va obtenir en el tercer trimestre, quan encara no havia finalitzat la fase

d'ascens d'aquests nivells (Hogeveen etal., 2010).

L'evolucié de les xifres de folat plasmatic al llarg de I'embaras va presentar un ascens
inicial fins les 15 setmanes, quan es va arribar a les xifres maximes coincidint amb el
periode d'Us de suplements d’acid folic i a partir de la qual s'iniciava un descens fins
el moment del part (taules 6 i 7), també descrit per altres estudis (Walker, et al. 1999).
Les corbes d'evolucié al llarg de I'embaras del folat i de la tHcy van seguir uns
patrons practicament simetrics, amb un primer increment dels folats que coincidia
amb el descens de la tHcy i a partir d’aquest es produia un descens del folats junt
amb un increment de la tHcy (taules 6 i 7). Igual que en I'evolucié de la tHcy, I'analisi
comparativa dels valors al llarg de I'embaras amb les xifres de la setmana 15 ha
demostrat un descens significatiu a partir de I'extraccié de meitats d’embaras, en les
dues poblacions estudiades (figura 3). Les xifres de folat plasmatic recollides s’han
trobat dins dels intervals de les grafiques de normalitat publicades, (Milman. et al., 2007)
encara que algun estudi ha publicat uns valors més elevats en el segon trimestre

(Walker, etal. 1999).

El folat en corddé umbilical va presentar unes xifres més elevades que en serum
matern tant en la poblacié CIR-Pob (23.8 vs 10.8) com en la CIR-Per (23.3 vs 10.7)
(taules 6 i 7), coincidint amb les dades publicades per d'altres estudis (Hogeveen, et al.

2010), (Lindblad, et al. 2005), (Molloy, et al. 2002).

L'analisi evolutiva de la cobalamina va presentar un descens mantingut al llarg de
I'embaras, coincidint amb les dades trobades per altres estudis, perd amb uns valors
de mitjana per trimestre de 361 /268 /228 pmol/| (taules é i 7) per sobre dels
publicats (Murphy et al., 2007a), (Ubeda et al., 2011), (Milman et al., 2007). L'analisi d'aquest
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descens comparat amb la xifra de la vitamina B12 de les 15 setmanes, va ser
significatiu a partir de les xifres obtingudes a meitat de I'embaras, en les dues

poblacions.

En els casos CIR-Pob la cobalamina serica materna es trobava més elevada que en
els controls de manera significativa durant tot I'embaras, probablement com a
mecanisme compensatori matern per posar a disposicié fetal la vitamina B12 de les

reserves (taula 6).

La cobalamina sérica en la vena umbilical va presentar unes xifres superiors a les del
serum matern (taules 6 i 7), també publicat per altres estudis (Molloy et al., 2005),
(Hogeveen et al., 2010). Les xifres elevades de cobalamina en el cordé umbilical i les de
folat, poden ser conseqliencia del transport placentari actiu i de la capacitat del fetus
de concentrar vitamines i van coincidir amb unes xifres de tHcy per sota de les
maternes, la qual cosa pot representar |'activitat del cicle de la tHcy a nivell neonatal

(Hogeveen etal., 2010).

La diferencia entre la mitjana de la cobalamina materna en el moment del part i la de
sang de cordé umbilical va ser més elevada en els casos que en els controls en els
dos grups, encara que només va arribar a ser significativa en el grup CIR-Per, pero
pot haver estat influida pel baix nombre de casos de que disposavem (taula 6). No
hem trobat més diferéncies en les concentracions de tHcy ni de folat plasmatic entre

els casos i els controls, en cap dels dos grups estudiats.
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HOMOCISTEINA PLASMATICA ELEVADA A L'INICI DE
LA GESTACIO | RETARD DE CREIXEMENT INTRAUTERI

La tHcy per sobre del 90° percentil en el primer trimestre d'embaras com a
biomarcador precog del risc de CIR, va comportar un cribratge positiu del 10.1% en
la nostra poblacié (taula 2). No es van trobar diferencies significatives entre els casos
i els controls en cap dels dos grups, ni al primer trimestre ni tampoc a les 15
setmanes (taula 5). El 90° percentil de la tHcy en el primer trimestre es va establir en
7.12 pmol/l'i a les 15 setmanes 5.85 pmol/| (taula 5). Un estudi que aportava les
seves taules d'evolucié de la tHcy entre les 4 i 20 SG, estableix el 90° percentil en
7.12 uymol/l a les 6-7 SG i a les 14-15 SG en 5.40 pmol/l, xifres similars a les nostres
(Dodds et al., 2008). En la revisié bibliografica sobre tHcy i pes fetal, només hem trobat
dos estudis que hagin realitzat la determinacié de la tHcy en el primer trimestre en

relacié al pes fetal (Murphy etal., 2004), (Bergen etal., 2012).

A l'analisi de la regressié lineal multiple vam trobar que les gestants amb una tHcy
elevada per sobre del 90° percentil a I'inici de I'embaras (1" trimestre o a les 15
setmanes) presenten un pes en néixer 139.6 g inferior al de les gestants amb la tHcy
dins de la normalitat, de manera significativa (taula 8). Aquesta influencia negativa en
el pes ja havia estat demostrada pel nostre grup, amb una disminucié del pes fetal
de 118 g quan els nivells de tHcy a les 8 SG es trobaven en el tercil alt en
comparacié amb els tercils baix i mig (Murphy et al., 2004), com també pel grup
“Generation R Study”, amb una disminucié de 110 g quan la tHcy es trobava en el

quintil alt comparat amb les que es trobaven en el quintil baix (Bergen etal., 2012).

En I'analisi multivariada del grup CIR-Pob hem trobat que la tHcy elevada en el
primer trimestre presenta una tendencia a associar-se amb el CIR, que passa a ser
significativa quan s’han exclos del model les fumadores durant tot I'embaras, amb un
increment de 8.2 vegades el risc de CIR (IC 95% 1.1-58.7) (taula 10). En l'analisi

multivariada del grup CIR-Per la influéncia de la tHcy pel CIR només va ser
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significativa en el model 3, quan es van considerar patologics els valors per sobre del
90¢ percentil al primer trimestre o a les 15 setmanes, amb una OR de 4.9 (IC 95% 1.2-
19.6) (taula 11). En un estudi han trobat que la incidencia de CIR era significativament
més alta en les gestants que van presentar una tHcy en el quintil alt en relacié al

quintil baix, amb una OR del 1.66 (Bergen etal., 2012).

El tabaquisme durant I'embaras és un dels factor de confusié que més influeixen en
el pes fetal, com s'ha demostrat en altres estudis (Hogeveen et al.,, 2010). La introduccio
del tabac en el model desfa la relacié entre la tHey a I'inici de I'embaras i el pes de
naixement en la poblacié CIR-Pob, pero no en la CIR-Per, per la qual cosa
probablement cadascun dels criteris de seleccié del CIR identifica millor uns casos
amb caracteristiques i mecanismes fisiopatologics diferents de I'altra. Els models
dissenyats expliquen el 44% dels casos de CIR-Pob i el 41% dels casos de CIR-Per,
per sobre del 20-30% de la proporcié de variabilitat pel pes fetal (R?) explicada per

altres models (McCowan et al., 2004).

En la revisié bibliografica de la tHcy pel cribratge del retard de creixement intrauteri,
es troben pocs estudis que hagin realitzat la determinacié de la tHcy abans de les 20
setmanes de gestacié. Un estudi amb la determinacié sanguinia entre les 11 i 14 SG
no va trobar que les gestants amb hiperhomocisteinemia (>4.46 ymol/l) presentessin
un risc superior de complicacions obstétriques, malgrat que les gestants amb
complicacions tenien uns valors de tHcy superiors al dels embarassos amb el curs
dins de la normalitat (Kaymaz etal., 2011). Un altra estudi amb la determinacié sanguinia
més tardana, entre les 15 i 19 setmanes de gestacid, va trobar diferéncies
significatives en els valors de tHcy entre els CIR aillats i les gestacions no
complicades, amb uns valors de tall pel 95° percentil de 6.2 umol/I. La OR pel CIR de
la tHcy patologica va ser del 11.3 (Onalan etal., 2006). L'estudi de Dodds, realitzat en les
primeres setmanes de gestacidé i que va establir el 90° percentil per cada dues

setmanes de gestacid, va trobar que la hiperhomocisteinemia s'associava amb un
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increment del risc de CIR amb una OR de 1.6 (IC 95% 1.0-2.6) encara que no va

arribar a ser significatiu (Dodds etal., 2008).

Els dos models que relacionen la tHcy amb el CIR, van presentar una sensibilitat,
especificitat, Valor Predictiu Positiu, Valor Predictiu Negatiu, Raé de Versemblanca
Positiva i Rad de Versemblanca Negativa pel diagnostic de CIR-Pob, del 25%, 98.1%,
71.4%, 87.4%, 13.3 1 0.76 (taula 12 model 2) i pel diagnostic de CIR-Per, del 46.2%,
96.9%, 85.7%, 81.7%, 11.2 i 0.56 (taula 12 model 3). L'estudi, al qual hem fet
referéncia anteriorment, que relacionava la tHcy entre les 15 19 SG amb el CIR, va
presentar una sensibilitat del 46.3% una especificitat del 93.9% un VPP del 42.2% i
VPN del 95.3%, amb una RVP de 6.5 i RVN de 0.73 (Onalan etal., 2006).

Els estudis que s’ha realitzat en la segona meitat de I'embaras no han demostrat que
hi hagi relacié entre tHcy i el CIR (Hogg et al., 2000), (D'Anna et al., 2004), (Pagan et al., 2002),
(Steegers et al., 2004). La deteccié de la tHcy en el moment del part per sobre del 3°
quartil (6.71 pmol/l) tampoc no incrementava l'index de deteccié del baix pes

neonatal (Hogeveen etal., 2010).
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DOPPLER FETOPLACENTARI | RETARD DE CREIXEMENT

INTRAUTERI

Doppler de les artéries uterines al 2" trimestre

El 95° percentil de la mitjana de I'IP de les artéries uterines es va establir en 1.54 a les
20 setmanes, proper al 1.61 a les 20 setmanes de la taula de referencia publicada a
Catalunya (Gémez et al., 2008). Tres estudis publicats, que utilitzen la mitjana de I'IP >
95°percentil i/o el "notch" bilateral de les artéries uterines al segon trimestre pel
cribratge del CIR i preeclampsia en poblacié no seleccionada, van presentar uns
valors de tall per I'lP de 1.63 a les 23 setmanes en un estudi amb 7851 gestants
(Papageorghiou AT. 2001), 1.45 a les 23 setmanes en una poblacié de 1757 embarassades
(Albaiges etal., 2000)i 1.66 entre les 19 i 22 setmanes de gestacié amb 6035 participants
(Llurba etal., 2009).

El Doppler de les artéries uterines al segon trimestre va ser patologic en un 12.5% de
totes les gestants (taula 2) amb una sensibilitat del 44.8% pels casos de CIR-Pob
(taula 12) i un 41.9% pels CIR-Per (taula 13). Els estudis citats van presentar uns
percentatges de falsos positius del 11.9% amb una sensibilitat del 24.4% pels casos
de CIR (Papageorghiou AT. 2001) i del 7.3% amb una sensibilitat del 21% pel CIR (Albaiges
etal,, 2000) seleccionant com a CIR aquells casos per sota del 10° percentil. En I'estudi
més recent, es va definir el CIR com a pes fetal estimat (PFE) per sota del 10°
percentil amb I'IP del Doppler de I'AUm per sobre del 95¢ percentil o PFE per sota
del 3" percentil independentment de I'IP de I'AUm, amb un 9.2% de cribratge

positiu, detectant el 73.3% dels casos de CIR (Llurba et al., 2009).

Tant en la poblacié CIR-Pob com en la CIR-Per, la mitjana de I'IP del Doppler de les
artéries uterines a les 20 setmanes va ser superior en els casos que en els controls

(1.14 vs 0.94) i (1.09 vs 0.92) respectivament. Un altre estudi de casos i controls
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també va trobar un increment significatiu de la mitjana d'IP del Doppler de les
artéries uterines a les 24 setmanes en els casos de CIR, tan en els precocos (1.93)

com en els tardans (1.58), en relacié al grup control (1.25) (Crispi et al., 2008).

Els casos de CIR van presentar una prevalenca del Doppler de les artéries uterines a
les 20 setmanes patologic significativament més elevada que els controls i en les
dues poblacions analitzades, perd amb una major diferéncia i significacié entre els
casos i els controls del grup CIR-Pob (35.9% vs 6.8%) que en el grup CIR-Per (27.6%
vs 12.2%) (taula 5).

El model de regressié logistica multiple per la poblacié CIR-Pob (taula 10, model 1)
contempla el 44% dels factors que es relacionen amb el CIR, i hem trobat que la
presencia d'una ona Doppler de les artéries uterines patologica a les 20 setmanes
augmenta en 12.9 vegades el risc de CIR, de manera significativa (IC 95% 1.3-17.2).
Quan s’'exclouen les gestants que fumen durant tot I'embaras, el Doppler de les
arteries uterines patologic a les 20 setmanes va incrementar el risc de CIR en 21.5
vegades de manera significativa (IC 95% 3.1-150.6) i el model passa a explicar el 53%

dels casos de CIR (taula 10, model 2).

En I'analisi de regressié logistica multiple pel grup CIR-Per (taula 11), el Doppler de
les arteries uterines patologic a les 20 setmanes incrementa de forma significativa el
risc de CIR en tots els models, amb una OR de 5.4 (IC 95% 1.7-16.7) en el model
general, una OR de 4.0 (IC 95% 1.0-15.2) quan en el model s'exclouen les fumadores
durant tot I'embaras i una OR de 7.0 (1.8-27.3) en el model 3. Aquests models
expliquen el 41%, 53%, 46% dels factors relacionats amb el CIR respectivament. Els
estudis citats previament presentaren uns valors de RR de 5 (Albaiges et al., 2000), una
OR de 2.3 (IC 95% 2.0-2.6) (Papageorghiou A.T. 2001), i una RVP de 6.0 pel diagnostic de
CIR (Llurba et al., 2009).

CONTRIBUCIO DE L'ESTAT NUTRICIONAL MATERN | DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD DE CREIXEMENT INTRAUTER]

148



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

CONTRIBUCIO DE L'ESTAT NUTRICIONAL MATERN I DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD
DE CREIXEMENT INTRAUTERI

Pere Caballé Busquets

Diposit Legal: T.79-2014

Els models de regressié logistica multiple elaborats han permés identificar de
manera significativa la relacié entre el Doppler de les artéries uterines i el diagnostic
del CIR, en tots dos grups. El model on varem trobar la major associacié va ser el del
grup CIR-Pob en que s’havien exclos les fumadores durant tot I'embaras, amb una

OR de 21.5 (IC95% 3.1-150.6), per sobre de les del grup CIR-Per (taula 10, model 2).

Una metanalisi va concloure que hi havia suficient evidencia per considerar que
Iincrement de la impedancia al flux de les arteries uterines s'associava amb
Iincrement del risc de complicacions com el retard de creixement intrauteri, la
preeclampsia o la mort perinatal (Papageorghiou et al., 2002). Hi ha el consens de
considerar el Doppler de I'artéria uterina especialment util en el cribratge dels casos
més greus de CIR i preeclampsia, els d'inici preco¢ amb finalitzacié abans de les 34
setmanes, perd en canvi és molt menys sensible en la patologia tardana (Lees et al.,
2010). Un estudi recent pero, va trobar que el volum de flux de les artéries uterines
era reduit tant en els casos de CIR sever preco¢ com en els CIR moderats amb part a
terme (Ferrazi et al., 2011). En canvi, en la poblacié de multipares de baix risc, |'is del
Doppler de les artéries uterines en el segon trimestre pel cribratge del retard de
creixement intrauteri no s’ha demostrat clinicament util, degut a la baixa prevalencga
de la patologia en comparacié amb les nul-lipares (Arcangeli et al., 2013). El fet d’haver
inclos les gestants multipares en la poblacié estudiada, podria haver influit en els

resultats finals, disminuint I'eficacia de les proves de cribratge.

L'analisi de la capacitat predictiva del Doppler de les artéries uterines patologic a les
20 setmanes de gestacié en el grup CIR-Pob va presentar en el model general una
sensibilitat, especificitat, VPP, VPN, RVP i RVN pel diagnostic de CIR, del 44.8%,
97.6%, 81.3%, 88.4%, 18.7 i 0.57 amb una R? de 0.42 (taula 12, model 1) i pel
diagnostic de CIR-Per del 41.9%, 93.6%, 72%, 80.3%, 7.5 i 0.57 amb una R? de 0.41
(taula 13, model 1). Una metanalisi, que incloia els 2 estudis que havien avaluat fins
aquell moment la capacitat predictiva pel CIR en poblacié de baix risc, de I'IP per

sobre del 95° percentil o la preséncia de "notch" bilateral de les artéries uterines al
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segon trimestre, va obtenir una mitjana de sensibilitat del 23%, una especificitat del
94%, una RVP de 3.9 i una RVN de 0.82 (Cnossen etal., 2008). Com que la preeclampsia i
el CIR presenten una baixa prevalenca, perqué un test pugui tenir rellevancia clinica
ha de tenir una alta raé de versemblanga positiva (RVP >10) (Deeks & Altman, 2004), i una
baixa radé de versemblanca negativa (RVN <0.10). Només en el model elaborat per la
poblacié CIR-Pob es va arribar a aquestes xifres de RVP, pero cap de les analisis
realitzades ni publicades ha arribat a les xifres de RVN inferiors a 0.1. Per tant,
malgrat que molts estudis han trobat una bona correlacié entre el Doppler de les
artéries uterines patologic en el segon trimestre i la incidencia de CIR, aixi com altres
patologies d'origen placentari com la preeclampsia, no hi ha suficients arguments en
I'actualitat per I'Gs d'aquesta prova com a cribratge. Tampoc no s’han establert els
estandards de la tecnica, I'edat gestacional ni els criteris per considerar un resultat
anormal (Society for Maternal-Fetal Medicine Publications Committee., 2012) i a més, el cribratge
necessita disposar d’'una intervencié efectiva abans de poder determinar la utilitat

clinica de la prova (Stampalija etal., 2010).

Un estudi d'intervencié en gestants nul-lipares no seleccionades, que es van tractar
amb 100 mg d'AAS quan el Doppler de les arteries uterines a les 20 setmanes va ser
patologic, no va demostrar ser eficag en la reduccié del risc de preeclampsia, ni del

de baix pes per sota del 3" percentil (Subtil, etal., 2003).

Doppler de les artéries uterines al 3°" trimestre

El 95¢ percentil de la mitjana de I'IP de les artéries uterines es va establir a les 32
setmanes en 1.12, comparables al 1.04 per aquesta edat gestacional de les taules de

referencia publicada (Goémez et al., 2008), (Papageorghiou A.T. 2001), (Llurba et al., 2009).

En el tercer trimestre, el percentatge de poblacié amb Doppler de les arteries

uterines patologic va ser del 9.9%, 2.6 punts per sota en relacié al del segon
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trimestre, el que reflecteix aquells casos en que la placentacié es va completar més
enlla de les 20 setmanes de gestacid (taula 2). La diferencia del Doppler patologic
entre els casos i els controls va ser en les dues poblacions menor que en el segon
trimestre, i només va ser significativa en el grup CIR-Pob (taula 5). Quan es va
analitzar la persistencia del Doppler de les arteries uterines patologic en el segon i
tercer trimestres de gestacié, es va observar que en la poblacié CIR-Pob, el
percentatge dels casos de CIR amb tots dos Dopplers patologics va seguir sent
significativament més alt que el dels controls. No hi va haver diferéncies entre els

casos i els controls en el grup CIR-Per (taula 5).

En el model de regressié logistica multiple del grup CIR-Pob hi va haver una
tendencia a relacionar el Doppler de les arteries uterines en el tercer trimestre
patologic amb els casos de CIR, amb una OR de 2.1 (IC 95% 0.4-10.2) i de 1.6 (IC
95% 0.2-11.3) quan es va treure el tabac, perd que no van arribar a ser significatives
(taula 10). En |'analisi de regressié logistica multiple dels casos de CIR-Per no es va
trobar cap relacié entre els Dopplers patologics de les arteries uterines en el tercer

trimestre i els casos de CIR (taula 11).

El Doppler de les arteries uterines patologic en el segon trimestre és considera
consequiéncia d'un defecte de la placentacié i per tant, aquest s'hauria de mantenir
al llarg de I'embaras. La persistencia del Doppler de les arteries uterines patologic a
les 26-28 setmanes en una poblacié de gestants nul-lipares de baix risc, s'ha associat
amb l'increment del risc de complicacions perinatals, entre elles el baix pes i la
preeclampsia, quan es compara amb els casos en que el Doppler de les 20 setmanes
patologic s’ha normalitzat o amb els que no havien estat patologics en el segon

trimestre (Ghi, etal. 2010)

Les proves de cribratge tardanes no poden beneficiar-se d'un tractament precog, i
per tant seran menys Utils des d'un punt de vista clinic, encara que podrien ajudar a

detectar aquells casos de CIR que passen desapercebuts, que no es detecten fins el
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moment de néixer, i als quals es podria realitzar un sequiment més acurat (Llurba et al.,

2009).

Doppler de |'arteria umbilical al 2" trimestre

L'analisi dels valors de I'artéria umbilical va establir el 95¢ percentil de I'lP a les 20
setmanes en 1.57 comparable al de les corbes de normalitat publicades al segon
trimestre amb el 95° percentil de I'IP en 1.62 a les 20 setmanes (Acharya et al., 2005) i

1.69 a les 23 setmanes (Parra-Cordero et al., 2007).

El percentatge de poblacié amb el Doppler de I'artéeria umbilical patologic a les 20
setmanes va ser del 4.8% (taula 2), superior al 0.56% (7/1246) que presentava |'Unic
estudi dissenyat per valorar el paper del Doppler de I'artéria umbilical en el segon
trimestre en poblacié de baix risc. En aquest estudi, de I'any 1992, només hi van
haver 4 casos amb el Doppler de |'artéria umbilical patologic (IP per sobre del 95°
percentil i flux telediastolic absent), un resultat que els mateixos autors van
considerar que es trobava per sota del que esperaven i ho van atribuir a I'4s d'uns
valors de referéncia que no eren propis en una poblacié que era de baix risc, i a la
poca utilitzacié del Doppler de I'arteria umbilical com a cribratge de les participants

d'aquell estudi (Davies etal., 1992).

El Doppler de I'arteria umbilical patologic en el segon trimestre no té una freqliéncia
de presentacié significativament diferent entre en els casos i en els controls i per tant
no sembla que permeti seleccionar aquelles gestants amb risc de desenvolupar un
retard de creixement, en cap de les dues poblacions estudiades (taula 5). En la
metanalisi sobre |'Gs sistematic del Doppler umbilical en el segon trimestre en
poblacié no seleccionada, no s'ha demostrat que comporti una reduccié de les morts
perinatals, degut principalment a la baixa prevalenga de mortalitat en poblacié de

baix risc (Goffinet et al., 1997).
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En casos molt precocos i severs de retard de creixement, per sota de l'edat
gestacional en que el fetus és viable (20-23 SG), es pot detectar I'AREDV en el
Doppler de l'arteria umbilical com a signe d'insuficiéncia placentaria severa.
Probablement aquests casos corresponen a un dels extrems dins |'espectre clinic de

la insuficiencia placentaria (Simonazzi et al., 2013).

Doppler de |"arteria umbilical al 3" Trimestre

L'analisi dels diferents valors d'IP del Doppler de I'arteria umbilical va donar un valor
de tall a les 32 setmanes d'1.33 (95° percentil), per sota del valor del segon trimestre
i comparable als valors de les corbes de referéncia publicades, que presenten un 90°
percentil a les 32 setmanes de 1.25 (Acharya et al., 2005) i 1.28 (Parra-Cordero et al., 2007), en
poblacions de gestants amb pes fetal estimat dins la normalitat. Els estudis
longitudinals que han avaluat I'evolucié dels indexs de resisténcia del Doppler de
I'artéria umbilical al llarg de I'embaras, han demostrat una caiguda continua
d'aquests a mesura que avanga |'embaras i fins el terme (Acharya et al., 2005) degut a
I'increment de la mida de la placenta i la corresponent expansié de I'arbre vascular
(Owen et al., 2003). La velocitat de flux i la forma de |'ona Doppler de ['arteria umbilical
depenen de diferents factors que inclouen: la forca de la contraccié cardiaca fetal, la
densitat de la sang, I'elasticitat de la paret dels vasos i de la resisténcia placentaria

(Mc Donald et al., 1955).

En el tercer trimestre hem trobat una prevalenca del Doppler de I'artéria umbilical
patologic d'un 5.0% de la poblacié (taula 2) i es trobava més elevada en els casos
que es van etiquetar de CIR que en els controls, de manera significativa i en les dues
poblacions pero amb una diferéncia superior i més significativa en la poblacié CIR-

Pob (22.2% vs 3.7% dels CIR-Pob) i (11.5% va 1.7% dels CIR-Per) (taula 5).
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L'Gs del Doppler de |'arteria umbilical s’ha demostrat eficag en les reduccions de la
mortalitat perinatal i de la intervencié obstétrica innecessaria en les gestacions
classificades com d’alt risc (Maulik etal., 2011) i en el maneig dels casos de CIR (Alfirevic et
al., 2010a). Un estudi recent amb gestants que presentaven un pes fetal estimat per
ecografia <10° percentil en corbes poblacionals, va trobar que la preséncia del
Doppler de |'arteria umbilical patologic i el PFE per sota del 3" percentil, eren els
parametres ecografics que millor seleccionaven els casos que presentarien uns

resultats perinatals adversos (Unterscheider et al., 2013).

Tenint en compte |'elevat percentatge dels casos de CIR que no es van diagnosticar
durant I'embaras, i a les que per tant no es va seguir el protocol de retard de
creixement. Es podria considerar que el Doppler de l'arteria umbilical en el tercer
trimestre podria ajudar a seleccionar aquells casos que o no s'han detectat o que

encara no han desenvolupat el retard de creixement intrauteri.

No s'ha trobat que hi hagi relacié entre l'increment dels diferents index de
resistencia de l'arteria umbilical en el tercer trimestre i el pes fetal estimat en les
gestacions de baix risc (Owen etal., 2003) i la revisi6 Cochrane sobre I'is del Doppler de
I'artéria umbilical en el tercer trimestre no ha demostrat que sigui Util per disminuir la
morbimortalitat en les gestacions de baix risc, ni en poblacié no seleccionada (Alfirevic
etal, 2010 (b)). Un estudi pero, ha relacionat el Doppler de I'arteria umbilical patologic
(IP >95° percentil) amb l'increment del risc de tenir un nadé PEG en gestants

primigravides de baix risc (Cooley etal., 2011).
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HOMOCISTEINA | DOPPLER UTEROPLACENTARI

Les gestants amb la tHcy per sobre del 90° percentil al 1" trimestre o a les 15
setmanes van presentar un increment significatiu de I'IP del Doppler de les artéries
uterines a les 20 setmanes, en 0.059 de mitjana (taula 8). Malgrat que aquesta
diferencia pot semblar clinicament poc rellevant, models matematics de la circulacioé
placentaria han demostrat que cal |'obliteracié com a minim d'entre un 20-30% dels
vasos placentaris per poder detectar canvis en I'index de Pulsatilitat, i per tant petites
variacions de |'IP poden reflectir un grau d’afectacié vascular més important (Thompson

etal., 1990).

Dos estudis publicats que van analitzar la tHcy a la primera meitat de la gestacié i el
Doppler fetoplacentari, relacionaven el Doppler de les artéries uterines patologic
amb l'increment de la tHcy. El primer, amb I'estudi Doppler i |'analitica sanguinia
entre les 11 i 14 SG, va trobar un increment significatiu de la tHcy en les gestants
que presentaven el Doppler de les arteries uterines patologic (IP elevat i/o “notch”)
en comparacié amb les gestants amb el Doppler normal (Kaymaz et al., 2011). El segon
estudi, més recent i amb un major nombre de gestants (n=2775), és el basat en la
poblacié de Cohorts “Generation R” holandes, on la determinacié de la tHcy es va
realitzar entre les 11 i 16 setmanes i I'estudi Doppler de les arteries uterines a les 20 i
30 SG. Les gestants amb els nivells de tHcy en el quintil més alt van presentar uns
index de pulsatilitat de les arteries uterines a les 20 SG més elevats que la poblacié
de referéncia, encara que els resultats no van arribar a ser significatius. Aquesta
relacié no es va trobar amb el Doppler de les arteries uterines a les 32 SG (Bergen etal.,

2012).

En canvi, els estudis en que la determinacié de la tHcy es va realitzar a partir de les
20 setmanes de gestacié no han trobat cap relacié entre el Doppler de les artéries
uterines patologic i els nivells de tHcy. Un estudi de |'Hospital Sant Joan de Déu,

amb la determinacié de la tHcy i el Doppler de les arteries uterines a les 24 setmanes
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gestacionals, no va trobar diferéncies en els nivells de tHcy entre les gestants amb el
Doppler de les artéries uterines patologic (I'lP >95° percentil i/o “notch”) i les que el
van presentar dins de la normalitat (Lépez-Quesada et al., 2004). En un altre estudi amb la
determinacié de la tHcy a les 22-24 SG, tampoc no van trobar diferéncies entre el
grup de gestants amb Doppler de les artéries uterines patologic (IP>95¢ percentil) i
el grup del Doppler dins de la normalitat (Yu et al., 2004). Un darrer estudi, en que la
determinacié de la tHcy es va realitzar a les 20-22 SG i de nou a les 24-26 SG junt
amb el Doppler de les arteries uterines, no va trobar diferéncies significatives en els
valors de tHcy entre les gestants amb IR de les artéries uterines >0.58 en comparacié

amb les que presentaven un IR dins de la normalitat (Guven et al., 2007).

El descens en els valors de tHcy que es produeix de manera fisiologica en el segon
trimestre pot emmascarar |'associacié amb el Doppler de I'artéria uterina patologic i
per tant a I'hora de dissenyar els estudis en embarassades s'ha de tenir en compte
aquest factor i cal realitzar les extraccions per la determinacié de la tHcy el més

precog possible.

Les gestants amb els nivells de tHcy superiors al 90° percentil en el primer trimestre o
a les 15 setmanes van presentar un increment significatiu del Doppler de I'artéria
umbilical patologic a les 32 SG en relacié a les gestants amb tHcy dins de la
normalitat, amb una OR de 3.1 (IC 95% 1.0-9.2) i no ha estat influit pel tabaquisme a
l'inici de I'embaras, ni per I'is de suplements d'acid folic més enlla del primer

trimestre (taula 9).

Només I'estudi de la poblacié “Generation R” va realitzar |'analisi del Doppler de
I'arteria umbilical en el tercer trimestre i va trobar que les gestants en el quintil més
alt de tHcy entre les 11 i 16 SG presentaven un index de pulsatilitat de |'artéria
umbilical a les 30 SG més alts que la poblacié de referencia, encara que els resultats

no arribaven a ser significatius. Quan van seleccionar la poblacié amb els folats en el
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I DE LA FUNCIO PLACENTARIA SOBRE EL DESENVOLUPAMENT DEL RETARD

quintil més baix, si que I'IP del Doppler de I'arteria umbilical a les 30 SG va ser

superior al de la poblacié de referencia de manera significativa (Bergen etal., 2012).
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HOMOCISTEINA, DOPPLER UTEROPLACENTARI | CIR

L'estudi de y? que analitza la relacié de la tHcy elevada al primer trimestre per sobre
del 90° percentil amb del Doppler de les artéries uterines patologic a les 20
setmanes no ha demostrat diferéncies significatives entre els casos i els controls en
cap de les dues poblacions estudiades. Tampoc s'ha trobat cap relacié entre la resta
de combinacions de nivells elevats de tHcy al 1" trimestre o a les 15 SG i el Doppler
fetoplacentari patologic a les 20 o 32 SG amb el CIR, pero en cap d'elles no s'ha
disposat del suficient nombre de casos per a |'obtencié d’'una analisi estadistica

adequada (taula 5).

Dels estudis publicats en que s'han analitzat el Doppler de les artéries uterines i la
determinacié de la tHcy, només un amb 389 gestants i amb un model de regressié
logistica en que es va controlar el tabac, va trobar que la combinacié de la tHcy
entre les 15 i 19 SG amb el Doppler de les artéries uterines a les 20 setmanes
millorava I'eficacia de les proves per separat pel cribratge de les complicacions
relacionades amb la placentacié (preeclampsia i CIR). La sensibilitat de les mesures
combinades pel diagnostic de CIR aillat va ser del 54%, |' especificitat del 97.8%, un

VPP del 46.7%, un VPN del 91.3%, una RVP de 7.8 i una RVN de 0.84 (Onalan R. 2006).

L'analisi de la capacitat predictiva pel CIR-Pob dels models amb els nivells de tHcy
elevats en el primer trimestre i/o el Doppler de les arteries uterines patologic a les 20
setmanes expliquen un 44% del model general i va presentar una sensibilitat,
especificitat, VPP, VPN, RVP i RVN pel diagnostic de CIR-Pob del 44.8%, 97.6%,
81.3%, 88.4%, 18.7 i 0.57 respectivament (taula 12, model 1). La incorporacié de la
tHcy no va millorar la capacitat predictiva pel CIR-Pob del Doppler de les arteries
uterines a les 20 SG patologic en el model general, pero si que es va produir quan es
van excloure del model les fumadores durant tot I'embaras, millorant els resultats en

tots els parametres. Aixi la sensibilitat va passar del 45 al 50%, la especificitat del
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96.2 al 97.2%, el VPP del 69.2 al 76.9%, el VPN del 90.3 al 97.3, la RVP del 11.9 al
17.7 ila RVN del 0.57 al 0.51 (Taula 12, model 2).

En el model general de la poblacié CIR-Per la capacitat predictiva de la combinacié
de la tHcy per sobre del 90° percentil en el primer trimestre i/o el Doppler de les
artéries uterines patologic a les 20 SG presentava uns valors de sensibilitat del
41.9%, especificitat del 94.5%, VPP del 75.0%, VPN del 80.5%, RVP de 7.0 i RVN de
0.60, que practicament no millorava els resultats del Doppler per si sol i amb una R?
de 0.41 (taula 13, model 1). En canvi quan en el model es van excloure les gestants
fumadores durant tot I'embaras, la preséncia d'uns valors de tHcy per sobre del 90°
percentil van millorar la capacitat predictiva del Doppler de les artéries uterines amb
una sensibilitat del 31%, una especificitat que passava del 94.4 al 96.7%, el VPP del
64.3 al 75%, VPN del 61.0 al 81.3%, RVP de 6.2 a 7.8 i un descens de la RVN de 0.73
a 0.65 (taula 13, model 2).

En un dels estudis I'addicié de la hiperhomocisteinemia a les alteracions del Doppler
de les artéries uterines realitzades a les 24 SG incrementava la sensibilitat per la
prediccié de les complicacions obstetriques (CIR i preeclampsia) del Doppler sol
perd no millora la RVP. La capacitat predictiva de resultats perinatals adversos de la
combinacié de Doppler de les artéries uterines patologic a les 24 SG o la tHcy per
sobre del 90° percentil va presentar una sensibilitat del 77.8%, especificitat del

77.6%, VPP 26.9%, VPN 97.1 i RVP 3.5 (Lépez-Quesada et al., 2004).

La resta d'estudis publicats en que s'ha valorat la capacitat de la tHcy elevada o el
Doppler de les arteries uterines patologic pel cribratge de la patologia placentaria,
no han demostrat que millorin els resultats obtinguts amb el Doppler de les arteries
uterines per si sol. En un estudi que es va realitzar en gestants no fumadores entre
les 111 14 SG i en el que els nivells de tHcy en el 1" trimestre eren superiors en els
casos de CIR i preeclampsia, la tHcy per sobre de 4.46 umol/l no millorava els

resultats del Doppler de les arteries uterines patologic, amb una capacitat predictiva
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de la combinacié pel global de les complicacions (CIR, hipertensié gestacional,
preeclampsia, part preterme, mort fetal i despreniment de placenta) del 88.9% per la
sensibilitat, una especificitat del 23.5%, un VPP del 19.8%, un VPN del 90.0% i una
RVP del 1.3 (Kaymaz et al.,, 2011). Un altra dels estudis en que es va realitzar el Doppler
de les artéries uterines i la determinacié de la tHcy en el mateix moment, entre les 22
i 24 setmanes gestacionals, relacionava el Doppler de les artéries uterines patologic
amb el PEG i amb la preeclampsia, pero la determinacié de la tHcy tampoc no va
millorar els resultats. En aquest estudi les extraccions es van fer sense dejuni, no es
va tenir en compte el tabac i es desconeix si van prendre suplements d'acid folic. (Yu
et al, 2004). L'estudi més recent i amb major nombre de gestants en que es
determinava la tHcy entre les 11 i 16 SG i el Doppler fetoplacentari a les 20 i 30 SG,
no va analitzar |'eficacia de la seva combinacié pel diagnostic de la patologia

obstetrica (Bergenetal., 2012).

Els estudis on la combinacié de la tHcy i el Doppler de les arteries uterines s’ha
correlacionat amb el retard de creixement intrauteri en poblacié de baix risc sén els
que ha realitzat la determinacié de la tHcy en la primera meitat de I'embaras i el
Doppler fetoplacentari arterial en el segon trimestre (Bergen, etal., 2012), (Onalan R, 2006). El
poder fer el cribratge combinat al mateix temps és més comode pel pacient, pero si
es realitzen les diferents proves en els moments en que sén més sensibles, es pot
aconseguir la obtencié d'uns millors resultats. La combinacié de bioquimica al primer
trimestre, coincidint amb el cribratge de la Sindrome de Down, amb el Doppler
fetoplacentari al segon trimestre, coincidint amb |'ecografia morfologica, pot millorar

el valor predictiu positiu del test (Dane etal., 2010).

Probablement els factors que més influeixen per la valoracié de la capacitat
predictiva com a cribratge de la combinacié de la tHcy i el Doppler de les arteries
uterines son |'edat gestacional en que es realitzen les mesures, el tabaquisme i la

dosi i durada de I'Us de suplements d'acid folic.
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FORTALESES D'AQUEST ESTUDI

Sén punts forts d'aquest estudi:

El disseny de I'estudi prospectiu, malgrat la prolongacié en el temps de la recollida

dels casos.

El control estricte del tabaquisme en les participants mitjancant la determinacié de
cotinina en tres moments de la gestacidé incloent el cordé umbilical i a través
d'enquesta dirigida. El tabac és un dels factors de confusié més potents, com es
demostra en el nostre model en que el tabac pot alterar el valor de la tHcy i els
resultats del Doppler fetoplacentari. El control insuficient d’aquest, que es déna en
molts dels estudis, dificulta la interpretacié dels resultats i que aquests es puguin
comparar. L'exposicié al tabac no és només un factor independent predictor del baix
pes en néixer, sindb que és un contribuent actiu en l'efecte deleteri sobre el pes

neonatal i el naixement de nadons de baix pes.

Aquest és dels pocs estudis sobre homocisteina i retard de creixement intrauteri, en
que la determinacié de |' tHcy plasmatica s'ha realitzat en el primer trimestre i es va
protocol-litzats la recollida de la mostra i el seu processament abans no hagués

passat una hora de |'extraccio, incloent les mostres del moment del part.

La combinacié de la determinacié de [I'homocisteina plasmatica en el primer
trimestre amb la realitzacié de |'estudi de I'ona Doppler de les artéries uterines a les
20 setmanes, per detectar els defectes de la placentacié i el retard de creixement

intrauteri.

La seleccié dels casos de CIR mitjancant la utilitzacié de corbes personalitzades i les

poblacionals, per comparar els resultats. Es possible que cadascuna d'elles
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identifiqui de manera més sensible casos de baix pes amb mecanismes

etiopatogenics diferents.

L'Us estandarditzat del suplement amb 400 pg/dia d'acid folic durant el primer
trimestre i de 40 mg/dia de ferro en la segona meitat de I'embaras, amb I'objectiu
d’igualar les condicions basals d'aquells factors que podien influir en el creixement

fetal.

DEBILITATS DE L'ESTUDI

La poblacié de I'estudi s'ha seleccionat en la consulta hospitalaria de control de
I'embaras on s'atenen gestants derivades per factors de risc obstetric, s’han hagut de
descartar les que van acudir més enlla de les 12 setmanes de gestacié, Aquests
factors han fet que no es pugui considerar la poblacié del nostre estudi com a

representativa de la poblacié general.

El nimero limitat de casos de retard de creixement aconseguit no ha permés
analitzar el risc pel retard de creixement, de la preséncia d'uns nivells de tHcy elevats
a l'inici de I'embaras junt amb el Doppler de les artéries uterines patologic a les 20

setmanes de gestacié.

Els casos de CIR han estat tardans i per tant més lleus que els precocos, i per tant
poden haver cursat amb un menor grau de lesié endotelial i haver estat menys
susceptibles a presentar una tHcy elevada, ja que el risc associat a la tHcy és dosi

depenent i continuat (Cotter etal., 2001).
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Molts factors intervenen en el creixement fetal, per la qual cosa, i malgrat que hem
ajustat I'analisi pels factors que considerem més importants, els nostres models de

regressié logistica han arribat a explicar com a maxim un 50% dels casos de CIR.

La deteccié del polimorfisme de la MTHFR no era un dels objectius del present
estudi i per tant no s’ha determinat la seva influéncia. De tota manera |'objectiu era
trobar la relacié entre baix pes i hiperhomocisteinémia, independentment del motiu

d’aquesta (genetica o nutricional)

LINIES D'INVESTIGACIO FUTURES

Actualment, es considera que el tractament profilactic amb AAS a baixes dosis iniciat
abans de la segona fase activa d'invasio del trofoblast (14 setmanes) podria ser eficag

en la prevencié del retard de creixement, en gestants d’alt risc.

La tHcy elevada en el primer trimestre podria servir per identificar en etapes
precoces de la gestacio, aquelles embarassades amb predisposicié a desenvolupar
una placentacié anomala i a les que potencialment es podria fer un tractament

preventiu.

Si considerem |'homocisteina com un biomarcador del risc d'anomalies de la
placentacid, els nivells elevats abans de la gestacié podrien identificar aquelles
pacients amb certa predisposicié a tenir anomalies de la placentacid, i per tant amb
el risc de que, un cop gestants presentessin patologia relacionada com el retard de

creixement intrauteri o la preeclampsia.

Els estudis d'epigenetica que actualment s’estan realitzant en les embarassades,

aportaran informacié en aquesta linia, ja que actualment es considera que certes
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alteracions en la metilacié del DNA intrauteri poden comportar canvis epigenétics

que explicarien el fenotip del retard de creixement intrauteri .
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OBJECTIU 1: Investigar si I'homocisteina elevada a l'inici de la gestacié és un

biomarcador que s’associa amb el baix pes en néixer.

CONCLUSIO 1:

L’'homocisteina plasmatica per sobre del 90° percentil en el primer
trimestre de gestacié s'associa amb una reduccié mitjana de pes en
néixer de 139.6 g, comparat amb |'homocisteina per sota d'aquest

nivell.

L’'homocisteina plasmatica per sobre del 90° percentil en el primer
trimestre de gestacié incrementa de manera significativa el risc de
CIR-Pob, comparat amb |"homocisteina per sota d’aquest nivell, quan

s'han exclds les fumadores durant tot I'embaras.

L’'homocisteina plasmatica per sobre del 90° percentil al primer
trimestre i/o a les 15 setmanes de gestacié6 incrementa
significativament el risc de CIR-Per, comparat amb |’"homocisteina per

sota d'aquest nivell.
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OBJECTIU 2: Investigar si I'hnomocisteina elevada a I'inici de la gestacid, s’associa
amb el Doppler patologic de les artéries uterines o umbilical, a les 20 o 32

setmanes de gestacio.

CONCLUSIO 2:

L’homocisteina per sobre del 90° percentil al primer trimestre i/o a
les 15 setmanes de gestacid s'associa amb un increment de 0.059 de
la mitjana de I'index de pulsatilitat de |'ona Doppler de les artéries
uterines a les 32 setmanes de gestaci6é, comparat amb ["homocisteina

per sota d’aquest nivell.

L’homocisteina per sobre del 90°percentil en el primer trimestre i/o a
les 15 setmanes de gestacié s'associa amb un increment significatiu
del Doppler de |'artéria umbilical patologic a les 32 setmanes de

gestacié, comparat amb ["homocisteina per sota d’aquest nivell.
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OBJECTIU 3. Investigar si el Doppler fetoplacentari patologic en el segon o tercer
trimestre s’associa amb ['increment del risc de tenir un nadé amb retard de

creixement intrauteri.

CONCLUSIO 3:

Les gestants amb |’ona Doppler de les artéries uterines patologica a
les 20 setmanes presenten un increment significatiu del risc de retard
de creixement intrauteri, comparat amb les gestants que presenten
una ona Doppler de les artéries uterines normal, en les dues

poblacions estudiades.
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OBJECTIU 4. Investigar si I'hnomocisteina elevada a l'inici de la gestacié junt amb
I'estudi del Doppler fetoplacentari patologic al segon o tercer trimestre,

augmenten el risc de retard de creixement intrauteri.

CONCLUSIO 4:

La combinacié de |I'homocisteina per sobre del percentil 90 en el
primer trimestre i/o el Doppler de les artéries uterines patologic a les
20 setmanes de gestacié millora la capacitat predictiva del Doppler
de les artéries uterines per si sol pel cribratge del retard de

creixement intrauterf, en les dues poblacions estudiades.

No hem disposat pero del suficient nombre de gestants amb
I"homocisteina elevada a I'inici de la gestacié i amb el Doppler de les
artéries uterines a les 20 setmanes de gestacié patologic per
analitzar |'associacié d’'aquesta combinacié amb el retard de

creixement intrauteri.
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Annex 1: Consentiment informat.

DOCUMENT DE CONSENTIMENT INFORMAT

INFOrmMa @l Sr/STa. ..o
de la existéncia d’'un projecte de investigacié sobre marcadors de CIR (retras de creixement
intrauteri) i li demana la seva participacié.

Contribuci6 de I’ estat nutricional materna i de la funcié placentaria sobre el
desenvolupament del C.LR.

L'objectiu d'aguest projecte és estudiar uns ‘marcadors de risc’ que se sospita que poden estar involucrats en
el desenvolupament del CIR, una condicid6 que afecta uns 100 embarassos cada any en la provincia de
Tarragona. Donat gue en part es tracta d‘un estudi de I'estat nutricional matemn i del creixament fetal, sera
necessari que realitzem més proves analitiques de les mostres de sang que es recullen rutinariament aI llarg
de I'embaras. Es a dir a les 8-12 setmanes, 15 setmanes, 24-27 setmanes, 34-36 setmanes, i en el moment
del part. També sera necessari treballar amb les dades recollides a partir de les entrevistes médiques que
voste realitza al llarg de I’ embaras. Després de fer les analisis i avaluar els tests sinvestigara la correlacié
entre les diferents dades obtingudes.

La participacié en I'estudi no suposa cap risc ni per la mare ni pel fetus, que no sigui el derivat de I'extraccié
de sang.

El benefici de I'estudi es aprofundir en el coneixement de les causes del desenvolupament del CIR en la nostra
poblacié, amb la finalitat de poder establir les pautes per minimitzar el risc de desenvolupar aquesta
patologia. A curt termini no se preveu que dels resultats obtinguts per I estudi es puguin beneficiar els
participants, si no que seran uns resultats dels quals es beneficiara en un futur tota la poblacio.

Els investigadors de la Facultat de Medicina son els responsables del estudi i per tant de les mostres i de les
dades, perd poden establir col'laboracions cientifiques amb altres institucions académiques o empreses
privades. En el cas de les empreses privades, podria ser que obtinguin beneficis econdomics derivats dels
descobriments que se fan amb aquestes mostres. La col*laboracié amb d‘altres institucions pot suposar que se
cedeix part de la mostra, procediment que se fara sota les normes de confidencialitat i seguretat que li hem
explicat.

L'equip investigador garantitza la confidencialitat respecte la identitat del participant i també que la
mostra i els resultats derivades de la investigacié seran utilitzats per la finalitat descrita i no per
altres.

He sigut informat de la naturalesa de I' estudi que es resumeix en aquest full, he pogut fer preguntes
per aclarir les meves dubtes i finalment he pogut prendre liberalment la decisié de participar, saben
que la decisié no afecta a la meva atencié en els centres hospitalaris implicats i que puc retirar-me
de l'estudi en qualsevol moment.

Nom i cognoms Data Firma
Pacient [
Informant /o
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Annex 2. Enquesta sobre habits i estil de vida. (1r trimestre)

Nom: Data:

ENQUESTA 1 SOBRE HABITS I ESTIL DE VIDA

poblacions. En els resultats mai apareixera el seu nom.

ANOTT LES RESPOSTES EN LES ESPATS CORRESPONENTS A CADA PREGUNTA.
Aquestes dades serviran a la Universitat Rovira i Virgili per fer un estudi comparatiu entre diferents

Us DE SUPLEMENTS DE VITAMINES / MINERALS

Per diferents motius, els suplements de vitamines i minerals recomanats no es prenen sempre: per
oblit, per sentiment de que no sén necessaris, perqué em trobo bé, perque donen molésties, etc. Si us
plau, contesti sincerament aquestes preguntes per ajudar-nos a valorar la realitat del seguiment dels

suplements.

® Ha pres per iniciativa prépia o receptat per un metge algun tipus de suplement vitaminic / mineral?

Mai n'he pres [0 Si n'he pres O

En el cas que si, indiqui el nom del preparat i les vegades que ho ha pres habitualment marcant el

quadrat. Marqui un quadrat per cada mes de I'embaras que ho ha pres.

Exemple, una dona que ha pres cada dia dcid félic durant els primers 3 mesos, proposaria...

Mesos de |'embaras

Nom del preparat .
prep ¢Quantes vegades a la setmana?

1 2 3 4 5

ACID FOLIC i m Cadadia im = = 0O O

} | O Lamajoriadels dies (4-6vegades) i O O O O O
! Quin? : FOLIDOCE O  Alguns dies (1-3 vegades) io O o O o

Mesos de |'embaras

Nom del preparat Quantes vegades a la setmana? . 2 3 4 5
ACID FOLIC i 0 Cadadia io O o o O
O Lamajoria dels dies (4-6 vegades) o o o o o
Quin?: ! O Alguns dies (1-3 vegades) io 0O o o O
FERRO { O Cadadia 0 O O O O
{ O Lamajoriadelsdies (4-6vegades) | O O O O O
Quin?: ! O Alguns dies (1-3 vegades) i0D 0O o 0O O
MULTI-VITAMINES : O Cada dia O O O O m}
i O Lamajoriadelsdies (4-6vegades) i O O O O O
Quin?: ! O Alguns dies (1-3 vegades) io o o o O
® Vaprendre dcid folic en els 3 mesos abans de quedar-se embarassada?  Si O No O
® Vaprendre ferro en els 3 mesos abans de quedar-se embarassada? siOo No O
ESMORZAR (durant |'embaras)
Si No
Té el costum d'esmorzar? o o
Esmorza cereals inflats habitualment (p.ex. tipus Kelloggs / Nestlé etc) ? g o
Pren café amb cafeina? o o
O O

Pren café descafeinat ?
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NOM: DATA:
TABAC

* Es fumadora passiva (exposada al fum de tabac habitualment (a casa o a la feina) ?
sid No O

* Es fumadora activa ?
sid No O

Només per fumadores en els dltims 5 anys

0 cigs/dia i 1-5 cigs/dia i 6-10 cigs/dia i> 10 cigs/dia
Actualment fumo O i O O O
Fumava durant els 12 mesos abans de H
I'embards o O U U
0 a 3 mesos 3 a 6 mesos Més de 6 mesos
Deixat durant I'embaras
durant els mesos U U U
ALCOHOL
Mai / < 3 copes / Cada dia com aperitiu
. : R N i > 7 copes / setmana
ocasionalment: setmana : i/o amb els dpats
Actualment bec alcohol O O O
Enels 1\2 mesos abans de O O O
'embaras H :
0 a 3 mesos 3 a 6 mesos Més de 6 mesos
Deixat durant I'embards O O O
durant els mesos i i

® Ha pres algun altre tipus de substdncia téxica (p.ex. marihuana, cocdina, heroina, etc...) en els dltims 5 anys?
sid No O

En el cas de que si hagi pres alguna substancia téxica, especifiqui quines:

Ocasionalment Regularment
Actualment prenc substancies toxiques O O
En els 12 mesos
abans de |'embards prenia subst. tdxiques - o
0 a 3 mesos 3 a 6 mesos Més de 6 mesos
Deixat durant I'embards durant els mesos O O ]
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Nom: Data:
ACTIVITAT FISICA (durant I'embaras)
®  Quina activitat fisica fa en el treball, estudi o feina de casa?

- El meu treball és basicament d'estar asseguda i caminar poc (estudiant, docent, conductora
de vehicles, dependenta, administrativa) O

- Al meu treball camino forga perd no faig cap esforg vigords (mestressa de casa, fdbrica,
venedora, cartera....) O

- El meu treball és basicament de molta activitat fisica (esportista.) o

® Quina activitat feu en el femps de lleure?
Si varia amb l'estacid, escollir el grup més representatiu (només 1 grup).

- Lectura, televisié i activitats que no requereixin activitat fisica important.........oooeoneineennn. o
- Caminar, anar amb bicicleta, jardineria (no s'inclou el transport d'anar i tornar del treball)...... ]
- Cérrer, esquiar, gimndstica, jocs de pilota o esports vigorosos regularment.............ccooccormeeennnees o
- Entrenament esportiu regular per COMPETICiO ............cowrrecrumeremneriireeesiseerisessesessseneesssnesessessenne o

* Quants cops per setmana realitza les activitats referides en la pregunta anterior?

® Durant els dltims 12 mesos

Mai Esporadicament : Habitualment
IHa tingut el costum de prendre el Sol? O O O

PLANIFICACIO DE L'EMBARAS

® Habuscat / planificat aquest embaras? siOd No O

® Durant els 6 mesos abans de I'embards

Cap | DIV : Anticonceptius |  Pegat : Anell : Preservatiu
5 ' orals anticonceptiu vaginal
Quin métode : :
d'anticonceptiu ha oo | | oo |
fet servir? : : : : :

® Cicles sense prendre anticonceptius abans de I'embards?
( Ndmero de regles des de que va deixar de prendre anticonceptius fins que va quedar embarassada)
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Nom: Data:

DADES SOCTIODEMOGRAFIQUES

® Quina és la seva feiha en l'actualitat i quin nivell d'estudis ha completat

Mare ! Pare

Feina actual

Primaris sense finalitzar
i Primaris (ESO, EGB, ...)

Primaris sense finalitzar O
O
Secundaris (BUP, Batxillerat, FP, .) 0O
O
O

Primaris (ESO, EGB, ...)
Secundaris (BUP, Batxillerat, FP, ...)
Nivell d'estudis | Superiors (Universitaris)

Ooo0oao

Superiors (Universitaris)
: No aplicable (Familia monoparental)

¢ Nombre de persones que formen la unitat familiar (sense tenir present els pares)
¢ Ingressos nets anuals totals ala llar

Exemple, si la dona ¢ un sou de 20000 €, 'home un de 18000€ i hi ha un avi que viu amb la familia i rep
una pensié de 6000 €

< 9000 € | »9000 € - 19000 € } 19000 € - 25000 € >25000 € - 35000 €; > 35000 €
o o mi mi o

Anoti qualsevol dubte relacionat amb aquesta enquesta:
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Annex 3. Enquesta sobre habits i estil de vida..

NOM: DATA:
ENQUESTA 2 SOBRE HABITS I ESTIL DE VIDA

ANOTT LES RESPOSTES EN LES ESPALS CORRESPONENTS A CADA PREGUNTA.
Aquestes dades serviran a la Universitat Rovira i Virgili per fer un estudi comparatiu entre diferents poblacions. En els resultats mai
apareixerd el seu nom.

US DE SUPLEMENTS DE VITAMINES / MINERALS

Per diferents motius, els suplements de vitamines i minerals recomanats no es prenen sempre: per oblit, per
sentiment de que no sén necessaris, perqué em trobo bé, perqué donen molésties, etc. Si us plau, contesti
sincerament aquestes preguntes per ajudar-nos a valorar la realitat del seguiment dels suplements.

® Ha pres per iniciativa propia o receptat per un metge algun tipus de suplement vitaminic / mineral?

Mai n'he pres O Si n'he pres O

En el cas que si, indiqui el nom del preparat i les vegades que ho ha pres habitualment marcant el quadrat. Ompli
en cada mes de I'embards que ho ha pres.

Exemple, una dona que ha pres la majoria dels dies ferro durant els mesos 6,7 ,8i 9:

Nom del preparat Quantes vegades a la setmana? Meses de fembaras
: 16 7 8 9
FERRO i Cada dia 0 O O O
im Lamajoria dels dies (4-6 vegades) im ] ] [
Quin?: FERPLEX i Alguns dies (1-3 vegades) 0 O O O
i i M de I'embard
Nom del preparat Quantes vegades a la setmana? 6esos7e eam art;s
FERRO {0 Cada dia O O O o
) i0 Lamajoria dels dies (4-6 vegades) o o o o
Quin?: {0 Alguns dies (1-3 vegades) O O o o
ACID FOLIC i0 Cadadia O o o O
) i0 La majoria dels dies (4-6 vegades) o o o d
Quin?: {0 Alguns dies (1-3 vegades) O O o O
MULTI-VITAMINES O cada dia O o o d
) i0 La majoria dels dies (4-6 vegades) O o o g
Quin?: {0 Alguns dies (1-3 vegades) O O O 0O
® Sihadeixat de prendre el ferro, per quin motiu o motius ha estat?
O oblit O Li causava molésties
O No el considerava molt important per la salut O Altres (especificar)
ESMORZAR (durant |I'embaras)
Si No
Té el costum d'esmorzar? o o
Esmorza cereals inflats habitualment (p.ex. tipus Kelloggs / Nestlé etc) ? o o
Pren café amb cafeina ? o O
Pren café descafeinat ? O O
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NOM: DATA:
TABAC

e Es fumadora passiva (exposada al fum de tabac habitualment (a casa o a la feina) ?
sid No O

e Es fumadora activa ?
sid No O

Només per fumadores en els dltims 5 anys

0 cigs/dia i 1-5 cigs/dia i 6-10 cigs/dia > 10 cigs/dia

Actualment fumo O O O O
Fumava durant els 12 mesos abans de
I'embards O O O o
0a 3 mesos | 3 a 6 mesos ! Més de 6 mesos
Deixat durant I'embaras
durant els mesos o g -
ALCOHOL
Mai / i < 3 copes/ i Cada dia com aperitiu
. : : 5 > 7 copes / setmana
ocasionalment:  setmana i/o amb els apats
Actualment bec alcohol O O O
l?'n els 1‘2 mesos abans de o o o
'embards H i
0 a 3 mesos 3 a 6 mesos Més de 6 mesos
Deixat durant I'embaras O O O
durant els mesos i i

® Ha pres algun altre tipus de substdncia toxica (p.ex. marihuana, cocdina, heroina, etc...) en els dltims 5 anys?

sid No O

En el cas de que si hagi pres alguna substancia téxica, especifiqui quines:

Ocasionalment Regularment
Actualment prenc substdncies toxiques O O
En els 12 mesos 0 : 0
abans de I'embards prenia subst. toxiques :

0 a 3 mesos 3 a 6 mesos Més de 6 mesos

Deixat durant I'embards durant els mesos O ] O
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NOM: DATA:

ACTIVITAT FISICA (durant I'embaras)

® Quina activitat fisica fa en el treball, estudi o feina de casa?

- El meu treball és bdsicament d'estar asseguda i caminar poc (estudiant, docent, conductora
de vehicles, dependenta, administrativa) O

- Al meu treball camino forga peré no faig cap esforg vigorés (mestressa de casa, fdbrica,
venedora, cartera....)

- El meu treball és basicament de molta activitat fisica (esportista.)

® Quina activitat feu en el temps de lleure?

Si varia amb l'estacid, escollir el grup més representatiu (només 1 grup).

- Lectura, televisié i activitats que no requereixin activitat fisica important..........oevecnneees O
- Caminar, anar amb bicicleta, jardineria (ho s'inclou el transport d'anar i tornar del treball)...... O
- Cérrer, esquiar, gimndstica, jocs de pilota o esports vigorosos regularment.............cooccomveeernerenn. O
- Entrenament esportiu regular per competicié Od

®* Quants cops per setmana realitza les activitats referides en la pregunta anterior?

® Durant els dltims 12 mesos

Mai
Ha tingut el costum de prendre el Sol? O : O O

Esporadicament | Habitualment
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NOM: DATA:

_ DADES SOCIODEMOGRAFIQUES
(NOMES SI NO HA CONTESTAT L'ENQUESTA 1)

® Quina és la seva feina en I'actualitat i quin nivell d'estudis ha completat

Mare ; Pare

Feina actual

! Primaris sense finalitzar
| Primaris (ESO, EGB, ...)

Primaris sense finalitzar m}
O
| Secundaris (BUP, Batxillerat, FP, ) O
O
O

Primaris (ESO, EGB, ...)
Secundaris (BUP, Batxillerat, FP, ...)
Nivell d'estudis | Superiors (Universitaris)

Ooooao

Superiors (Universitaris)
No aplicable (Familia monoparental)

* Nombre de persones que formen la unitat familiar (sense tenir present els pares)

¢ Ingressos nets anuals totals a la llar

Exemple, si la dona té un sou de 20000 €, I'home un de 18000€ i hi ha un avi que viu amb la familia i rep una
pensié de 6000 €

<9000 € | »9000 € - 19000 € | >19000 € - 25000 € ; >25000 € - 35000 €; > 35000 €
] o | o ]

Anoti qualsevol dubte relacionat amb aquesta enquesta:
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Annex 4: Programaci6 de les determinacions sanguinies, enquestes i estudi

Doppler de les participants

-

Enquesta

Enquesta

Treball de Cordé
8-128G || 15 24-21 34 part umbilical
P * P * P * P *

y § § y §

Extraccions

* 10 ml EDTA; 10 ml Sérum

Processament de les mostres abans dels 60 min.
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