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1. INTRODUCCIÓ 

Els defectes de creixement fetal afecten un 10% de les gestacions i, per tant, 

constitueixen una causa freqüent de morbimortalitat tant materna com 

neonatal.(1–3)  La fisiopatologia exacta d’aquesta condició encara no és del tot 

ben coneguda, però és sabut que en la gran majoria de casos està estretament 

relacionada amb la insuficiència placentària.(4,5) La identificació del mecanisme 

fisiopatològic subjacent és clau per al desenvolupament de noves estratègies 

preventives i de tractament que permetin disminuir tant la prevalença d’aquesta 

condició com de les complicacions associades. 

Dins l’espectre dels defectes de creixement fetal, es poden diferenciar diverses 

situacions clíniques. En el cas més greu, el retard de creixement es presenta de 

forma precoç, sovint abans de la setmana 32, i es caracteritza per una insuficiència 

placentària més greu. En l’altre extrem, el retard de creixement tardà, tot i ser més 

freqüent, es manifesta en estadis gestacionals més avançats i presenta un patró 

clínic diferent, sovint amb una insuficiència placentària menor.(6) Aquestes 

diferències fisiopatològiques impliquen la necessitat d’adaptar les diferents 

estratègies de seguiment segons la gravetat i el moment d’aparició de cada 

situació. 

Actualment, el seguiment de les gestacions amb defectes de creixement fetal es 

realitza principalment amb l’avaluació ecogràfica del pes fetal i l’anàlisi Doppler 

de la circulació fetal i placentària.(1,7) Tot i la seva utilitat demostrada i àmpliament 
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estudiada, aquesta eina presenta diverses limitacions. D’una banda, la seva 

sensibilitat i especificitat són limitades, amb un elevat nombre de falsos positius 

que condueixen a un seguiment sovint massa intensiu de gestants que, en molts 

casos, no ho requeririen. D’altra banda, les decisions clíniques basades únicament 

en l’ecografia poden conduir a la finalització de la gestació a edats gestacionals 

molt precoces, amb el consegüent augment de la prematuritat i de les 

complicacions maternes i fetals associades, tant a curt com a llarg termini.(8) 

En els darrers anys, els factors angiogènics placentaris, especialment el receptor 

soluble de la tirosina-cinasa 1 (sFlt-1) i el factor de creixement placentari (PlGF), 

han sorgit com una eina prometedora en el maneig de les patologies relacionades 

amb la insuficiència placentària.(9–11) Tot i haver estat inicialment investigats en el 

context de la preeclàmpsia, aquests biomarcadors podrien ser útils també per 

identificar gestacions amb risc elevat de complicacions associades al retard de 

creixement fetal. En particular, la ràtio entre aquests dos biomarcadors podria 

constituir una eina complementària per millorar l’estratificació del risc i optimitzar 

el maneig clínic d’aquestes pacients.(12,13) 

Aquesta tesi doctoral es planteja com un anàlisi exhaustiu d’aquests biomarcadors 

en el context dels defectes de creixement fetal i la insuficiència placentària. En 

primer lloc, es pretén investigar la correlació entre els valors de la ràtio sFlt-1/PlGF 

i els paràmetres Doppler en els casos de retard de creixement precoç. En segon 

lloc, s’explorarà la utilitat clínica d’aquests biomarcadors en el maneig del retard 

de creixement a terme, una de les situacions més freqüents en la pràctica clínica. 
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L’objectiu final és contribuir al desenvolupament d’estratègies de maneig més 

precises i individualitzades que permetin reduir el nombre d’intervencions 

innecessàries i minimitzar el risc de prematuritat i complicacions maternofetals 

associades. 
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2. DEFECTES DEL CREIXEMENT FETAL 

2.1. HISTÒRIA 

La definició de “defecte de creixement fetal” ha evolucionat al llarg de la història. 

Inicialment, abans que l’ecografia estigués disponible com a mètode diagnòstic, 

el terme "prematur" s’utilitzava de manera habitual en pediatria per descriure els 

nounats amb un pes inferior a 2500 grams, independentment de l’edat gestacional 

estimada.(14) L’any 1961 es va descriure per primera vegada el concepte de 

Creixement Intrauterí Restringit (CIR), que assumia per primera vegada que el 

creixement fetal podia veure’s compromès ja en vida prenatal i que, en alguns 

casos, els nounats naixien amb un pes molt inferior al que s’esperava per a la seva 

edat gestacional. (15) Més de 10 anys després de les primeres imatges 

ecogràfiques, l’any 1971, es va desenvolupar el primer gràfic de cefalometria, que 

abastava des de la setmana 13 fins a la 40, i es va observar que els fetus CIR 

experimentaven una disminució en el creixement del diàmetre biparietal durant el 

tercer trimestre. De fet, durant molts anys, la cefalometria seriada es va consolidar 

com el mètode estàndard per avaluar el creixement fetal en països en vies de 

desenvolupament.(16) Set anys més tard, es va demostrar el valor de la datació 

gestacional per ecografia, fet que va suposar un punt d’inflexió en el diagnòstic i 

maneig dels defectes de creixement fetal.(17) El pes fetal estimat (PFE) es va 

consolidar com a eina clau en l’abordatge d’aquesta patologia. Paral·lelament, els 

ecògrafs van millorar progressivament la seva qualitat i va expandir-se el seu ús 

en la pràctica clínica obstètrica. Durant la dècada de 1980, les mesures 
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biomètriques fetals estàndard per avaluar el creixement van incloure el diàmetre 

biparietal, el perímetre cefàlic, la circumferència abdominal (CA) i la longitud del 

fèmur. Aquestes biometries van ser incorporades en les equacions per calcular el 

PFE, segons els models desenvolupats per Hadlock, els quals continuen sent 

àmpliament utilitzats avui dia.(18) Habitualment, i en línies generals, es considera 

un fetus “petit” tot aquell fetus amb un PFE inferior al percentil 10.(3) Aquesta 

definició té una sensibilitat baixa (al voltant del 38%), de manera que no detecta 

casos de restricció del creixement que no cauen per sota del desè percentil. Tot i 

així, la seva especificitat és alta (al voltant del 95%), pel que identifica un 

subconjunt d'embarassos amb alt risc de resultats perinatals adversos.(19) Més 

endavant es desenvoluparà aquest aspecte. 

 

2.2. FACTORS DE RISC I ETIOLOGIA 

Donat que la base fisiopatològica dels defectes del creixement fetal i la 

preeclàmpsia (PE) és en molts casos la mateixa, els factors de risc més importants 

són comuns a les dues patologies. Els principals són l’hàbit tabàquic (en aquest 

cas al contrari, ja que en la PE n’és protector), l’edat materna extrema (tant en 

pacients joves com d’edat avançada), la raça, i la patologia materna de base 

(hipertensió, diabetis o malalties renals i autoimmunitàries). A més, els factors 

socioeconòmics tenen influència també, ja que modifiquen de manera clau l’estat 

nutricional matern i s’associen també a un increment dels hàbits tòxics. L’alçada 

dels progenitors també condiciona el risc d desenvolupar un fetus de baix pes, tot 
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i que habitualment es traduirà en un fetus petit de manera constitucional i, sovint, 

no incrementa el risc d’insuficiència placentària subjacent de manera 

independent.(20,21) 

Els defectes de creixement fetal no sempre tenen un mecanisme subjacent 

patològic, ja que aproximadament el 40% dels casos són considerats fetus 

constitucionalment petits, com s’explicarà al següent apartat.(14) En la resta de 

casos, els fetus de baix pes es relacionen amb múltiples etiologies, sent la 

insuficiència placentària la causa més freqüent.(22) Aquestes es poden classificar 

en causes fetals, placentàries i maternes.(23) 

2.2.1. CAUSES FETALS 

Les anomalies genètiques fetals es detecten en aproximadament un 5% dels casos 

de CIR.(24) Aquestes poden incloure aneuploïdies, mutacions en gens individuals, 

delecions o duplicacions parcials, cromosomes en anell i alteracions de la 

impressió genòmica. Es calcula que la meitat dels fetus amb trisomia 13 o 18 

desenvolupen CIR, i la presència d’una restricció del creixement abans de la 

setmana 20 suggereix una aneuploïdia. A més, els fetus amb anomalies congènites 

no cromosòmiques o síndromes específiques també poden presentar un 

creixement restringit.(24,25) 

Les infeccions fetals són responsables d’un 5%-10% dels casos de CIR, sent el 

paludisme la causa més freqüent a escala mundial, tot i que poc freqüent al nostre 

medi. Altres agents infecciosos implicats inclouen el citomegalovirus, la 
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toxoplasmosi, el virus de la varicel·la-zòster, la sífilis i el virus de l’herpes 

simple.(24,25) 

2.2.2. CAUSES MATERNES 

Diverses comorbiditats maternes poden alterar el flux sanguini uteroplacentari i 

comprometre el creixement fetal, com ara l’edat materna (tant en pacients molt 

joves com l’edat avançada), la hipertensió crònica, la diabetis gestacional o 

pregestacional, el lupus eritematós sistèmic, la síndrome antifosfolipídica, les 

malalties cardiovasculars o renals greus, l’anèmia severa i la malaltia de cèl·lules 

falciformes.(21) 

El consum de substàncies com l’alcohol, la cocaïna, la nicotina, l’heroïna i la 

marihuana també s’ha associat significativament amb el naixement de nounats de 

baix pes. Probablement aquests factors també estiguin relacionats amb l’augment 

de la incidència en pacients de baix nivell socioeconòmic, degut a un pitjor estat 

nutricional i un abús incrementat de substàncies tòxiques. Altres factors materns 

implicats en la CIR inclouen la gestació múltiple, un baix pes pregestacional, un 

guany ponderal insuficient durant l’embaràs, l’exposició a fàrmacs teratogènics 

(per exemple els agents antineoplàsics), la radiació, les hemorràgies greus, la 

residència a gran altitud, les malformacions uterines i la concepció amb tècniques 

de reproducció assistida.(21,23–25)  
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2.2.3. CAUSES PLACENTÀRIES I DEL CORDÓ UMBILICAL 

La insuficiència placentària és la causa més freqüent (fins prop del 90% dels casos), 

pel que es desenvoluparà més endavant aquest aspecte. Diverses anomalies 

morfològiques placentàries poden contribuir al CIR, incloent-hi la placenta 

bilobada, circumbal·lada, els infarts placentaris, la placenta accreta, la placenta 

prèvia o la displàsia mesenquimal placentària. A més, les anomalies del cordó 

umbilical, com la presència d’una única artèria umbilical (AU) o una inserció 

velamentosa o marginal del cordó, també poden comprometre el creixement fetal. 

Aquestes alteracions placentàries i umbilicals afecten negativament la perfusió 

placentària, limitant així l’aportació d’oxigen i nutrients al fetus.(24–26) 

 

2.3. CLASSIFICACIÓ 

La classificació dels fetus de baix pes pot realitzar-se en funció de la seva gravetat 

i en funció del moment d’aparició. 

2.3.1. CLASSIFICACIÓ SEGONS LA GRAVETAT 

Segons la gravetat, els fetus de baix pes es poden classificar en dos grups: els fetus 

CIR, que són aquells que no aconsegueixen el seu potencial de creixement 

genèticament predeterminat, i els Petits per a l’Edat Gestacional (PEG), que es 

defineixen com a fetus constitucionalment petits. Independentment de si aquestes 

categories reflecteixen amb precisió la fisiopatologia subjacent, des d’un punt de 

vista clínic, la distinció entre CIR i PEG és important a causa de la seva correlació 
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amb els resultats perinatals. Pel seu pitjor pronòstic, existeix consens sobre la 

finalització de les gestacions de manera electiva en casos de CIR quan es pot 

presumir que la maduració pulmonar s'ha assolit, o fins i tot abans en casos de 

deteriorament hemodinàmic fetal. En canvi, els fetus PEG solen tenir un resultat 

perinatal similar als fetus de creixement normal, i la intervenció activa o la inducció 

electiva abans del terme complet no aporta beneficis.(3,27) Per a la distinció entre 

ambdues situacions existeixen diferents guies clíniques que basen els seus criteris 

en les biometries fetals, la velocitat de creixement i el Doppler maternofetal. 

Aquests aspectes seran desenvolupats amb profunditat més endavant. 

Existeix heterogeneïtat en la definició del CIR i el PEG. Tot i que el concepte CIR 

ha estat tradicionalment utilitzat de manera intercanviable amb PEG, la utilitat de 

la definició de PEG radica en la seva senzilla aplicació, ja que es tracta només d’una 

desviació estadística de la mida fetal, sovint el desè percentil, comparada amb una 

taula de referència per definir l’anormalitat.(3,28) Tot i que existeix una 

superposició significativa entre PEG i CIR, els dos termes es refereixen a condicions 

diferents (figura 1). Aproximadament un 40% dels nadons amb una pes inferior al 

percentil 10 són constitucionalment petits i sans, mentre que el CIR tradueix una 

condició patològica amb una hipòxia subjacent, encara que el fetus no sigui 

necessàriament petit.(29) De tal manera, un fetus amb un PFE normal pot patir 

una restricció de creixement si el seu potencial de creixement intrínsec era més alt.  



21 
 

 

 

 

 

 

Figura 1: Representació esquemàtica de la superposició i la diferència entre CIR (FGR) i PEG (SGA). 

PEG inclou tots els fetus amb un pes inferior al desè percentil. CIR representa l'àrea taronja, que es 

dilueix cap als percentils de creixement més alts. SGA: Small for Gestational Age, FGR: Fetal Growth 

Restriction, AGA: Appropiate for Gestational Age, LGA: Large for Gestational Age.(14)  

 

El diagnòstic, seguiment i el moment del part dels fetus CIR són qüestions de gran 

importància en la pràctica obstètrica. Tot i així, existeixen discrepàncies importants 

respecte a la seva definició entre diferents societats científiques. Al 2016, un panell 

d’experts va definir el CIR fent servir el mètode Delphi. Aquesta definició ha estat 

adoptada per la International Society for Ultrasound in Obstetrics and Gynecology 

(ISUOG) i basa els seus criteris no únicament en el PFE si no també en la velocitat 

de creixement i el percentil del perímetre abdominal.(30) (Taula 1) Tanmateix, 

altres societats científiques no segueixen els mateixos criteris i existeix, per tant, 

una heterogeneïtat important en la definició del CIR encara avui dia.(3,27,31,32) 

Taula 1: Definició de CIR segons la International Society for Ultrasound in Obstetrics and 

Gynecology (ISUOG). CIR: Creixement intrauterí restringit, CA: circumferència abdominal, PFE: pes 
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fetal estimat, IPmAUt: índex de pulsatilitat mig de les artèries uterines, IPAU: índex de pulsatilitat 

de l’artèria umbilical, ICP: índex cerebroplacentari.(30) 

CIR precoç (<32 setmanes) CIR tardà (≥32 setmanes) 

CA/PFE <p3 o diàstole absent AU CA/PFE <p3 

O + almenys 2 de 3 dels següents: 

1. CA/PFE <p10 i 1. CA/PFE <p10 

2. IPmAUt >p95 i/o 

3. IPAU >p95 

2. disminució de més de 2 quartils els 

percentils de CA o PFE 

 3. ICP<p5 o IPAU >p95 

 

Al nostre medi, la classificació més emprada és la proposada per Figueras i 

Gratacós. Aquesta, classifica com a CIR qualsevol fetus amb un percentil de PFE 

inferior al percentil 3 o bé inferior al percentil 10 acompanyat d’alguna alteració 

hemodinàmica materna o fetal (artèries uterines, AU, cerebral mitja, índex 

cerebroplacentari o ductus venós). A més, divideix el CIR en diferents estadis en 

funció de la gravetat del Doppler per a simplificar-ne tant el seguiment com per a 

decidir el moment de la finalització.(3) (Taula 2) 

Taula 2: Classificació dels defectes de creixement fetal segons Figueras i Gratacós. PEG: Petit per a 

l’Edat Gestacional, PFE: pes fetal estimat, CIR: Creixement Intrauterí Restringit, ICP: índex 

cerebroplacentari, IPAU: índex de pulsatilitat de l’artèria umbilical, IPACM: índex de pulsatilitat de 

l’artèria cerebral mitja, IPmAUt: índex de pulsatilitat mig de les artèries uterines, AU: artèria 

umbilical, IPDV: índex de pulsatilitat del ductus venós, RCTG: registre cardiotocogràfic.(3) 
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Tipus Correlació fisiopatològica 

Criteris  

(un o més) 

Seguiment 

PEG Fetus constitucionalment petit 

PFE 3-10 sense 

alteració Doppler 

2 setmanes 

CIR I Insuficiència placentària lleu 

PFE <p3 

ICP <p5 

IPAU <p5 

IPACM <p5 

IPmAUt >p95 

Setmanal 

CIR II Insuficiència placentària greu 

AU amb diàstole 

absent 

Bisetmanal 

CIR III Baixa sospita d’acidosi fetal 

AU amb diàstole 

reversa 

IPDV >p95 

24/48 h 

CIR IV Alta sospita d’acidosi fetal 

DV amb ona a reversa 

RCTG patològic 

12 h 
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2.3.2. CLASSIFICACIÓ SEGONS L’EDAT GESTACIONAL 

A més de la classificació en estadis en funció de la gravetat, el CIR es pot classificar 

també en funció del moment d’aparició; tal i com s’ha pogut observar a la definició 

de la ISUOG (Taula 1). Com s’ha comentat prèviament, la insuficiència placentària 

és la base fisiopatològica més freqüent en el CIR. Dins d’aquesta patogènesi 

comuna, el CIR es presenta amb dos fenotips diferents segons si l’inici és precoç 

o tardà durant la gestació. En general, però no sempre, hi ha una correspondència 

entre el CIR precoç i l’espectre més greu de la patologia.(3) L’edat gestacional 

òptima per a la distinció del CIR precoç i el tardà també ha sigut discutida 

àmpliament a la literatura, sent actualment les 32 setmanes la més acceptada, ja 

que ens permet la diferenciació més precisa de les formes amb més risc de 

complicacions perinatals (CIR precoç, < 32 setmanes de gestació) d’aquelles amb 

una evolució més favorable (CIR tardà, ≥ 32 setmanes de gestació).(6) Aquesta 

diferenciació és útil principalment a nivell de recerca i per a entendre els diferents 

espectres de la patologia a nivell clínic. Des del punt de vista del maneig, tenint 

en compte que al nostre medi la classificació en estadis proposada per Figueras i 

Gratacós és la més emprada, és poc probable que aquesta diferenciació aporti un 

valor afegit. 

2.3.2.1. CIR precoç 

El CIR precoç (aparició <32 setmanes) representa entre el 20 i el 30% de tots els 

casos de CIR i s’associa a la PE precoç (<34 setmanes) en fins al 50% dels casos.(33) 

Aquest fet tradueix una insuficiència placentària greu de base i una hipòxia fetal 
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crònica amb una alta proporció de casos amb alteracions del Doppler de l’AU i  

un empitjorament progressiu fins a l’acidosi fetal, que es manifesta amb canvis en 

el flux diastòlic de l’AU i en un augment de la pulsatilitat del ductus venós (DV). El 

temps de latència d’aquest empitjorament és variable, però acostuma a 

prolongar-se durant setmanes.(34) Independentment del temps i la rapidesa del 

deteriorament, aquest segueix un patró ben descrit que permet monitoritzar la 

progressió de la malaltia i ajustar el seguiment i el moment òptim de la finalització. 

(Figura 2) En molts casos, el CIR precoç s’associa amb un alt risc de mal resultat 

perinatal o de mort intrauterina;(35) per tal motiu, el repte rau en el maneig, que 

es basa en la cerca de l’equilibri òptim entre els riscos de mantenir la gestació i les 

complicacions derivades de la finalització electiva de forma prematura. 

Figura 2: Deteriorament hemodinàmic en el CIR precoç. IPmAUt: índex de pulsatilitat mig de les 

artèries uterines, ICP: índex cerebroplacentari, IPAU: índex de pulsatilitat de l’artèria umbilical, 

IPACM: índex de pulsatilitat de l’artèria cerebral mitja, AU: artèria umbilical, IPDV: índex de 
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pulsatilitat del ductus venós, RCTG: registre cardiotocogràfic. Adaptació de Figueras F, Gratacós E: 

Update on the Diagnosis and Classification of Fetal Growth Restriction and Proposal of a Stage-

Based Management Protocol. Fetal Diagn Ther, 2014.(3) 

2.3.2.2. CIR tardà 

El CIR tardà representa entre el 70 i el 80% dels casos de CIR.(33) A diferència del 

CIR precoç, la seva relació amb la PE tardana (≥ 34 setmanes) és baixa, al voltant 

del 10%, fet que tradueix una insuficiència placentària subjacent més lleu. Aquest 

fet explica que el Doppler de l’AU sigui normal en gairebé tots els casos.(36) 

Malgrat tot, són freqüents els casos d’alteracions de l’índex cerebroplacentari (ICP) 

i de l’artèria cerebral mitja (ACM), que tradueixen una vasodilatació cerebral 

indicativa d’hipòxia crònica.(36) En canvi, signes ecogràfics avançats de 

deteriorament fetal, com alteracions en el DV, són extremadament 

infreqüents.(37) Per tant, la seqüència de deteriorament hemodinàmic fetal 

progressiu descrita en el CIR precoç es diferent a la del CIR tardà.(3) (Figura 3) 

Malgrat que el CIR tardà es considera menys greu que el precoç, comporta un risc 

de deteriorament fetal agut abans del part, fet que es reflecteix en la seva 

contribució significativa a la mortalitat en el tercer trimestre.(38) A més, s’associa 

freqüentment a patiment fetal intrapart i a acidosi neonatal, encara que no 

existeixin alteracions el l’AU.(39) Així doncs, el CIR tardà no segueix una evolució 

clínica previsible i pot empitjorar de manera sobtada. Aquesta vulnerabilitat es 

podria explicar per diversos factors, com ara la menor tolerància del fetus a terme 

a la hipòxia o la major freqüència de dinàmica uterina en la gestació a terme. Per 
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tant, a diferència del CIR precoç, el repte en el CIR tardà és el diagnòstic, ja que el 

CIR no detectat segueix representant una part important de les morts intrauterines 

en la gestació avançada.(40) 

 

Figura 3: Deteriorament hemodinàmic en el CIR tardà. IPmAUt: índex de pulsatilitat mig de les 

artèries uterines, ICP: índex cerebroplacentari, IPACM: índex de pulsatilitat de l’artèria cerebral 

mitja, RCTG: registre cardiotocogràfic. Adaptació de Figueras F, Gratacós E: Update on the 

Diagnosis and Classification of Fetal Growth Restriction and Proposal of a Stage-Based 

Management Protocol. Fetal Diagn Ther, 2014.(3) 

A la Taula 3 es resumeixen les principals diferències entre les dues entitats 

descrites prèviament. 

Taula 3: Diferències entre el CIR precoç i tardà. AU: artèria umbilical, PE: preeclàmpsia. Adaptació 

de Figueras F, Gratacós E: Update on the Diagnosis and Classification of Fetal Growth Restriction 

and Proposal of a Stage-Based Management Protocol. Fetal Diagn Ther, 2014.(3) 
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CIR PRECOÇ CIR TARDÀ 

Menys prevalent (<1%) Més prevalent (5-8%) 

Major insuficiència placentària: 

Alteració Doppler AU, 

Major associació a PE 

Menor insuficiència placentària: 

Menor alteració Doppler AU, 

Menor associació a PE 

Major tolerància a la hipòxia 

Cascada hemodinàmica progressiva 

Menor tolerància a la hipòxia 

Desenllaç més agut 

Alta morbimortalitat perinatal (baixa 

prevalença) 

Menor mortalitat però causa freqüent 

d’òbit fetal (major prevalença) 

Repte: maneig Repte: diagnòstic 

 

2.3. INSUFICIÈNCIA PLACENTÀRIA I CIR 

Les complicacions de l'embaràs relacionades amb la placenta que condueixen al 

CIR tenen el seu origen fisiopatològic en les primeres etapes de la placentació i 

poden manifestar-se a partir del final del primer trimestre, durant el procés de 

placentació.(41,42) Qualsevol insult durant aquest període pot disminuir el volum 

placentari i, per tant, la seva funció. Aquest fet es justifica en què les gestacions 

amb diagnòstic de CIR (amb o sense PE) tenen volums placentaris menors i un 

augment de les resistències placentàries comparades amb gestacions control ja 

des de l’inici del segon trimestre.(43)  

La relació entre la insuficiència placentària i el CIR és complexa, i identificar-ne les 

causes resulta difícil, ja que molts estudis clínics són de mida reduïda, retrospectius 

i influïts per factors de confusió com el tabaquisme matern i l'ètnia. Per a entendre 
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millor aquesta relació, és fonamental descriure primer el procés de placentació 

normal.  

 

2.3.1. PLACENTACIÓ NORMAL 

El procés de placentació és un mecanisme complex que es pot resumir en les 

següents fases:(44) 

a) Remodelació de les artèries espirals: les artèries espirals experimenten una 

profunda transformació estructural durant la gestació per a garantir una perfusió 

òptima a la unitat feto-placentària. Aquest procés és iniciat per la invasió 

trofoblàstica i comporta la destrucció parcial de la capa muscular i endotelial de 

les artèries espirals, i la substitució per material fibrinoide i teixit connectiu. La 

remodelació arterial redueix la capacitat de vasoconstricció i incrementa el 

diàmetre luminal, permetent un flux sanguini de baixes resistències essencial. 

b) Invasió de la decídua: el trofoblast penetra progressivament en la decídua basal 

mitjançant mecanismes d’invasió i interacció amb la matriu extracel·lular i les 

cèl·lules deciduals. Aquesta invasió permet l'establiment d’una interfície 

maternofetal funcional, afavorint l’adaptació immunològica i el desenvolupament 

de la placenta. La interacció entre el trofoblast i la decídua està regulada per 

factors angiogènics, citocines i molècules d’adhesió, que modulen la profunditat 

d’invasió i la resposta immune materna. 
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c) Migració arterial trofoblàstica: les cèl·lules trofoblàstiques s’introdueixen 

progressivament dins les artèries espirals i modifiquen la seva estructura. La 

migració intraarterial comporta la substitució de la capa muscular per cèl·lules del 

trofoblast, afavorint la conversió d’aquests vasos en estructures de baixa 

resistència. 

d) Invasió intramural vascular de les artèries espirals: a mesura que avança la 

gestació, les cèl·lules trofoblàstiques infiltren les capes mitjana i adventícia de les 

artèries espirals, provocant la destrucció parcial de la musculatura llisa i la 

reorganització de la matriu extracel·lular. Aquesta invasió intramural és fonamental 

per assegurar una disminució sostinguda de la resistència vascular i una adaptació 

òptima de la circulació uterina a les demandes hemodinàmiques fetoplacentàries. 

e) Pèrdua de la capa muscular i substitució per material fibrinoide i teixit connectiu: 

la remodelació de les artèries espirals comporta la degradació de la capa muscular 

així com la deposició de material fibrinoide i teixit connectiu per part del trofoblast. 

Aquest procés impedeix la resposta vasoconstrictora als estímuls hormonals i 

simpàtics. 

f) Baixa resistència i aportació sanguínia adequada: l’efecte final de la remodelació 

de les artèries espirals és l’increment de la perfusió materno-placentària i 

l’optimització de l’intercanvi de gasos i nutrients a la interfase maternofetal. 
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2.3.2. FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIÈNCIA PLACENTÀRIA 

Diversos mecanismes intervenen en la etiopatogènia de la insuficiència 

placentària, que se sol manifestar en forma de CIR, PE o ambdues a la vegada. La 

insuficiència placentària es considera la principal causa de PE i CIR, tot i que hi ha 

altres mecanismes causants, com s’ha detallat anteriorment en aquesta tesi. Per 

altra banda, la causa de la insuficiència placentària és multifactorial i hi intervenen 

diversos mecanismes.(45) Segons aquests es pot classificar principalment en 

insuficiència placentària primària o intrínseca o en insuficiència placentària 

secundària o adquirida. Aquest origen dual és de recent concepció, per aquest 

motiu no hi ha consens clar en la terminologia i en classificar la insuficiència 

placentària com a primària o secundària. Tot i així, son termes útils en aquesta tesi 

per expressar aquesta dualitat en la etiopatogènia de la insuficiència 

placentària.(46–48)       

2.3.2.1. Insuficiència placentària primària o intrínseca 

Es tracta d’aquella que es produeix com a causa d’una deficient invasió 

trofoblàstica i remodelació de les artèries espirals. Es creu que aquesta invasió 

deficient està mediada per les característiques maternes i per mecanismes 

genètics, immunitaris i inflamatoris. En condicions normals, les cèl·lules 

trofoblàstiques envaeixen l’endometri matern i remodelen les artèries espirals, per 

un mecanisme anomenat decidualització, destinat a incrementar el flux sanguini 

placentari. A la PE i el CIR, aquesta invasió és insuficient, provocant una mala 

perfusió placentària, generant hipòxia, estrès oxidatiu, activant mecanismes 
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inflamatoris, vasoconstricció i augmentant la producció de factors antiangiogènics. 

Aquest mecanisme es pot observar en tots els casos de PE i CIR, tot i que és més 

comú i més accentuat en els casos d’inici més precoç.(47) 

2.3.2.2. Insuficiència placentària secundària o extrínseca 

Fa referència a aquelles situacions que condueixen a una perfusió placentària 

deficient, pel que fan que aquesta sigui secundària a un excés dels requeriments 

de la unió feto-placentària (per exemple la gestació múltiple o la macrosomia fetal) 

o a una impossibilitat d’aportar els requeriments d’adaptació necessaris per part 

del sistema cardiovascular matern. Aquesta última situació estaria present en 

gestants amb baixa reserva cardiovascular degut, per exemple, a l’edat avançada, 

l’obesitat o les malalties cardiovasculars o metabòliques subjacents. Aquest 

mecanisme es pot observar en tots els casos de PE i CIR, tot i que és més comú i 

més accentuat en els casos d’inici més tardà.(47,48) (Figures 4 i 5) 

Figura 4: Fisiopatologia de la insuficiència placentària i preeclàmpsia. 
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Figura 5: Tipus d’insuficiència placentària i relació amb el CIR i la PE precoços i tardans. 

2.3.3. DIFERÈNCIES EN LA PRESENTACIÓ DE LA INSUFICIÈNCIA PLACENTÀRIA 

ENTRE EL CIR I LA PE 

Tot i que les dues entitats acostumen a ser conseqüència de la disfunció 

placentària subjacent, el fet que el CIR sigui una afectació fetal y la PE una afectació 

materna, ens indica que la insuficiència placentària pot incidir en el desenllaç 

gestacional a través de diferents vies i mecanismes. El CIR es caracteritza per una 

insuficient perfusió placentària i no acostuma a presentar alteracions vasculars 

sistèmiques maternes significatives, mentre que en la PE hi predomina una 

disfunció endotelial sistèmica amb afectació d'òrgans materns.(44) En el CIR, la 

inflamació sistèmica és menys intensa que en la PE, on es detecta una resposta 

immune alterada i un estrès oxidatiu més marcat.(44,49) Pel que fa a les troballes 

anatomo-patològiques placentàries tant el CIR com la PE s’han associat a troballes 

patològiques amb més freqüència que en gestacions sense complicacions 

placentàries, tot i que els estudis no son homogenis en establir-ne el grau 

d’associació.(5,50)  
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2.3.4. FACTORS ANGIOGÈNICS EN EL CIR I LA PE 

Com s’ha comentat, la insuficiència placentària es caracteritza per la hipòxia 

placentària, la qual indueix estrès oxidatiu, inflamació placentària i desequilibri 

entre els factors angiogènics placentaris.(10–12,51) Aquests factors tenen un paper 

fonamental en l'equilibri de la vascularització placentària durant l'embaràs, 

regulant el creixement i la funció dels vasos sanguinis a la placenta i contribuint al 

desenvolupament i nutrició fetal. Existeixen diferents factors angiogènics 

relacionats amb la insuficiència placentària, però els més estudiats i implementats 

en la pràctica clínica són el “soluble fms-like tyrosine kinase-1” (sFlt-1) i el “placental 

glrowth factor” (PlGF). El PlGF és un factor proangiogènic de la família VEGF que 

afavoreix la formació de nous vasos sanguinis i la remodelació dels existents, 

garantint un adequat subministrament de nutrients i oxigen al fetus. En situacions 

normals, es troba lliure en el torrent sanguini, unint-se al seu receptor de 

membrana, l’Flt-1, i promovent l’angiogènesi. En situacions d’isquèmia placentària, 

l’endoteli afavoreix l’alliberament d’aquest Flt-1 en la seva forma soluble (sFlt-1), 

que s’uneix al PlGF dins el torrent sanguini, promovent la vasoconstricció i 

l’augment de la permeabilitat vascular endotelial, la qual cosa causa els signes i 

símptomes típics de la insuficiència placentària. Aquest fet es tradueix en una 

disminució del PlGF i un augment de l’sFlt-1, fet que provoca un increment de la 

seva ràtio (sFlt-1/PlGF), que pot detectar-se setmanes abans de l’aparició de la 

clínica.(10,52,53)  
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En gestacions normoevolutives, l’sFlt-1 augmenta a partir de la segona meitat de 

la gestació, assolint el seu màxim al voltant del moment del part. El PlGF, en canvi, 

augmenta progressivament ja durant el primer i segon trimestres, assolint el 

màxim al voltant de les 32 setmanes i disminuint progressivament després. En 

condicions normals, existeix un equilibri entre PlGF i sFlt-1. No obstant això, en 

trastorns com la PE i el CIR, aquest equilibri es trenca i existeixen nivells elevats de 

sFlt-1, nivells baixos de PlGF i com a conseqüència, un augment en l’sFlt-1/PlGF.(10) 

Existeixen altres factors angiogènics que estan sent investigats, com l’endoglina, 

però aquests no han estat encara implementats en la pràctica clínica.(54) 

2.3.2.2. Evidència de la relació entre els factors angiogènics i la PE 

El gran gruix d’evidència científica actual sobre la implementació clínica dels 

factors angiogènics és en la PE. En els últims anys s’han vist incrementades de 

manera exponencial les publicacions en aquest cap i actualment diferents societats 

científiques recomanen el seu ús en el maneig d’aquesta patologia.(55–57) 

Actualment les seves aplicacions s’enfoquen tant a la predicció, diagnòstic, maneig 

i pronòstic. 

Degut a l’evidència del tractament preventiu de la PE amb aspirina,(58) una de les 

seves aplicacions és l’ús del PlGF en la predicció de PE al primer trimestre dins 

d’un cribratge combinat poblacional que inclou factors materns, bioquímics i 

ecogràfics. Existeixen diferents algoritmes per a la predicció de PE al primer 

trimestre i l’ús del PlGF conjuntament amb la resta de paràmetres ha demostrat 
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augmentar la taxa de detecció de PE precoç en un 20% per a una taxa de positius 

del 10% de PE precoç, arribant a xifres superiors al 80%.(59,60) L’addició de l’sFLt-

1 no és útil per a predir PE al primer trimestre, ja que les concentracions d’aquest 

comencen a incrementar-se a partir del segon trimestre.(10) 

L’ús dels factors angiogènics també serveix per a la predicció de PE al segon i 

tercer trimestres. El seu ús més important és per al “rule out” de la malaltia, degut 

al seu elevat valor predictiu negatiu (VPN). Un sFlt-1/PlGF <38 té un VPN del 99.3% 

i del 94.3% per a descartar PE en 1 i 4 setmanes, respectivament.(9) El seu ús és 

encara limitat per al “rule in”; ja que el seu valor predictiu positiu (VPP) és inferior, 

tot i que superior al dels símptomes i signes habituals de la PE. S’han establert 

diferents punts de tall que es correlacionen tant amb el diagnòstic de PE com amb 

la predicció de complicacions placentàries i amb un menor temps fins al part, com 

85 i 110 (per sota i per sobre de les 34 setmanes, respectivament).(9,61–65) A més, 

només el fet de conèixer el resultat dels biomarcadors, permet reduir el temps fins 

al diagnòstic de la PE i complicacions molt greus com l’eclàmpsia, l’accedent 

vascular cerebral o l’infart agut de miocardi sense augmentar el número 

d’hospitalitzacions.(66,67) Actualment el seu ús també es recomana per a prendre 

decisions clíniques en pacients amb diagnòstic de PE establert segons els criteris 

clàssics, ja que s’ha demostrat que la finalització electiva de les gestacions amb 

diagnòstic de PE sense criteris de gravetat i un PlGF inferior a 60 pg/ml disminueix 

la progressió a PE amb criteris de gravetat i les complicacions maternes sense 

empitjorar les complicacions neonatals.(68) Els estudis de cost efectivitat també 
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mostren que la implementació dels factors angiogènics en la predicció i maneig 

de la PE és cost-efectiva, ja que millora l’estratificació del risc i pot disminuir els 

costos elevats derivats de les complicacions maternes i dels parts preterme i els 

ingressos perllongats a les unitats de cures intensives (tant maternes com 

neonatals).(69,70) 

2.3.2.2. Evidència de la relació entre els factors angiogènics i el CIR 

Malgrat que l’evidència sobre l’ús dels factors angiogènics en el CIR és més 

limitada que en la PE, s’han erigit també com a una estratègia prometedora en el 

maneig d’aquestes gestacions. Com s’ha explicat prèviament, la disfunció 

placentària s’associa amb PE i aquesta, en moltes ocasions, s’associa a CIR; 

especialment en les formes més greus i precoces.(71) És per tal motiu que les 

gestacions que cursen amb CIR mostren un perfil angiogènic similar a les que 

cursen amb PE.(72) De fet, l’estudi PROGNOSIS, ja estudiava els valors de sFlt-

1/PlGF en el CIR, ja que un dels criteris d’inclusió dins de “sospita de PE” era el CIR 

(també amb tensió arterial normal).(9) En línies generals, l’sFlt-1/PlGF en el CIR 

s’associa, igual que en la PE, amb un menor temps fins el part i amb un major risc 

de complicacions perinatals.(55,73,74) Existeixen diferències en quant a l’evidència 

disponible en funció de les setmanes al diagnòstic del CIR. 

2.3.2.2.1. Factors angiogènics en el CIR precoç 

El gruix més important de l’evidència és en el CIR precoç, ja que associa un grau 

d’insuficiència placentària major i, per tant, major associació amb PE i valors de 
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sFlt-1/PlGF més elevats. En absència de PE al diagnòstic de CIR, 4 setmanes abans 

del part aquestes gestacions mostren ja valorar elevats de sFlt-/PlGF, i aquests es 

relacionen amb un menor temps fins el desenllaç. A més, aquests augmenten de 

manera significativa quan se sobreafegeix una PE (principalment a expenses de 

sFlt-1), traduint així una insuficiència placentària més severa.(75) Existeix evidència 

que a major sFlt-1/PlGF, major risc de complicacions perinatals (maternes, fetals i 

neonatals), menor pes neonatal al naixement i menor temps fins el part, motiu pel 

qual són útils per a l’assessorament en el moment del diagnòstic. Aquest fet és 

especialment rellevant amb valors extremadament alts (>655), ja que només el 

30% d’aquestes gestacions no es finalitzen abans de dos dies.(73,74,76–78) De fet, 

el valor d’sFlt-1/PlGF es relaciona també amb el pronòstic i el temps fins el part en 

CIR amb diàstole present a l’AU (CIR tipus I segons la classificació de Figueras i 

Gratacós), ja que amb valors <38 cap fetus requerirà finalització abans de 2 

setmanes. Al contrari, valors ≥85, indicarien que més de la meitat de les gestacions 

precisaran finalització abans d’una setmana. El valor de sFlt-1/PlGF podria, per tant, 

ajudar a establir el temps entre ecografies ja que semblaria individualitzar millor 

el pronòstic i l’evolució del CIR precoç que el Doppler fetal en el CIR tipus I al 

diagnòstic.(79)  

Respecte els punts de tall vàlids en el CIR, existeix evidència que els punts de tall 

habitualment utilitzats en PE (38, 85 i 110) serien útils també en el CIR precoç, 

simplificant-ne, d’aquesta manera, el maneig.(80) Malgrat el cada cop més elevat 

nombre d’estudis disponibles en el CIR precoç, no existeix evidència que incloure 
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els factors angiogènics en el maneig d’aquestes gestacions suposi un benefici 

clínic respecte el maneig habitual. 

2.3.2.2.2. Factors angiogènics en el CIR tardà 

L’evidència és menor en el CIR tardà. Tot i així, de manera general l’sFlt-/PlGF 

també es correlaciona amb la severitat, ja que valors ≥38 s’associen a un menor 

pes neonatal al naixement i a un índex de pulsatilitat mig de les artèries uterines 

(IPmAUt) més elevat així com a esdeveniments perinatals adversos, també en 

gestacions normotensives.(73,81–83) La seva relació amb el Doppler també ha 

estat investigada però amb evidència més contradictòria. Alguns autors han 

demostrat que els factors angiogènics i el Doppler són equivalents a l’hora de 

predir PE i esdeveniments perinatals adversos i que la combinació de tots dos no 

aporta un benefici addicional respecte al seu ús per separat; de manera que, en 

els casos de CIR tardà, l’ús exclusiu del Doppler és suficient, i en cas de no 

disposar-ne, l’ús de sFlt-1/PlGF podria ser una alternativa.(63) Altres autors han 

conclòs que la capacitat predictiva de l’sFlt-1/PlGF per a esdeveniments adversos 

és baixa si es fan servir com a paràmetre únic, però augmenta si s’afegeixen a la 

resta de paràmetres habitualment utilitzats (PFE i Doppler), principalment per a 

predir PE.(84) Aquestes diferències poden explicar-se, en part, pels diferents 

criteris d’inclusió i els diferents esdeveniments adversos que s’han considerat com 

a resultat principal en aquests estudis. No existeix, per tant, evidència suficient per 

a la implementació dels factors angiogènics en el maneig clínic del CIR tardà. 
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2.3.2.2.3. Factors angiogènics en el CIR a terme 

Existeix un estudi observacional que ha comparat la identificació dels fetus de baix 

pes a terme (PFE inferior al percentil 10, entre les 36+0 i les 37+6 setmanes) amb 

un risc elevat d'esdeveniments adversos, utilitzant l'avaluació Doppler habitual 

enfront d’una nova estratègia basada en l’sFlt-1/PlGF.(85) En l’estudi, del total de 

521 fetus amb un PFE inferior al percentil 10, 102 presentaven valors anormals 

d'sFlt-1/PlGF(≥38), mentre que 412 presentaven un Doppler patològic. Així, segons 

el protocol basat en Doppler (habitual en la pràctica clínica), el 79,1% (412/521) 

dels fetus petits haurien estat classificats com a CIR. En canvi, amb l’estratègia 

basada en factors angiogènics, només el 19,6% (102/521) dels fetus petits haurien 

estat considerats com a CIR. Malgrat tot, ambdós estratègies van mostrar un VPN 

similar per a descartar esdeveniments perinatals adversos (99,3% i 99%, 

respectivament), indicant un bon pronòstic per a aquelles gestacions no 

classificades com a CIR independentment del criteri utilitzat. Per tant, la 

classificació basada en sFlt-1/PlGF semblaria més precisa i podria tenir una menor 

taxa de falsos positius, reduint un 79% els fetus classificats com a CIR, sense 

incrementar el risc d’esdeveniment perinatal advers. Tot i així, en tractar-se d’un 

estudi observacional, els autors van concloure que un assaig clínic hauria de 

validar aquesta estratègia. Per aquest motiu, encara no existeix evidència per a l’ús 

dels factors angiogènics en el maneig del CIR a terme. 
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2.4 MANEIG DELS DEFECTES DE CREIXEMENT FETAL 

El maneig dels defectes de creixement fetal segueix sent un repte avui en dia, ja 

que existeixen discrepàncies importants entre les guies de les diferents societats 

científiques, com hem vist en els criteris diagnòstics, però també en quant al 

seguiment i a la finalització.(2) A continuació es descriuran els diferents paràmetres 

utilitzats per al diagnòstic i seguiment i es revisarà l’evidència científica actual de 

cadascun d’ells. 

 

2.4.1. PES FETAL ESTIMAT 

El PFE forma part dels criteris diagnòstic de CIR de la majoria de guies clíniques i 

protocols, considerant com a criteri únic el PFE inferior al percentil 3 tot i l’absència 

d’anomalies del Doppler maternofetal.(2,3,24,25,32) Aquest fet es deu a què 

existeixen estudis que han relacionat el pes fetal molt disminuït amb un increment 

de la mortalitat perinatal i un increment dels esdeveniments perinatals adversos 

així com un pitjor pronòstic neurològic a llarg termini.(86–88) Aquestes troballes 

les explicaria el fet que, tot i un Doppler maternofetal normal, el PFE inferior al 

percentil 3 aconseguiria diagnosticar una proporció de fetus amb una insuficiència 

placentària de base (no detectada per Doppler) amb pitjors resultats 

perinatals.(87) Malgrat aquesta evidència, existeix un metaanàlisi recent que 

conclou que tot i que el PFE extrem comporta un risc 1.97 vegades superior de 

complicacions perinatals, la capacitat predictiva és moderada i, a més, és similar a 

la reportada per altres criteris emprats, com l’IPmAUt i l’ICP.(89) De fet, en un 
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estudi que avalua els criteris diagnòstics Delphi, el criteri del pes com a criteri únic 

va ser el majoritari per al diagnòstic de CIR (un 56% dels casos) però únicament 

responsable del 5.8% dels esdeveniments adversos.(90) El metaanàlisi conclou que 

la probabilitat d’un esdeveniment perinatal advers tenint en compte el PFE com a 

criteri únic és baixa i que, de fet, el risc és superior en els fetus de PFE normal amb 

alguna alteració Doppler que en els CIR amb PFE inferior al percentil 3 amb 

Doppler normal. Posa en dubte, per tant, la utilització del PFE com a criteri únic 

dins de la definició de CIR. 

 

2.4.2. VELOCITAT DE CREIXEMENT 

La velocitat de creixement es defineix com el canvi en la mida fetal (ja sigui en el 

PFE o d’alguna biometria específica) en dos moments de la gestació. Normalment 

s’expressa com a la diferència per unitat de temps (per exemple, mm/setmana o 

g/dia) o en z-score.(91) Existeix heterogeneïtat respecte la valoració de la velocitat 

de creixement (ja sigui de la CA o del PFE) a les diferents guies i protocols, fet que 

reflexa l’evidència contradictòria existent.(2) Mentre alguns estudis han conclòs 

que la velocitat de creixement no millora la predicció d’esdeveniments adversos 

quan s’afegeix al Doppler maternofetal, (92–96) altres autors han arribat a 

conclusions oposades, indicant que la velocitat de creixement és un factor de risc 

independent als altres marcadors.(97–99) 
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La interpretació de la velocitat de creixement és mes complexa que els càlculs de 

percentils de PFE i requereix informació sobre la mediana i la desviació estàndard 

per a l’edat gestacional en cada cas. A més, per a considerar l’ús de la velocitat de 

creixement cal tenir en compte certs aspectes logístics, metodològics i estadístics: 

(91) 

1. Implica un increment de les exploracions ecogràfiques amb les consegüents 

implicacions en temps i recursos. 

2. Cal tenir en compte l’interval entre ecografies. Un interval de temps curt pot 

tenir errors importants degut al propi error de la mesura. 

3. Es desconeix quina és la millor edat gestacional per a iniciar el càlcul del PFE. 

Aquest és un fet rellevant, ja que reflectirà el potencial de creixement del fetus i, 

per tant, hauria de realitzar-se abans de l’inici de disminució del creixement tenint 

en compte els factors de risc subjacents que poden afectar aquest paràmetre. Si 

el primer control de PFE es realitza posteriorment a l’inici de l’afectació placentària, 

l’ús de la velocitat de creixement com a marcador por infraestimar el veritable 

potencial de creixement i, per tant, disminuir la detecció del CIR amb risc 

d’esdeveniments adversos, i al contrari. 

4. Cal tenir en compte també la variabilitat intra i interobservador, que s’estima al 

voltant del 5-11%.(100,101) 

5. Finalment, cal prendre en consideració qüestions estadístiques que es 

produeixen quan es mesura una variable de manera repetida; com el principi de 
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regressió a la mitjana. Aquest fet descriu la tendència de valors extremadament 

alts o baixos d’una mesura a apropar-se a la mitjana amb les mesures 

subseqüents.(102) (Figura 6) 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Principi de regressió a la mitjana. Quan la primera mesura del pes fetal estimat (PFE) és 

inferior a la mitjana (punt blau a les 30 setmanes), el percentil del mateix fetus a 34 setmanes 

tendirà a ser més alt i més proper a la mitjana. Aquesta tendència no s’observarà quan el primer 

PFE estigui proper a la mitjana (punts verds a 30 i 34 setmanes). De manera similar, quan el 

percentil és inicialment elevat (punt vermell), el percentil següent tendirà a ser més baix i més 

proper a la mitjana. Així, els fetus amb un PFE inicialment baix mostraran, de mitjana, una velocitat 

de creixement més alta en comparació amb els fetus amb PFE mitjà, mentre que els fetus amb un 

percentil alt mostraran, de mitjana, una velocitat de creixement més baixa.(91) 

Per tots aquests motius i donada l’evidència contradictòria, les guies clíniques 

difereixen en la incorporació de la velocitat de creixement per al diagnòstic i el 

seguiment dels fetus de baix pes.(2) 
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2.4.3. CIRCUMFERÈNCIA ABDOMINAL 

De manera similar a la velocitat de creixement, existeix evidència heterogènia en 

quant a la valoració de la CA de manera aïllada en els fetus de baix pes i també 

en el percentil considerat com a patològic.(2) Mentre que alguns autors han arribat 

a la conclusió que la CA augmenta la predicció dels fetus de baix pes,(103–105) 

existeix també evidència contrària.(106) Aquests resultats contradictoris es podrien 

explicar pel fet que la majoria d’estudis avaluen la capacitat predictiva de la CA 

per a diagnosticar PEG o CIR. Altres, en canvi, avaluen la capacitat de predir 

esdeveniments adversos, que sembla que és equiparable a la del PFE. 

Degut a la manca d’evidència sòlida, les diferents guies també mostren diferències 

a l’hora d’incloure la CA com a criteri independent dins el diagnòstic i maneig de 

les gestacions amb fetus de baix pes.(2) 

 

2.4.4. DOPPLER MATERNOFETAL 

Les alteracions del Doppler poden traduir afectacions fetals cròniques o agudes. 

Mentre que en el primer cas els marcadors es tornen progressivament anormals a 

causa d'una hipoxèmia i/o hipòxia progressiva, en el segon cas, es correlacionen 

amb canvis aguts que es produeixen en fases avançades del compromís fetal, 

caracteritzades per una hipòxia severa i una acidosi metabòlica, i que 

habitualment precedeixen la mort fetal en pocs dies. Algunes de les mesures i 

índexs que es descriuen a continuació s'utilitzen principalment per a la 
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diferenciació del CIR enfront del PEG i, en conseqüència, són rellevants per al 

maneig. Altres paràmetres tenen, a més, valor pronòstic, ja que permeten 

determinar un alt risc de compromís fetal i, per tant, s’utilitzen per indicar el part 

abans del terme.(3) 

2.4.4.1. Artèria umbilical 

El Doppler de l’AU tradueix de manera indirecta les resistències placentàries i és 

l’única mesura que proporciona valor diagnòstic i pronòstic en els fetus de baix 

pes. Històricament, ha estat considerat el paràmetre d’elecció per a identificar el 

CIR. No obstant, una proporció important de fetus petits amb un índex de 

pulsatilitat (IP) de l’AU normal (inferior al percentil 95) tenen pitjor pronòstic que 

els fetus amb PFE normal. Per aquest motiu, no pot ser emprat com a marcador 

únic i actualment s’ha de valorar conjuntament amb altres paràmetres del Doppler 

matern i fetal.(3) 

S’ha demostrat que la utilització del Doppler de l’AU en gestacions de risc redueix 

fins el 29% les morts perinatals.(107) Aquest ús és especialment rellevant en el CIR 

precoç, ja que com s’ha explicat prèviament, té una insuficiència placentària 

subjacent més greu que el CIR tardà i forma part de la classificació per estadis 

emprada al nostre medi.(3,108) En aquests casos és necessària la valoració no 

únicament quantitativa (mitjançant l’IP) si no també qualitativa, valorant-ne el flux 

diastòlic. Els canvis en l’IP poden iniciar-se diverses setmanes abans de 

l’empitjorament hemodinàmic més greu.(109,110) En insuficiències placentàries 
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majors, aquest disminueix progressivament i pot arribar a negativitzar-se i, 

posteriorment a fer-se revers. (Figura 7) Aquestes alteracions es correlacionen 

directament amb un menor temps fins el part i amb el risc de dany cerebral i mort 

intrauterina i un pitjor pronòstic neurològic a llarg termini que els fetus amb 

diàstole positiva; sembla que independentment de la prematuritat.(3,110–115) A 

més, en molts casos el CIR precoç s’associa a PE, situació en la qual els canvis en 

l’AU poden ser més ràpids i imprevisibles.(116) A les 30 setmanes de gestació el 

risc de mort intrauterina d’un CIR precoç amb una diàstole reversa a l’AU és 

superior als riscos de la prematuritat. Per aquest motiu, la seva valoració també és 

útil per a decidir la finalització de la gestació.(117,118) 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Progressió del Doppler anormal a l’artèria umbilical. Inicialment es produeix un augment 

de l’índex de pulsatilitat (rati entre la sístole i diàstole), a la imatge superior. Posteriorment la 

diàstole es torna absent i en fases avançades, reversa (imatge al mig i inferior).(119) 

En el CIR tardà, en canvi, les alteracions en l’AU són poc freqüents i el seu ús de 

manera aïllada és poc útil, ja que no prediu esdeveniments adversos 
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acuradament.(6,27,120) Sí que ho és, en canvi, combinat amb l’ACM formant part 

de l’ICP, com es detallarà més endavant. 

2.4.4.2. Artèria cerebral mitja 

L’ACM serveix com a indicador de vasodilatació cerebral, fet conegut com a “brain 

sparing”. L’afectació de l’ACM es considera una manifestació més aviat tardana, 

amb una especificitat acceptable però una sensibilitat baixa, la qual es millora amb 

l’ús de l’ICP perquè és un marcador més precoç, com es discutirà a 

continuació.(1,3,29,36,121) Existeix associació entre un IP anormal (inferior al 

percentil 5) i un pitjor pronòstic perinatal i neurològic i és especialment útil per a 

identificar i predir resultats adversos en el CIR tardà, independentment del Doppler 

de l’AU, que sovint és normal en aquests fetus.(36,122,123) Els fetus amb 

vasodilatació cerebral tenen un risc sis vegades més elevat de cesària urgent per 

sospita de pèrdua de benestar fetal en comparació amb els fetus amb una IP 

normal.(124) A més, s’ha demostra que els fetus amb CIR tardà i una ACM 

patològica mostren un pitjor neurodesenvolupament tant al naixement com als 2 

anys d’edat.(122,125)  

En el CIR precoç l’ACM té un paper encara no del tot establert, però segurament 

el seu valor pronòstic és escàs tenint en compte l’elevat valor per predir 

complicacions de l’AU i del DV. 
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2.4.4.3. Índex cerebroplacentari 

L’ICP combina en un sol índex els IP de l’AU i de l’ACM i ha demostrat ser un 

paràmetre més sensible per a detectar hipòxia que els seus components de 

manera independent, a més de predir esdeveniments adversos i, especialment, 

mort perinatal.(29,126–129) Per tant, l’ICP es troba disminuït de manera més 

precoç, quan els valors de AU i ACM presenten canvis subtils i encara es troben 

dins dels límits de normalitat. Fisiològicament, l’ICP representa la interacció entre 

les alteracions en el flux sanguini cerebral, manifestades per un augment del flux 

diastòlic com a resultat de la vasodilatació cerebrovascular secundària a la hipòxia, 

i l’increment de la resistència placentària, que provoca una disminució del flux 

diastòlic a l’artèria umbilical.(128) L’evidència es focalitza principalment en el CIR 

tardà, però sembla que l’ICP podria predir també resultats perinatals adversos en 

el CIR precoç.(130) De fet, l’ICP sembla ser útil també en gestacions de baix risc i 

amb PFE normal, ja que un estudi recent ha demostrat una reducció del 50% en 

el risc de complicacions neonatals greus, tot i que sense disminuir-ne la 

mortalitat.(131) Aquest fet podria traduir la insuficiència placentària subjacent 

present també en alguns fetus amb PFE normal i la possibilitat de detectar-la 

mitjançant l’ICP per a finalitzar les gestacions a terme, encara que tinguin un PFE 

normal. Malgrat tot, no existeixen assaigs clínics randomitzats que avaluïn l’ús de 

l’ICP en fetus de baix pes i existeix també discrepàncies sobre el seu ús en les 

diferents guies clíniques.(2) 
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2.4.4.4. Artèries uterines 

A més dels paràmetres anteriorment descrits, la valoració del Doppler matern 

sembla ser també d’utilitat en la valoració del risc d’esdeveniments adversos en 

els fetus de baix pes. El Doppler anòmal de les artèries uterines s'ha associat amb 

un risc augmentat de patiment fetal intrapart, cesària urgent i ingrés a la unitat de 

cures intensives neonatal.(132–135) En el CIR precoç, la seva inclusió té l'avantatge 

de reflectir la insuficiència placentària des del costat matern i existeix consens entre 

els experts que un Doppler anòmal de les artèries uterines és un criteri diagnòstic. 

En canvi, per al CIR tardà, només el 55% dels experts hi van estar d'acord, i per 

aquest motiu no es va incloure com a criteri diagnòstic dins els criteris de la 

ISUOG.(32) Evidència recent mostra que els fetus de baix pes amb un IPmAUt 

patològic tenen 2-3 vegades més de risc d’un resultat perinatal advers. Malgrat 

tot, aquesta capacitat predictiva és únicament moderada i similar a la resta de 

paràmetres emprats per a la diferenciació de PEG i CIR, principalment 

l’ICP.(136,137) Per tant, en presència d’un ICP patològic, les artèries uterines 

probablement no tinguin utilitat. En canvi, si ambdós paràmetres són normals, els 

“likelihood ratios” d’ambdos tests poden combinar-se per a calcular el risc 

d’esdeveniment advers. Per exemple, suposant que el risc de resultat advers d’un 

fetus PEG és del 28%, un Doppler d’uterines normal el disminuiria fins el 19.4% 

(“negative likelihood ratio” de 0.65). Aquesta disminució és similar a la calculada 

davant un ICP normal (18.2%, “likelihood ratio” de 0.60). Assumint la 

independència dels dos marcadors, si els dos són normals en una mateixa pacient, 
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el risc hauria de multiplicar-se per ambdós “likelihood ratios”, disminuint fins el 

13%. Els autors del metaanàlisi, per tant, aposten per incloure el Doppler de les 

artèries uterines dins els criteris diagnòstic de CIR.(136) No obstant, no existeix 

consens entre les diferents societats científiques per al seu ús en el maneig 

d’aquestes gestacions.(2) 

2.4.4.5. Ductus venós 

El ductus venós és una estructura vascular essencial durant el desenvolupament 

fetal, que permet la desviació del 30% de la sang provinent de la placenta 

directament a la vena cava inferior, passant per sobre del fetge. Aquesta desviació 

és important perquè permet que la sang més oxigenada arribi de manera més 

eficient a la circulació sistèmica fetal i, en última instància, al cor.(138) El DV és el 

paràmetre Doppler més fiable per predir el risc de mort fetal a curt termini en el 

CIR precoç, ja que traduirà sobrecàrrega de cavitats dretes i disfunció diastòlica 

durant la contracció atrial.(139) Els estudis longitudinals han demostrat que l’ona 

de contracció atrial “a” del flux venós es torna anòmala només quan existeix 

compromís fetal, de manera que existeix una bona correlació entre aquesta i 

l'acidèmia mesurada en cordocentesi.(34,115,140–142) L’ona “a” absent o reversa 

durant la contracció atrial s'associa amb mortalitat perinatal independentment de 

l'edat gestacional, amb un risc del 40-100% en el CIR precoç.(118,143,144) Per tant, 

es considera suficient per a indicar la finalització de la gestació a qualsevol edat 

gestacional.(53) Cal tenir en compte que un IP del superior percentil 95 s'associa 

amb un risc més alt, tot i que no de manera tan consistent com quan el flux atrial 
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és revers. Malgrat tot, la sensibilitat per a la mort perinatal es manté entre el 40 i 

el 70%.(35,141,144). A més, en aproximadament el 50% dels casos, el DV anòmal 

precedeix la pèrdua de variabilitat a curt termini en la registre cardiotocogràfic 

computeritzat (RCTGc), i en el 90% dels casos s’altera entre 48 i 72 hores abans 

del perfil biofísic.(34,145) Així, es considera que ofereix una gran finestra 

d'oportunitat per a decidir la finalització de la gestació degut a la seva precisió. 

 

2.4.5. REGISTRE CARDIOTOCOGRÀFIC 

Els primers estudis a la dècada dels 80 sobre gestacions d’alt risc van evidenciar 

que, malgrat la seva elevada sensibilitat, el RCTG presenta una taxa del 50% de 

falsos positius en la predicció de resultats adversos.(146) A més, un metaanàlisi va 

concloure que no té cap benefici en la reducció de la mortalitat perinatal.(147) Per 

tant, no hi ha proves que justifiquin l’ús del RCTG en els fetus de baix pes. Cal tenir 

en compte que aquests estudis fa més de 40 anys que es van realitzar, i el grup 

control no rebia cap avaluació del benestar fetal. Un patró silent de la freqüència 

cardíaca fetal o la presència de desacceleracions espontànies acostumen a ser 

indicadors molt tardans i previs a la mort fetal, motiu pel qual és essencial trobar 

actituds que permetin una detecció del risc de mort més precoç. 

Una de les principals limitacions del RCTG convencional és que la interpretació de 

la freqüència cardíaca fetal és observador-depenent, fet que dificulta la seva 

aplicació en fetus extremadament prematurs, que tenen una variabilitat 



53 
 

fisiològicament reduïda. El RCTGc ha suposat un avenç significatiu, aportant nous 

coneixements sobre la fisiopatologia i el maneig del CIR. Aquest mètode permet 

quantificar la variabilitat a curt termini de la freqüència cardíaca, un aspecte que 

no es pot avaluar subjectivament. L’evidència actual indica que el RCTGc ofereix 

una capacitat predictiva de la mort fetal a curt termini equiparable a l’ona “a” 

reversa del DV. A més, la variabilitat disminuïda a curt termini es relaciona amb 

l’acidosi i la hipòxia severa, com s’ha demostrat en anàlisis de la sang del cordó 

umbilical obtinguda durant cesàries.(148,149) D’altra banda, estudis més recents 

suggereixen que podria actuar com un marcador agut,(34) ja que la disminució 

de la variabilitat esdevé anormal simultàniament amb el DV en molts casos. 

Malgrat tot, en aproximadament la meitat dels pacients, l’alteració del DV apareix 

abans de la pèrdua de variabilitat a curt termini, mentre que en la resta, aquesta 

és el primer signe de deteriorament.(34) L’aparició recent de la intel·ligència 

artificial i la seva aplicació amb èxit en àmbits similars, com l’anàlisi computacional 

d’electrocardiogrames o electroencefalogrames, ha proporcionat noves eines 

estadístiques eficients per ajudar en l’anàlisi del RCTG. No obstant, queden encara 

moltes preguntes per a resoldre abans de la seva implementació a la pràctica 

clínica.(150,151) 

 

2.4.6. PERFIL BIOFÍSIC 

El perfil biofísic es calcula combinant l’avaluació ecogràfica del to fetal, els 

moviments respiratoris i corporals, la quantitat de líquid amniòtic i el RCTG 
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convencional. Inicialment es va descriure per a millorar el rendiment de la valoració 

del RCTG. Existeixen estudis observacionals que mostren una associació entre un 

perfil biofísic anormal i la mortalitat perinatal, així com amb el risc de paràlisi 

cerebral.(152) Existeix una bona correlació també amb l’acidosi, sent el to fetal i els 

moviments motors els components amb millor correlació.(153) No obstant això, 

igual que succeeix amb la valoració del RCTG, l’elevada taxa de falsos positius 

(50%) limita la seva utilitat clínica.(154) A més, un metaanàlisi no va trobar cap 

benefici significatiu de la valoració del perfil biofísic en gestacions d’alt risc.(155) 

Recentment, estudis que utilitzen estratègies de vigilància integrades, que 

combinen el monitoratge de la freqüència cardíaca amb l’avaluació del perfil 

biofísic i el Doppler, han demostrat millors resultats i taxes de mort fetal compreses 

entre el 0% i el 4%, en comparació amb les taxes d’entre el 8% i l’11% observades 

amb una freqüència de vigilància determinada empíricament.(156) Degut als 

resultats discordants, l’evidència sobre l’ús del perfil biofísic encara és 

controvertida. (3) 

 

2.4.7. DISMINUCIÓ DE MOVIMENTS FETALS 

La percepció materna d’una disminució dels moviments fetals s’ha associat a un 

augment del risc de mort fetal intrauterina.(157) No obstant això, la detecció dels 

moviments fetals és subjectiva, fet que suposa una limitació en la pràctica clínica. 

A més, les gestants amb un CIR sever tenen més dificultat per percebre la 

disminució dels moviments fetals en comparació amb les que no presenten CIR, 
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la qual cosa posa de manifest la necessitat d’una vigilància més estreta en aquests 

casos.(158) Existeix una associació entre la disminució de moviments fetals i 

anomalies en la morfologia i funció placentària, donant suport a la hipòtesi d’una 

relació causal entre insuficiència placentària i disminució de moviments fetals.(157) 

A més, el recompte de moviments fetals ha demostrat una millor identificació dels 

casos de CIR i una millora dels resultats perinatals, sense augmentar el nombre de 

consultes o intervencions innecessàries.(159) D’altra banda, la disminució de 

moviments fetals és un predictor significatiu i independent de pitjors resultats 

neonatals en el CIR, fet que suggereix una agressió aguda sobreafegida a una 

insuficiència placentària subjacent. Donada la seva rellevància clínica, la disminució 

de moviments fetals s’ha de considerar com un factor a considerar en la presa de 

decisions sobre la finalització de la gestació, conjuntament amb la resta de 

variables i sempre tenint en compte l’edat gestacional.(3,160) 

 

2.4.8. OLIGOAMNIS 

La valoració de la quantitat de líquid amniòtic forma part del perfil biofísic, però 

és l’únic paràmetre de caràcter crònic. Un metaanàlisi de 18 estudis aleatoritzats 

va demostrar que l’oligoamnis s’associa amb una puntuació d’Apgar als 5 minuts 

més baixa, però no es va trobar cap associació amb acidosi o mort perinatal en 

els fetus PEG. (161) Posteriorment, estudis longitudinals en el CIR precoç han 

mostrat una reducció progressiva del volum de líquid amniòtic.(34,115) Una 

setmana abans del deteriorament agut, entre un 20-30% dels casos presenten 
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oligoamnis.(115,145) Recentment, s’ha descrit que la combinació d’oligoamnis amb 

l’ICP pot incrementar la taxa de detecció d’esdeveniments adversos en aquests 

pacients.(162) Degut a la poca evidència sobre el paper de l’oligoamnis en la 

predicció de complicacions perinatals en fetus amb CIR controlats mitjançant 

Doppler, no existeix un consens clar sobre la seva incorporació en el maneig dels 

fetus petits i és un paràmetre que ha de considerar-se per a la presa de decisions 

conjuntament amb la resta de variables.(3) 

 

2.5. FINALITZACIÓ DE LA GESTACIÓ 

Atès que no existeix cap tractament que hagi demostrat ser efectiu en el CIR, 

l’estratègia acceptada es basa en un maneig personalitzat, així com en la 

finalització de la gestació en el moment més oportú. Precisament, determinar 

aquest "moment òptim" continua sent, avui dia, un tema de debat i controvèrsia, 

ja que hi ha una manca gairebé absoluta d’assaigs clínics que en donin una 

resposta concloent. El maneig dels fetus amb restricció de creixement implica 

equilibrar els riscos de prolongar la gestació amb els de la prematuritat derivada 

d’una finalització precoç. Trobar el punt d’equilibri entre aquestes dues situacions 

continua sent un dels principals reptes en aquest àmbit. 
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2.5.1. FINALITZACIÓ DE LA GESTACIÓ EN EL CIR PRECOÇ 

L’edat gestacional precoç en el moment del part i un pes neonatal baix són els 

principals factors que impacten negativament en el pronòstic neonatal dels fetus 

amb CIR precoç. De fet, per sota de les 27 setmanes i amb un PFE inferior als 600 

grams, cada dia de prolongació de la gestació augmenta la supervivència neonatal 

en un 2%. A partir de les 27 setmanes, els paràmetres Doppler del ductus venós 

esdevenen el principal predictor de l’evolució neonatal.(35) 

Existeixen dos assaigs clínics randomitzats sobre la finalització en el CIR precoç. El 

primer va ser el GRIT (“Growth Restriction Intervention Trial”).(163) Aquest estudi 

va avaluar l’efecte de la finalització immediata en comparació amb un maneig 

expectant quan els clínics tenien dubtes sobre el millor moment per al part d’un 

fetus CIR en risc. El temps mitjà fins al part va ser de 4,9 dies en el grup de maneig 

expectant i de 0,9 dies en el grup de finalització immediata i no es van observar 

diferències significatives en el desenvolupament neurològic als 2 anys (tot i que 

una tendència a un pitjor desenvolupament en els finalitzats immediatament) ni 

en edat escolar entre els dos grups.(117) 

El segon assaig clínic, el més gran realitzat en CIR precoç, és el “TRUFFLE”.(164) En 

aquest estudi, totes les participants van rebre seguiment amb Doppler de l’AU i 

RCTGc i es van aleatoritzar a la finalització de la gestació segons tres estratègies 

de maneig: canvis "precoços" (IP del DV>percentil 95), canvis "tardans" (ona “a” 

del DV absent o reversa) i canvis en la variabilitat a curt termini en el RCTGc. 
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Una indicació absoluta de finalització, independentment del grup de 

randomització assignat, incloïa la presència de desacceleracions espontànies 

repetides i persistents en els tres grups i una disminució de la variabilitat <2,6ms 

entre les 26+0 i 28+6 setmanes de gestació i <3,0ms entre les 29+0 i 31+6 

setmanes en els grups de DV. El protocol recomanava la finalització no més enllà 

de les 30 setmanes en cas de flux diastòlic revers a l'AU i no més enllà de les 32 

setmanes en casos d’AU amb flux diastòlic absent. L'estudi TRUFFLE va concloure 

que la decisió de finalització basada en el DV combinat amb el RCTGc  

proporciona els millors resultats neurològics a llarg termini (als 2 anys) en els 

nounats supervivents.(165) En el nostre medi, seguim la proposta de finalització 

proposada per Figueras i Gratacós, basada en els diferents estadis que prèviament 

s’han detallat.(3)  

 

2.5.2. FINALITZACIÓ DE LA GESTACIÓ EN EL CIR TARDÀ I A TERME 

L’evidència és encara més escassa en els casos de CIR tardà, ja que únicament es 

disposa d’un assaig clínic randomitzat, el DIGITAT, sobre el CIR a terme.(164) 

Existeix controvèrsia entre diferents guies, però la majoria recomanen la 

finalització a les 37-38 setmanes basada en aquest estudi.(2) En aquest, els fetus 

amb un PFE inferior al percentil 10 es van aleatoritzar en dos grups: inducció del 

part en el terme precoç o maneig expectant fins a l'inici del treball de part 

espontani. La inducció sistemàtica del part a terme no va millorar els resultats 
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perinatals. Per contra, es va observar un augment significatiu en el nombre 

d’ingressos a la unitat de cures intensives neonatals i a la unitat de cures 

intermèdies en els nadons nascuts a terme precoç (51,1%) en comparació amb els 

nascuts a terme complet (39,8%).(166) Com que no es van trobar diferències en 

les característiques basals dels grups en el moment de la inclusió, es pot assumir 

que aquesta diferència del 11,3% en els ingressos neonatals es devia principalment 

a la diferència en l’edat gestacional en el moment del part entre els grups. Per 

aquest motiu, una revisió Cochrane de 2015 va concloure que no hi ha evidència 

que la finalització electiva a terme dels fetus petits (basada únicament en el PFE) 

hagi de ser recomanada per evitar resultats perinatals adversos.(167) Cal tenir en 

compte que en l’estudi DIGITAT no es van considerar altres factors predictius de 

mal pronòstic en fetus petits, com líquid amniòtic, el Doppler maternofetal o el 

perfil biofísic. Per tant, és possible que, amb una identificació més precisa dels 

fetus petits amb un risc realment elevat de complicacions perinatals (és a dir, 

aquells CIR), la finalització electiva a terme precoç hagués mostrat beneficis. De 

fet, existeixen estudis observacionals posteriors que demostren que els fetus de 

baix pes tenen un risc de mort intrauterina incrementat a partir de les 37 

setmanes.(168) 

Posteriorment altres estudis han provat d’identificar, mitjançant Doppler, en el 

subgrup de fetus PEG, aquells amb un pitjor pronòstic que es beneficiarien d’una 

inducció a terme, mostrant reduccions en els esdeveniments adversos. Per tant, 

sembla que l’estratègia d’identificar correctament els fetus amb un pitjor pronòstic 
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i finalitzar la gestació d’aquests de manera electiva al terme tindria beneficis 

respecte la conducta expectant.(121,169,170) Malgrat tot, no existeixen assajos 

clínics randomitzats que comparin aquestes estratègies i existeixen, per tant, 

discrepàncies entre les diferents guies de les societats científiques sobre el 

moment de finalització adequat del CIR tardà i a terme. 

 

2.5.3. VIA DEL PART 

La via del part dependrà de diferents factors, com les cirurgies maternes prèvies, 

la patologia materna de base o la presentació fetal, entre d’altres. Tenint en 

compte únicament el PFE i els diferents estadis anteriorment descrits, es considera 

que en els fetus PEG la via d’elecció és la vaginal donat que són fetus 

constitucionalment petits i sense un risc incrementat de manera significativa 

respecte la resta de gestacions. En quant els CIR, es prioritza la via vaginal en els 

de tipus 1, és a dir amb una diàstole a l’AU positiva.(3) Tot i així, aquests fetus 

tenen incrementat el risc de patiment durant el treball de part, traduint unes 

menors reserves placentàries, i cal monitoritzar-los de manera continuada durant 

el treball de part actiu.(2,124) Respecte els CIR tipus 2, 3 i 4 cal tenir en compte 

que en la immensa majoria de casos tradueixen insuficiències placentàries greus i, 

per tant un risc molt incrementat de patiment fetal intrapart i de cesària urgent 

(fins el 50% en el tipus 2). Tenint en compte les setmanes de gestació en les que 

cal finalitzar l’embaràs, la via d’elecció recomanada és la cesària.(3)  
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2.5.4. MECANISME D’INDUCCIÓ 

No existeix evidència sòlida sobre quin és el mètode de maduració cervical 

recomanable en els fetus amb CIR. Sembla que els mètodes mecànics (sonda de 

Foley i baló de Cook®) s'associen a una menor estimulació uterina i a una menor 

taxa de taquisistòlia en comparació amb les prostaglandines. Per aquest motiu 

s'han proposat com a opcions adequades per a la maduració cervical en el CIR, ja 

que podrien reduir el risc de patiment fetal.(25,171,172) Existeixen autors que, al 

contrari, no han trobat diferències entre ambdós mètodes.(173) Actualment s’està 

duent a terme un assaig clínic per a donar resposta a aquesta qüestió.(174) 

 

2.6. PRONÒSTIC 

El diagnòstic d’un CIR durant la gestació condicionarà el pronòstic neonatal si no 

també de la gestació en si, a nivell fetal i perinatal i el pronòstic matern. A 

continuació es detallen aquests aspectes. 

2.6.1. PRONÒSTIC MATERN 

El CIR s'associa a un augment del risc de complicacions maternes, especialment 

en els casos de presentació precoç, on la insuficiència placentària és més 

marcada.(175) El principal risc per a la gestant és el desenvolupament de PE, amb 
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un augment del risc de formes greus i de complicacions com la síndrome HELLP 

(hemòlisi, elevació d'enzims hepàtics i trombocitopènia).(176) 

A més, les gestants amb CIR tenen un risc incrementat de despreniment de 

placenta i de cesària urgent, incloent-hi el risc d'hemorràgia massiva i 

coagulopatia.(177,178) D'altra banda, cada vegada hi ha més evidències que el fet 

de desenvolupar CIR durant la gestació també comporta una afectació 

cardiovascular materna. Aquesta és similar a l’observada en la PE, tot i que sembla 

ser menys greu. S‘ha demostrat que dues terceres parts de les dones amb 

gestacions amb CIR i sense PE manifesten reserves diastòliques menors i un terç 

presenta disfunció diastòlica. Aquests resultats són coherents amb l’etiologia 

placentària comuna tant del CIR com de la PE i tenen una rellevància clínica 

important, atès l’elevat risc a llarg termini d’insuficiència cardíaca en pacients amb 

disfunció diastòlica del ventricle esquerre. Les alteracions cardiovasculars són més 

freqüents i més greus en les dones amb PE concomitant, que mostren signes de 

deteriorament de la contractilitat miocàrdica i disfunció sistòlica.(179) Aquestes 

alteracions podrien explicar, en part, la major incidència de malaltia hipertensiva 

en embarassos amb CIR, així com el risc elevat de patologia cardiovascular en el 

postpart i a llarg termini.(180–182) 

2.6.2. PRONÒSTIC FETAL 

El CIR és la principal causa d’òbit fetal.(183) L’exemple més clar d’aquesta relació 

és que l’antecedent de CIR en una gestació prèvia és un dels factors de risc més 
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importants per a la mort fetal intraúter, fins i tot més que l’antecedent d’òbit en sí 

mateix.(184) 

Durant la vida intrauterina, a més, els fetus CIR presenten alteracions cardíaques i 

neurològiques detectables mitjançant ecocardiografia fetal i neurosonografia. A 

nivell cardiovascular, els estudis han demostrat un remodelatge cardíac amb cors 

més grans i ventricles més esfèrics (especialment el dret) i hipertròfics a més de 

disfunció sistòlica i diastòlica.(185,186) Aquests canvis són més evidents en els 

casos severs i precoços, però també es presenten en el CIR tardà.(187)  

A nivell del sistema nerviós central, els fetus CIR mostren també alteracions 

detectades ja prenatalment. S’han descrit alteracions cerebrals, com una longitud 

més curta del cos callós i un retard en el desenvolupament cortical, especialment 

en aquells amb Doppler anòmal (tant fetal com matern), a més d’una redistribució 

de la matèria blanca i grisa.(188–190) Existeix evidència que aquestes troballes no 

desapareixen postnatalment.(191–193) Totes aquestes troballes suggereixen una 

adaptació fetal a l’entorn hipoxèmic i nutricionalment desfavorable, amb possibles 

conseqüències a llarg termini en la funció cardiovascular i el 

neurodesenvolupament. 

2.6.3. PRONÒSTIC NEONATAL 

2.6.3.1. CIR precoç 

El pronòstic neonatal ve condicionat per dos aspectes principalment: la 

prematuritat i el CIR en sí mateix. El cas del CIR precoç les setmanes de gestació 
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al part són el factor determinant ja que condicionaran no només la morbimortalitat 

a curt termini si no també del futur, ja que existeix una relació inversament 

proporcional entre l’edat gestacional i el neurodesenvolupament a llarg 

termini.(194,195) (Figura 7) 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Probabilitat de supervivència i d’alteració del neurodesenvolupament en la prematuritat 

greu.(195) 

El CIR mostra taxes més elevades de mortalitat i morbiditat en el període neonatal 

immediat, amb un risc més elevat d’asfíxia perinatal.(195) A més, s’ha demostrat 

que el percentil de pes juga un paper important en la morbimortalitat, 

principalment a edats gestacionals inferiors a les 32 setmanes i, especialment, en 

la prematuritat extrema.(196,197) A curt termini, durant l’ingrés a les unitats de 

cures intensives neonatals, els nadons CIR presenten complicacions freqüentment 

a nivell respiratori, gastrointestinal i hematològic. A nivell respiratori, és freqüent 

el distrés respiratori. Aquest, sembla que no es relaciona directament amb el CIR, 

si no que és conseqüència principalment de la prematuritat. Malgrat tot, el risc de 
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malaltia pulmonar crònica i displàsia broncopulmonar està incrementat més de 3 

vegades en el CIR i es relaciona directament amb una menor edat gestacional i un 

menor pes al naixement.(198,199) Existeix també un major risc d’hipertensió 

pulmonar.(200) A nivell gastrointestinal el risc més important és el de problemes 

amb l’alimentació i d’enterocolitis necrotitzant, que contribueix de manera 

important a augmentar la mortalitat en aquests pacients.(201) Existeix evidència 

que relaciona l’anormalitat del Doppler fetal prenatal amb un risc incrementat de 

desenvolupar aquestes complicacions en període neonatal, multiplicant per 4 el 

risc d’enterocolitis necrotitzant.(202) La lactància materna té un paper preventiu 

important en aquests pacients disminuint el risc a la meitat.(203) A nivell 

hematològic és freqüent que desenvolupin policitèmia (predisposant al risc 

d’icterícia), trombopènia o neutropènia, en general com a mecanismes 

d’adaptació a la hipòxia.(195)  

El CIR precoç també presenta un pitjor pronòstic de manera global a llarg termini. 

Aquest fet es coneix com a programació fetal  o “fetal programming”.(195) 

L’evidència indica que el remodelatge vascular i les alteracions metabòliques 

observades en el CIR s’associen a un major risc de patologia cardiovascular i 

metabòlica en l’edat adulta.(195) En el període neonatal, la provisió d’una nutrició 

adequada és un repte rellevant. No obstant això, la composició òptima de la 

nutrició parenteral i enteral, la fortificació de la llet i el ritme de guany ponderal 

per millorar els resultats a llarg termini després del CIR encara no estan ben 

establerts. De fet, existeix evidència que suggereix que el creixement accelerat 
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postnatal (“catch-up growth”) pot tenir conseqüències perjudicials en el futur, com 

un major risc d’obesitat, acumulació de greix visceral i síndrome metabòlica 

(hipertensió, dislipèmia i resistència a la insulina o diabetis tipus 2).(194) 

Pel que fa al neurodesenvolupament, els infants amb CIR presenten un risc més 

alt d’alteracions motores, cognitives i conductuals en comparació amb els nounats 

de pes adequat per a l’edat gestacional. Aquest risc està relacionat amb 

alteracions en el creixement i la maduració cerebral que es manifesten intraúter i 

depenen tant de l’edat gestacional d’inici com de la severitat del CIR.(204) A més, 

el CIR s’associa a un augment de 15 a 30 vegades en el risc de paràlisi cerebral i 

és un factor de risc per a la retinopatia del prematur.(205) No obstant això, un curs 

postnatal sense complicacions greus es relaciona amb un menor risc d’alteracions 

neuroconductuals en el futur.(206) 

2.6.3.2. CIR tardà 

En el CIR tardà, el pronòstic és més favorable, ja que la majoria de casos es 

finalitzen a terme o en el preterme tardà. El risc de mortalitat neonatal és molt 

baix, inferior a l’1% en països desenvolupats.(207) S’ha demostrat que predisposen 

a un pitjor pronòstic l’edat materna de més de 35 anys, la coexistència de PE, i les 

alteracions Doppler, especialment una vasodilatació cerebral així com una menor 

edat gestacional i un menor pes neonatal.(207) Els riscos principals a curt termini  

comprenen principalment la sèpsia, el destret respiratori, la taquipnea transitòria i 

la necessitat de ventilació invasiva així com el risc d’icterícia no immune. En aquests 
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casos, el risc d’enterocolitis és molt menor.(208) Existeix evidència també que 

relaciona el risc de complicacions amb el pes neonatal. D’aquesta manera, els 

nounats amb un pes inferior al néixer tenen pitjor pronòstic neonatal que els 

nounats amb un pes normal a les mateixes setmanes de gestació i el risc de 

mortalitat neonatal es multiplica per 2.(208–210)  

Igual que el CIR precoç, el CIR tardà també presenta un pitjor pronòstic de manera 

global a llarg termini. Com s’ha comentat prèviament, degut a la programació fetal 

descrita en el CIR, el baix pes en néixer s’ha associat amb un augment del risc de 

mortalitat per malaltia coronària, ictus, hipertensió, intolerància a la glucosa i 

diabetis mellitus no insulino-dependent.(211–216) Aquestes associacions han estat 

descrites independentment de les diferències en l’esperança de vida o en el 

sistema sanitari.(217,218) Aquest fet s’explica per la presència de canvis 

estructurals, funcionals i metabòlics en el fetus com a resposta adaptativa a un 

ambient advers o subòptim. Aquest ambient desfavorable persisteix en la vida 

postnatal, fet que comporta un major risc de malaltia en l’edat adulta.(219) 

El CIR tardà també presenta pitjor neurodesenvolupament a llarg termini.(220) 

Malgrat això, durant els darrers anys s’han publicat múltiples estudis amb resultats 

dispars que no donaven resposta a si aquest fet estava condicionat per la 

prematuritat o si, el CIR per se conferia un pitjor pronòstic. Recentment un 

metaanàlisi descriu que el baix pes es correlaciona amb un pitjor 

neurodesenvolupament a curt i a llarg termini en els nadons amb baix pes al 

néixer, i que aquest és independent de l’edat gestacional.(221)  
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2.6.4. PRONÒSTIC A LLARG TERMINI DELS FETUS NASCUTS EN EL TERME 

PRECOÇ 

Es defineix com a nounat a terme precoç aquell que neix entre les 37 i les 38+6 

setmanes. Aquesta diferenciació resulta rellevant, ja que diversos estudis han 

demostrat, també en nadons amb pes normal, un augment de la morbiditat 

postnatal (com l’ingrés a les unitats de cures intensives neonatals per necessitat 

de suport respiratori) i uns resultats a llarg termini menys favorables; com un major 

risc de diabetis, obesitat i morbiditat respiratòria, en els nadons nascuts a terme 

precoç en comparació amb els nascuts a terme complet.(8,222,223) Existeix un 

estudi prospectiu realitzat en 232 infants, als 3, 6 i 12 mesos, mitjançant les escales 

de neurodesenvolupament de Bayley que conclou que en totes les edats de 

seguiment, el neurodesenvolupament (tant a nivell cognitiu com en 

psicomotricitat) és significativament superior en els infants nascuts en el terme 

complet o tardà en comparació amb aquells nascuts en el terme precoç. La 

principal conclusió d’aquest estudi, doncs, és que l’edat gestacional és un factor 

predictiu del desenvolupament cognitiu i psicomotor.(224) Així, hom pot pensar 

que una correcta identificació prenatal dels fetus petits amb risc d’esdeveniment 

perinatal advers (que actualment es finalitzen a les 37-38 setmanes) permetria 

allargar l’edat gestacional en els de baix risc i, per tant, incrementar també el pes 

al naixement. Aquest fet podria suposar, en última instància, una millora del 

pronòstic metabòlic, cardiovascular, respiratori i neurològic a llarg termini en 

aquests pacients, contribuint així a una millor salut general a escala global. 
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3. HIPÒTESIS 

Aquesta tesi doctoral es planteja en base a les següents hipòtesis: 

HIPÒTESIS PRINCIPALS 

1. Els valors de sFlt-1/PlGF determinats al diagnòstic d’un PEG o CIR precoç 

mostren una bona correlació amb els estadis Doppler emprats a la pràctica clínica 

2. La classificació dels fetus petits a terme en PEG/CIR mitjançant sFlt-1/PlGF és no 

inferior a la classificació habitual segons pes fetal estimat i Doppler per detectar 

els fetus amb risc d’acidosi neonatal o cesària per sospita de pèrdua de benestar 

fetal. 

 

HIPÒTESIS SECUNDÀRIES 

1. En el PEG/CIR precoç, els valors de sFlt-1/PlGF al diagnòstic es correlacionen de 

manera inversament proporcional amb l’edat gestacional al part, un menor temps 

fins el part, el pes al naixement i directament proporcional amb el temps d’ingrés 

a les unitats de cures intensives neonatals. 

2. En el PEG/CIR a terme, el diagnòstic i maneig mitjançant sFlt-1/PlGF permet 

disminuir les induccions innecessàries, allargant l’edat gestacional al part i 

incrementant el pes neonatal respecte el maneig habitual amb pes fetal estimat i 

Doppler. 
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3. En el PEG/CIR a terme, el diagnòstic i maneig mitjançant sFlt-1/PlGF disminueix 

les complicacions perinatals respecte el maneig habitual amb pes fetal estimat i 

Doppler. 

4. En el PEG/CIR a terme, el diagnòstic i maneig mitjançant sFlt-1/PlGF disminueix 

les complicacions neonatals respecte el maneig habitual amb pes fetal estimat i 

Doppler. 

5. En el PEG/CIR a terme, el diagnòstic i maneig mitjançant sFlt-1/PlGF disminueix 

les complicacions maternes respecte el maneig habitual amb pes fetal estimat i 

Doppler. 
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4. OBJECTIUS 

OBJECTIUS PRINCIPALS 

1. Comparar els valors de sFlt-1/PlGF determinats al diagnòstic d’un PEG o CIR i 

correlacionar-los amb els estadis Doppler emprats a la pràctica clínica. 

2. Analitzar si la classificació del PEG/CIR a terme mitjançant sFlt-1/PlGF és no 

inferior a la classificació segons pes fetal estimat i Doppler per a detectar els fetus 

amb risc d’acidosi neonatal o cesària per sospita de pèrdua de benestar fetal. 

 

OBJECTIUS SECUNDARIS 

1. Comparar els valors d’sFlt-1/PlGF en el PEG/CIR precoç, i correlacionar-los amb 

l’edat gestacional al part, el temps fins el part, el pes al naixement i el temps 

d’ingrés a les unitats de cures intensives neonatals. 

2. Comparar, en el PEG/CIR a terme, l’efecte del maneig mitjançant sFlt-1/PlGF en 

les induccions del part, l’edat gestacional al part i el pes neonatal al naixement 

respecte el maneig habitual amb pes fetal estimat i Doppler. 

3. Comparar, en el PEG/CIR a terme, l’efecte del maneig mitjançant sFlt-1/PlGF en 

les complicacions perinatals respecte el maneig habitual amb pes fetal estimat i 

Doppler. 
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4. Comparar, en el PEG/CIR a terme, l’efecte del maneig mitjançant sFlt-1/PlGF en 

les complicacions neonatals respecte el maneig habitual amb pes fetal estimat i 

Doppler. 

5. Comparar, en el PEG/CIR a terme, l’efecte del maneig mitjançant sFlt-1/PlGF en 

les complicacions maternes respecte el maneig habitual amb pes fetal estimat i 

Doppler. 
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5. METODOLOGIA I RESULTATS 
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METODOLOGIA DEL PROJECTE D’INVESTIGACIÓ 

El disseny del treball, la població objecte d’estudi i la metodologia emprada es 

troba descrita als apartats “Methods” de cadascun dels articles publicats dels quals 

es composa aquesta tesi doctoral. Aquests es troben al final del present apartat. 

A més, per la complexitat i detall dels mètodes de l’estudi 2, en tractar-se d’un 

assaig clínic randomitzat multicèntric, s’adjunta a continuació el protocol publicat 

prèviament. 

 

CONSIDERACIONS ÈTIQUES 

El projecte es basa en dos estudis independents que van ser aprovats pel Comitè 

d’Ètica i Investigació Clínica de l’Hospital Universitari Vall d’Hebron el 2 de juny del 

2017 i el 18 de febrer del 2020. Estan registrats amb el codi PR(AMI)349/2016 i 

PR(AMI)527/2019). Tots els participants van rebre el document d’informació en el 

moment de la inclusió y van signar el corresponent consentiment informat que es 

s’adjunta a l’annex.  

 

PRESSUPOST I FINANÇAMENT 

- L’estudi no va rebre cap tipus de finançament per a la seva execució. Els reactius 

(sFlt-1 i PlGF) van ser proporcionats per Roche Diagnostics. Roche Diagnostics no 

va participar en la recollida de dades, l'anàlisi o la interpretació, el disseny de 

l'estudi, el reclutament de pacients ni en cap altre aspecte rellevant de l'estudi. 
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- Les participants van formar part dels estudis de manera voluntària i no van rebre 

compensació econòmica. 

- El personal investigador no va rebre cap tipus de compensació econòmica per 

participar a l’estudi. 

- No es preveu que de la informació obtinguda dels resultats dels estudis es pugui 

treure cap tipus de rendiment econòmic. 
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6. DISCUSSIÓ 

6.1. ESTUDI 1 

“Soluble fms-like tyrosine kinase to placental growth factor ratio in different stages 

of early-onset fetal growth restriction and small for gestational age” 

 

Troballes principals 

El primer estudi, enfocat al CIR precoç, proporciona evidència que els estadis de 

gravetat del CIR precoç, avaluats segons el criteris Doppler, es poden identificar 

mitjançant la determinació dels biomarcadors sFlt-1/PlGF en el moment del 

diagnòstic, ja que presenten valors significativament diferents, sent més elevats en 

les formes més greus. Així, en contextos on la realització del Doppler no sigui 

possible, aquests marcadors es podrien fer servir per a diferenciar els diferents 

estadis de CIR. A més, es descriuen punts de tall de sFlt-1/PlGF que distingeixen 

els diferents estadis de gravetat de la CIR amb bona sensibilitat, especificitat, VPP 

i VPN. D’altra banda, l’estudi demostra que més del 93% dels casos de PEG i de 

les gestacions no complicades (controls) presenten valors de sFlt-1/PlGF normals 

(<38), mentre que en el CIR estadi II-III aquests valors són ≥85 en més del 88% 

dels casos i que existeix una correlació significativa entre valors més elevats de 

sFlt-1/PlGF al diagnòstic i una edat gestacional menor en el moment del part, un 

menor temps entre el diagnòstic i el part, així com un percentil de pes neonatal 

més baix i un ingrés més perllongat a les unitats de cures intensives neonatals. En 
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canvi, les gestacions no complicades i els fetus PEG no mostren diferències 

estadísticament significatives en els valors de sFlt-1/PlGF i els resultats perinatals. 

Comparació amb estudis previs 

L'augment dels valors de sFlt-1/PlGF és conseqüència de la insuficiència 

placentària subjacent, que pot ser detectada diverses setmanes abans de l'aparició 

de la clínica.(10) Aquests valors no només es relacionen amb PE, sinó que també 

s'han observat en totes aquelles patologies que cursen amb més o menys grau 

d’insuficiència placentària, com el CIR (associat o no a PE), el part prematur, la 

mort fetal intraúter i el despreniment prematur de placenta, entre 

d'altres.(12,76,225–228) 

Estudis previs han mostrat que el 63,3% dels embarassos amb CIR i alteracions 

greus del Doppler (estadis II i III) tenen una alta probabilitat de desenvolupar PE 

durant el seguiment.(229) Donat que tant els valors elevats d‘sFlt-1/PlGF, com les 

alteracions del Doppler, són conseqüència de la disfunció placentària subjacent, 

succeeix el mateix amb els valors més alts d’sFlt-1/PlGF; ja que aquests també 

s’associen a més probabilitat de desenvolupar PE, perquè tradueixen una 

insuficiència placentària més greu. 

Diversos estudis han investigat el paper dels factors angiogènics en el pronòstic 

de les gestacions que cursen amb CIR. Un estudi previ va analitzar la capacitat 

d'una única determinació en comparació amb múltiples determinacions de factors 

angiogènics per anticipar la necessitat de part o la presència de resultats adversos 
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en el CIR precoç. Es va observar que el 73% i el 75% dels casos de CIR d'inici 

precoç sense PE superaven els punts de tall de 38 i 85, respectivament, quatre 

setmanes abans del part. No obstant, les determinacions repetides no van millorar 

la seva capacitat predictiva respecte una única determinació.(75) 

Un estudi amb una mostra més gran va demostrar que un valor de sFlt-1/PlGF <85 

en el moment del diagnòstic identifica els embarassos amb CIR precoç d’estadi I 

amb menor risc de finalització.(76) A més, una anàlisi secundària de l'assaig 

STRIDER va demostrar que la ràtio sFlt-1/PlGF i l'estimació ecogràfica del PFE són 

predictors independents de resultats adversos.(225) Així mateix, s'ha demostrat 

que l'ecografia Doppler prediu els resultats adversos a curt termini i la necessitat 

de part electiu.(1,7,111) Tanmateix, fins ara no s'havia analitzat si existeix una 

associació entre els estadis de CIR basats en el Doppler i els valors de la ràtio sFlt-

1/PlGF, ni la correlació entre els factors angiogènics i resultats obstètrics específics, 

com ara el pes neonatal, el temps fins al part, els dies d'estada a la unitat de cures 

intensives neonatals i l'edat gestacional en el moment del part. 

El Doppler s'utilitza sovint en la pràctica clínica per a la monitorització en el CIR i 

la decisió de finalització electiva. No obstant, requereix d’un seguiment 

longitudinal i una formació específica. De fet, fins i tot en professionals 

experimentats, presenta una variabilitat inter i intraobservador inherent a la 

tècnica.(230–232) En canvi, els factors angiogènics són biomarcadors objectius 

amb baixa variabilitat i una bona correlació amb els resultats adversos de 

l’embaràs i la gravetat del CIR.(233) A més, l’estudi mostra que els punts de tall de 
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97,47 i 523,77 són altament precisos per identificar els diferents estadis emprats 

en la pràctica clínica, aportant més informació sobre la relació entre els factors 

angiogènics i la insuficiència placentària subjacent en el CIR d'inici precoç.  

Fortaleses i limitacions 

Els punts forts d’aquest estudi són el seu disseny prospectiu en una cohort 

relativament gran de CIR precoços i el fet de ser el primer estudi que demostra 

una correlació entre l’sFlt-1/PlGF i els estadis de gravetat del CIR.  

Pel que fa a les limitacions, reconeixem que un nombre més gran de participants, 

especialment en els dos estadis més greus de CIR, podria haver permès identificar 

algunes diferències que probablement no s’han pogut detectar per una mida 

mostral insuficient. A més, cal destacar que els investigadors coneixien el resultat 

de l’sFlt-1/PlGF, ja que es determina de manera rutinària en la CIR per descartar la 

PE, fet que podria haver influït en les decisions clíniques. No obstant, el maneig es 

va basar sempre en el protocol vigent, que no té en compte els valors dels 

biomarcadors per a prendre decisions clíniques. Un altre aspecte important és que 

els resultats només serien aplicables dins del sistema de classificació emprat en 

aquest estudi i podrien no ser equiparables a altres classificacions del CIR.(2,3) 

Finalment, es van excloure de l’estudi les gestacions amb defectes congènits, 

anomalies cromosòmiques o síndromes genètiques, de manera que els resultats 

podrien no ser extrapolables a aquestes condicions. 
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6.2. ESTUDI 2 

“Angiogenic factors versus fetomaternal Doppler for fetal growth restriction at 

term: an open-label, randomized controlled trial” 

 

Troballes principals 

Aquest assaig clínic ha demostrat que la classificació dels fetus petits (amb un PFE 

inferior al percentil 10) després de les 36 setmanes mitjançant factors angiogènics 

és no inferior a la classificació habitual basada en el Doppler maternofetal per a 

evitar resultats perinatals adversos. De fet, el maneig segons l’sFlt-1/PlGF podria 

millorar els resultats neonatals, materns i perinatals i reduir la taxa d’induccions 

innecessàries, així com la taxa de parts abans de les 38, 39 i 40 setmanes de 

gestació. A més, la no inferioritat del maneig basat en factors angiogènics es va 

confirmar també analitzant el resultat en els casos de CIR i PEG per separat. 

Pel que fa als resultats secundaris en l’anàlisi realitzada per als casos de CIR, no es 

van trobar diferències significatives en els resultats perinatals o neonatals entre 

ambdós grups. No obstant això, la classificació basada en sFlt-1/PlGF podria reduir 

la taxa d’esdeveniments adversos relacionats amb la insuficiència placentària, 

disminuir la taxa de parts abans de les 38, 39 i 40 setmanes de gestació, augmentar 

l’edat gestacional al part, incrementar la taxa d’inici espontani del part i augmentar 

el pes neonatal. Aquests resultats no haurien de ser utilitzats per extreure 

conclusions sòlides, ja que són resultats secundaris d’una anàlisi per subgrups per 

a la qual l’estudi no tenia prou potència estadística. A l’estudi només es va produir 
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una mort, en un cas de CIR del grup control. Aquest cas es va incloure a les 37+0 

setmanes de gestació i l’òbit es va diagnosticar a les 37+3 setmanes, quan la 

participant va ser ingressada per a la inducció. Aquest cas de CIR tenia un valor 

d’sFlt-1/PlGF de 20,26 i, per tant, l’ús dels factors angiogènics no hauria evitat el 

resultat advers.  

Es va produir un cas de mort neonatal en el grup d’intervenció. Es tracta d’un fetus 

CIR inclòs a l’estudi a les 37+0 setmanes i la participant va ser ingressada per a la 

finalització a les 37+3 setmanes. Durant el part, es va realitzar una cesària urgent  

a causa d’un RCTG patològic, que va resultar en una mort neonatal per asfíxia 

perinatal. El valor d’sFlt-1/PlGF en el moment de la inclusió era de 242,70, 

demostrant una insuficiència placentària més greu i, per tant, més risc de patiment 

fetal durant el procés de part. Estudis posteriors hauran d’investigar el possible 

benefici d’una cesària electiva en casos de valors d’sFlt-1/PlGF molt elevats. 

Aquest és el primer assaig clínic que aporta evidència a favor d’un nou protocol 

basat en factors angiogènics per al maneig dels fetus de baix pes a terme. L’estudi 

demostra que l’sFlt-1/PlGF i el Doppler poden detectar una proporció similar de 

casos amb resultats perinatals adversos. Tanmateix, l’ús dels factors angiogènics 

va permetre disminuir els falsos positius del Doppler (és a dir, casos classificats 

erròniament com a CIR), reduint així la taxa d’induccions del part i allargant les 

setmanes de gestació al part. Aquest fet, va resultar en un major pes neonatal i 

una reducció dels casos de PE, de la necessitat de suport ventilatori invasiu i altres 

complicacions obstètriques, sense empitjorar altres resultats neonatals. 



149 
 

L’atenció mèdica està evolucionant progressivament cap a un enfocament més 

personalitzat. Aquest nou abordatge basat en factors angiogènics permet una 

atenció més individualitzada i menys invasiva, permetent allargar de manera 

segura l’edat gestacional. A més, cal tenir en compte que els criteris Doppler per 

a indicar la finalització varien entre les diferents guies, presenten variabilitat inter i 

intraobservador i la seva valoració requereix ecografistes experimentats.(100,232) 

Per tal de reduir aquestes limitacions, aquest nou protocol es podria utilitzar com 

una alternativa al Doppler i permetria estandarditzar i unificar els protocols vigents 

de les diferents societats científiques. 

Comparació amb estudis previs 

Només un assaig clínic aleatoritzat previ ha comparat els resultats obstètrics de 

dos protocols de maneig (inducció del part versus maneig expectant) en 650 

embarassos amb fetus de baix pes a terme, definint el baix pes com un PFE o una 

CA fetal < percentil 10 i/o una disminució de la corba de creixement durant el 

tercer trimestre.(164) L’estudi DIGITAT va concloure que no hi havia diferències en 

els resultats fetals o materns entre els grups i que ambdues actituds eren opcions 

raonables per al maneig dels defectes de creixement fetal. No obstant això, l’estudi 

DIGITAT es va publicar el 2010 i no va avaluar el Doppler maternofetal ni els factors 

angiogènics per a discriminar entre CIR i PEG. Per tant, alguns dels casos que es 

van induir a les 37 setmanes probablement es tractaven de fetus PEG, fet que 

podria explicar parcialment per què l’estudi no va demostrar un benefici clar de la 

inducció del part en comparació amb el maneig expectant. 
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En els anys posteriors, diversos estudis observacionals van demostrar que la 

combinació del Doppler maternofetal amb el PFE podria millorar la identificació 

d’un subgrup específic de fetus petits amb un risc més alt de resultats perinatals 

adversos (és a dir, CIR), per als quals la inducció del part després de les 37 

setmanes de gestació podria ser beneficiosa.(3,87,121,135,234) Basant-se en 

aquests resultats, nombroses societats científiques van incorporar en les seves 

guies clíniques l’estratègia de maneig basada en el Doppler combinat amb el PFE, 

que es va convertir en l’estàndard de cura acceptat per als fetus petits a terme.(2) 

Pel que fa a l’ús dels factors angiogènics en el CIR tardà, diversos estudis 

observacionals han demostrat que són bons predictors de resultats perinatals 

adversos.(13,63,73,74,79,84) No obstant això, ni el Doppler ni els factors 

angiogènics havien estat avaluats prèviament en un assaig clínic. 

Fortaleses i limitacions 

Aquest estudi presenta diverses fortaleses. En primer lloc, és un dels primers 

assaigs clínics aleatoritzats que avalua el paper del Doppler i dels factors 

angiogènics en la identificació del CIR i la prevenció de resultats adversos. En 

segon lloc, la mida de la mostra és considerablement més gran que en qualsevol 

estudi previ realitzat en embarassos amb fetus petits, fet que proporciona suficient 

potència estadística per analitzar una àmplia varietat de resultats clínicament 

rellevants tant materns com neonatals. En tercer lloc, l’assaig compta amb un 

disseny robust, aleatoritzat i controlat, amb un protocol publicat i sense 

modificacions.(235) L’assaig es va dur a terme rigorosament segons aquest 
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protocol en 20 maternitats de tota Espanya. A més, el seguiment es va realitzar 

segons la pràctica clínica habitual de cada centre, cosa que reforça la validesa 

externa dels resultats. Finalment, aquest estudi ha proporcionat resultats que 

poden ser fàcilment aplicables als embarassos amb CIR i PEG a terme, 

especialment en contextos on el Doppler o els ecografistes amb experiència no 

estiguin disponibles. 

L’estudi també presenta algunes limitacions. En primer lloc, per la naturalesa de 

l’estudi, no va ser possible ocultar la distribució dels grups als participants i 

investigadors. En segon lloc, la taxa de la variable resultat primària en el grup 

control va ser del 10,0%, (inferior al 26,0% esperat). Tot i que aquest fenomen és 

freqüent en assaigs clínics, aquest resultat va ser inesperat, ja que les dades de 

referència utilitzades per estimar la mida de la mostra provenien d'embarassos de 

la mateixa regió i amb un protocol de maneig idèntic.(121) Atès que l'estudi de 

referència es va publicar el 2015, la menor taxa de complicacions observada podria 

reflectir una menor taxa actual d’esdeveniments adversos, probablement com a 

conseqüència de millores en l'atenció intrapart i de la incorporació de noves 

tècniques d'inducció del part en els últims anys. Aquesta reducció de la taxa 

d’esdeveniments podria posar en qüestió el marge de no-inferioritat del 8,5%; 

tanmateix, malgrat aquestes taxes d'esdeveniments més baixes, la gran mida de 

la mostra d'aquest assaig i la gairebé idèntica taxa de l’esdeveniment primari en 

ambdós grups donen suport a la no-inferioritat de l'estratègia basada en l’sFlt-

1/PlGF. A més, més enllà de demostrar la no inferioritat, l’ús de l’sFlt-1/PlGF no va 
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empitjorar cap resultat obstètric i, al contrari, va comportar múltiples beneficis 

perinatals tant materns com fetals. Alguns d'aquests beneficis podrien estendre's 

més enllà del període perinatal, incloent-hi una reducció de comorbiditats 

cardiovasculars i neurològiques a llarg termini com a conseqüència de la PE i dels 

parts en el terme precoç. Finalment, encara que el protocol basat en el PFE i el 

Doppler és l’estàndard actual de maneig a la majoria de centres, la seva validesa 

és incerta, ja que no ha estat prèviament confirmat en un assaig clínic. Aquest és 

el major assaig clínic realitzat en CIR o PEG a terme, i creiem que tots els punts 

esmentats anteriorment avalen la validesa dels resultats de l’estudi, confirmant la 

no-inferioritat del protocol basat en el sFlt-1/PlGF. En tercer lloc, aproximadament 

el 80% dels participants eren d'origen caucàsic, fet que podria disminuir la validesa 

externa dels nostres resultats. No obstant això, un estudi previ va mostrar que els 

valors del sFlt-1/PlGF entre les 35 i 37 setmanes de gestació oscil·laven entre 6,54 

i 8,51 segons diferents grups ètnics. Per tant, és probable que un punt de tall de 

38 sigui adequat per a diferents ètnies.(236) Finalment, aquests resultats poden 

ser aplicables únicament a centres que segueixen un protocol basat en el Doppler 

semblant al del grup control d’aquest assaig. No obstant, cal destacar que la 

majoria de guies clíniques internacionals recomanen protocols de maneig similars 

al que es va utilitzar en aquest estudi. Per aquest motiu, probablement els resultats 

puguin ser aplicables en aquests contextos. 

Projectes futurs i continuïtat de la línia d’investigació 
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Els resultats del projecte de recerca són prometedors i obren noves línies 

d’investigació en aquest camp. Per una banda, el fet que els valors d’sFlt-1/PlGF 

en el CIR precoç tinguin una bona correlació amb els estadis per Doppler, permet 

que es pugui dissenyar un assaig clínic per a implementar el seu ús en el maneig 

d’aquesta condició i per establir també el moment de finalització, de la mateixa 

manera que en l’estudi 2 d’aquesta tesi. Aquest projecte s’està duent a terme 

actualment (early-GRAFD, NCT05284474, PI22/00051) i en formo part com a 

investigador col·laborador des de l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.  Per altra 

banda, els resultats de l’assaig clínic en el CIR tardà permetrien la homogeneïtzació 

de les diferents guies i protocols assistencials, donat que és l’assaig clínic més gran 

realitzat en el CIR a terme. Els seus resultats caldria validar-los externament per a 

garantir-ne la robustesa, sobretot en altres entorns clínics diferents. 

Una de les qüestions que futures investigacions hauran de resoldre és si la 

combinació de diverses variables conjuntament amb l’sFlt-1/PlGF permet 

incrementar la detecció d’efectes adversos en els fetus CIR. Si fos així, es podrien 

dissenyar algoritmes basats en factors angiogènics, característiques maternes i 

Doppler matern i fetal per a millorar la detecció dels fetus petits amb resultats 

perinatals adversos. Per altra banda, atès que el nou protocol de maneig basat en 

el factors angiogènics va reduir significativament la proporció de casos nascuts en 

el terme precoç, caldria avaluar si aquest maneig té algun impacte en el 

neurodesenvolupament infantil postnatal. A més, els resultats d’aquesta tesi 

proporcionen dades útils per a futures anàlisis de cost-efectivitat, que podrien 
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justificar la implementació d’aquests protocols en la pràctica clínica habitual i 

orientar les polítiques sanitàries cap a una medicina més personalitzada i eficient 

en el maneig d’aquesta patologia. 
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7. CONCLUSIONS 

 

1. Els valors de sFlt-1/PlGF al diagnòstic d’un PEG o CIR precoç tenen una bona 

correlació amb els estadis Doppler emprats a la pràctica clínica. 

 

2. En el PEG/CIR precoç, valors augmentats sFlt-1/PlGF al diagnòstic impliquen una 

menor l’edat gestacional al part, un menor temps fins el part, i menor pes al 

naixement i un major temps d’ingrés a les unitats de cures intensives neonatals. 

 

3.  La classificació del PEG/CIR a terme mitjançant sFlt-1/PlGF és no inferior a la 

classificació segons pes fetal estimat i Doppler per a detectar els fetus amb risc 

d’acidosi neonatal o cesària per sospita de pèrdua de benestar fetal. 

 

4. El maneig del PEG/CIR a terme mitjançant sFlt-1/PlGF, disminueix les induccions 

innecessàries, allargant l’edat gestacional al part i incrementant el pes neonatal 

respecte el maneig habitual amb pes fetal estimat i Doppler. 

 

5. El maneig del PEG/CIR a terme mitjançant sFlt-1/PlGF disminueix les 

complicacions perinatals respecte el maneig habitual amb pes fetal estimat i 

Doppler. 
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6. El maneig del PEG/CIR a terme mitjançant sFlt-1/PlGF disminueix les 

complicacions neonatals respecte el maneig habitual amb pes fetal estimat i 

Doppler. 

 

7. El maneig del PEG/CIR a terme mitjançant sFlt-1/PlGF disminueix les 

complicacions maternes respecte el maneig habitual amb pes fetal estimat i 

Doppler. 
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