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1. - Articulo Original:

Hong J, Crawford K, Cavanagh E, Clifton V, Da Silva Costa F, Perkins AV, Kumar S.
Placental biomarker and fetoplacental Doppler abnormalities are strongly associated
with placental pathology in pregnancies with small-for-gestational-age fetus:
prospective study. Ultrasound Obstet Gynecol. 2025. doi:10.1002/u0g.29237.

2.- Resumen del Articulo:

2.1 Introduccion:

El crecimiento intrauterino restringido (CIR) y el fenotipo de feto pequeiio para la edad
gestacional (PEG) representan entidades clinicas de gran relevancia obstétrica,
asociadas a un incremento en la morbilidad y mortalidad perinatal. No obstante, no
todos los fetos PEG presentan restriccién patolédgica del crecimiento fetal, y algunos
fetos con peso dentro de parametros normales pueden cursar con un crecimiento
intrauterino subdptimo en el contexto de una insuficiencia placentaria silente.

La disfuncidn placentaria se ha correlacionado con alteraciones en los parametros
Doppler fetoplacentarios, entre ellos un indice cerebroplacentario (ICP) disminuido, un
indice de pulsatilidad elevado en la arteria umbilical (AU) y en las arterias uterinas
(AUt). A su vez, se ha descrito un perfil bioquimico alterado caracterizado por niveles
séricos reducidos de factor de crecimiento placentario (PIGF) y una relacion elevada
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entre el receptor soluble tipo 1 de tirosina quinasa similar a FMS (sFlt-1) y PIGF, lo cual
refleja un desequilibrio angiogénico asociado a hipoxia placentaria.
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El objetivo de este estudio fue determinar la asociacidon entre alteraciones en los
pardametros Doppler (Indice cerebroplacentario e indice de pulsatilidad en AU y AUt) y
en los biomarcadores angiogénicos maternos (PIGF y sFlt-1/PIGF) con hallazgos
histopatologicos de malperfusidon especificos de la placenta en una cohorte de
gestaciones complicadas por PEG o CIR.

2.2 Metodologia

Se disefid un estudio de cohorte prospectivo observacional entre mayo de 2022 vy
marzo de 2024 en el Mater Mother’s Hospital (Queensland, Australia). Se reclutaron
367 gestaciones Unicas con diagndstico ecografico de PEG o CIR, excluyéndose fetos
con anomalias estructurales mayores, infecciones congénitas o alteraciones
cromosomicas.

Durante la gestacion desde la primera visita y después de manera mensual, se
monitorizé seriadamente la hemodinamica fetoplacentaria mediante ecografia
Doppler (evaluando ICP, indice de pulsatilidad en AU y AUt) y la columna maxima de
liquido amnidtico, y se analizaron los biomarcadores angiogénicos PIGF y sFlt-1/PIGF
en plasma materno.

Posterior al parto, las placentas fueron remitidas en fresco al servicio de anatomia
patoldgica y analizadas bajo protocolos estandarizados por patélogos perinatales
cegados a los hallazgos clinicos. Las lesiones placentarias se categorizaron segun los
criterios del Consenso de Amsterdam, incluyendo: malperfusién vascular materna,
malperfusién vascular fetal, villitis de etiologia desconocida, maduracién vellosa
retardada e intervillositis histiocitica crénica.

El analisis estadistico incluyé modelos de regresion logistica multivariada ajustados por
presencia de preeclampsia como confusor clinicamente relevante.

2.3 Resultados:

Del total de 367 gestaciones incluidas, se documentd malperfusién vascular materna
en el 43.3% de las placentas, malperfusidn vascular fetal en el 5.4%, villitis de etiologia
desconocida en el 13.4%, maduracién vellosa retardada en el 5.2% e intervillositis
histiocitica crénica en el 1.6%.
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Se evidencid una asociacion estadisticamente significativa entre los parametros
Doppler alterados y la presencia de lesiones histopatolédgicas placentarias. Un ICP <
percentil 5 se correlacioné con un incremento del riesgo de malperfusién vascular
materna (OR 2.47; IC 95%: 1.64—-4.33), al igual que un Doppler umbilical anémalo (OR
3.13; IC 95%: 1.91-5.12) y un indice de pulsatilidad en las arterias uterinas superior al
percentil 95 (OR 4.01; IC 95%: 2.25-7.13).

Asimismo, se observo una relacidn significativa entre niveles plasmaticos de PIGF < 100
ng/Ly malperfusién vascular materna (OR 2.89; IC 95%: 1.72—4.85), asi como entre una
relacién sFlt-1/PIGF elevada y dicha entidad (OR 3.15; IC 95%: 1.83-5.45).

Las pacientes con parametros alterados presentaron ademas un peso placentario
significativamente inferior y mayor prevalencia de trastornos hipertensivos del
embarazo. También se observé una mayor incidencia de otras lesiones histolégicas
(malperfusiéon vascular fetal, villitis, maduracion vellosa retardada e intervillositis),
aungue sin alcanzar consistencia estadistica en todos los casos.

3.- Discusidn y conclusiones:

Este estudio contribuye de forma significativa a la validaciéon clinica de los pardmetros
Doppler y de los biomarcadores angiogénicos como predictores indirectos de patologia
placentaria en gestaciones complicadas por CIR o PEG. La elevada prevalencia de
malperfusién vascular materna en los casos con ICP bajo, indices de pulsatilidad
elevados y perfiles bioquimicos alterados respalda su incorporacién sistemdtica en
protocolos de seguimiento prenatal de alto riesgo para poder categorizar PEG y CIR y
su seguimient.

La integracion de estos marcadores no invasivos puede optimizar la estratificacién de
riesgo, permitir un manejo obstétrico mas individualizado, y potencialmente anticipar
decisiones clinicas criticas como el momento oportuno de la finalizaciéon del embarazo.
Ademas, los hallazgos abren nuevas vias para la investigacion en terapias dirigidas a
modular la angiogénesis placentaria y mitigar los efectos adversos de la disfuncién
placentaria y asi modificar en un futuro los manejos.
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