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RESUMEN

Antecedentes: La estimacion del peso fetal es importante para el seguimiento del
embarazo por estar relacionado con el desarrollo fetal. No existe un método directo para
medirlo y multiples sistemas ecograficos se desarrollaron para estimarlo; pero el peso
puede variar dependiendo del método elegido. Objetivos: valorar el método ecografico
mas preciso en la estimacion del peso fetal en fetos grandes y adecuados para su edad
gestacional en mujeres sanas embarazadas del area Mediterrdnea durante el tercer
trimestre de embarazo. Estrategia de buisqueda: se revisaron UpToDate, guias de
practica clinica e instituciones de referencia, y se realizd la busqueda bibliografica en
Pubmed, Web of Science y Scopus. Criterios de seleccion: estudios de tests diagnosticos
observacionales publicados entre 2016 y 2022 que evaluaron el peso fetal mediante
ecografia en mujeres sanas del drea Mediterranea. Extraccion y analisis de datos: se
extrajeron los datos. Se evaluo la calidad metodoldgica de los estudios mediante
QUDADAS-2 y se realizo una descripcion y sintesis de los resultados. Resultados: Se
incluyeron 9 articulos (64546 participantes); seis articulos valoraron el método Hadlock,
dos compararon Intergrowth-21 con otros métodos y, uno evalué el peso fetal estimado
con la medicion ecografica seriada. Limitaciones: Solo un revisor realiz6 la busqueda y
el andlisis de los articulos y cinco articulos tuvieron riesgo de sesgo en algtn item de los
evaluados. Conclusiones: la formula Hadlock junto con caracteristicas materno-fetales
es el método mas preciso para estimar el peso fetal en mujeres del area mediterranea.

Palabras clave: “peso fetal” “peso al nacimiento”, “macrosomia”, “ultrasonografia” y

“tercer trimestre de embarazo.
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ABSTRACT

Background: The estimation of fetal weight is important to monitor pregnancies because
it is related to fetal development. There is no direct method to measure it and multiple
ultrasound systems have been developed to estimate it; although the weight may vary
depending on the chosen method. Objectives: To evaluate the most accurate ultrasound
method to estimate fetal weight in large for and appropriate for their gestational age
fetuses, in healthy pregnant women in the Mediterranean area during the third trimester
of their pregnancies. Search strategy: UpToDate, clinical practice guidelines and
reference institutions were reviewed, and the bibliographic search was carried out through
Pubmed, Web of Science and Scopus. Selection criteria: Observational diagnostic test
studies published between 2016 and 2022 that evaluated fetal weight by ultrasound in
healthy women in the Mediterranean area. Data extraction and analysis: We extracted
the data. The methodological quality of the studies was assessed using QUDADAS-2,
and a description and synthesis of the results were made. Results: 9 articles (64,546
participants) were included; six articles evaluated the Hadlock formula, two compared
the Intergrowth-21 method with other formulas, and one article evaluated single fetal
weight estimation with serial ultrasound measurements. Limitations: Only one reviewer
performed the search and analysis of the articles. Five articles had a risk of bias in some
of the evaluated items. Conclusions: The Hadlock formula together with maternal-fetal
characteristics is the most accurate method to estimate fetal weight in healthy women in
the Mediterranean area.

Keywords: “fetal weight”, “birth weight”, “macrosomia”, “ultrasonography” and “third

trimester of pregnancy”.
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EXTENDED SUMMARY

Background: Fetal weight is directly related to fetal development and well-being; it
could vary with maternal age and height, ethnicity and fetal sex. An inappropriate fetal
weight increases the risk of complications; therefore, its estimation is useful to guide
decisions about antenatal follow-up, the moment of delivery, and therapeutic
interventions that may follow. Presently, there is no direct method available to quantify
it; multiple ultrasound formulas have been developed to estimate it, but the weight can
vary depending on the method chosen. Currently, the most widely used formula is the
Hadlock formula (based on biparietal diameter, head circumference, abdominal
circumference and femur length), which predicts birth weight within 10% in 80% of
pregnancies. There are reviews on the use of ultrasound in the third trimester but, they
are not focused on the method that best estimates fetal weight during the third trimester

in women in the Mediterranean area.

Objectives: to assess the most accurate ultrasound method to estimate fetal weight in
large for and appropriate for gestational age in healthy pregnant women in the

Mediterranean area during the third trimester of pregnancy.

Methods: The methodology of this systematic review follows the recommendations of
the PRISMA 2020 guideline. The bibliographic search began in November 2021 and
ended on January 11, 2022. Synthesis publications (UpToDate), clinical practice
guidelines and reference institutions of Obstetrics and Gynecology were consulted. The
search included studies from PubMed, Web of Science and Scopus. The article selection
criteria were: observational diagnostic tests studies published between 2016 and 2022,
studies that included healthy pregnant women in the Mediterranean area in the third
trimester of gestation with large for or appropriate for gestational age single fetus, and
articles whose main method of evaluating fetal weight was the ultrasound. Two
screenings were carried out in order to select the articles that met the inclusion criteria
and finally, a total of 9 articles were selected, 2 of which came from the manual review
of the bibliographic references. The results were analyzed, described and synthesized.

The risk of bias of the selected articles was evaluated using the QUADAS-2 tool.
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Results: Four prospective cohort studies, one retrospective cohort study, two
retrospective case-controls, and two cross-sectional studies were included; with a total of
64546 participants. Cohort studies focused on comparing EFW (estimated fetal weight)
using the Hadlock method with other methods, except for one study that compared EFW
with fetal growth; case-control studies evaluated parameters that influenced the accuracy
of the EFW; and the cross-sectional studies were based on comparing the EFW obtained
by the Intergrowth-21 method with other methods. The estimation of the cross-sectional
fetal weight was found to be superior to the serial ultrasound measurement. The Hadlock
method estimated fetal weight more accurately than the Sciosiosa, the modified Sciosiosa
and the 3D ultrasound formulas; the results being similar with respect to the WHO charts.
The Intergrowth-21 method overestimated large for gestational age fetuses and
underestimated fetuses weighing below the 10th percentile. The addition of maternal-fetal
characteristics to the Hadlock method was found to be superior in estimating fetal weight

compared to the EFW obtained by the Hadlock formula.

Discussion: Our study shows the accuracy of the Hadlock formula in estimating fetal
weight and the great heterogeneity of methods that exist to estimate it. Limitations: three
articles turned out to have a high risk of bias in the index and reference test, for
interpreting the results knowing those of the opposite test; two studies presented a high
risk of bias in the selection of individuals because they were case-control studies; and
only one study scored high risk of bias in flow and time for not clearly describing the
reference test. On the other hand, only one researcher carried out the search and screening
of the articles and no studies were found that evaluated all the available methods for

estimating fetal weight in the same population.

Conclusions: 1) The best ultrasound method to estimate fetal weight, both in fetuses with
large for and appropriate for gestational age in healthy women in the Mediterranean area,
is the Hadlock method. Adding parameters such as maternal and fetal characteristics
(maternal height or fetal sex) to this method increase the accuracy of the EFW. 2) EFW
by transverse ultrasound measurement is more cost-effective than serial estimation. 3)
The addition of 3D ultrasound parameters to the Hadlock formula and maternal-fetal
characteristics may be promising to estimate fetal weight more reliably, but more research

is required.
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ABREVIATURAS

AEG: Adecuado para la edad gestacional y sexo
GEG: Grande para la edad gestacional y sexo
PEG: Pequeiio para la edad gestacional y sexo
PFE: Peso fetal estimado

PFEp: Peso fetal estimado preciso

PFEnp: Peso fetal estimado no preciso

PFEh: Peso fetal estimado mediante el método Hadlock
PFA: Peso fetal actual

IG: Proyecto Intergrowth-21

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

CA: Circunferencia abdominal

CC: Circunferencia cefalica

DBP: Diametro biparietal

LF: Longitud del fémur

IMC: Indice de masa corporal

FSVU: Flujo sanguineo de la vena umbilical
ABC: Area bajo la curva

GAP: Proyeccion ajustada a la gestacion
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1. INTRODUCCION

El peso fetal esta directamente relacionado con el desarrollo y bienestar fetal. Es un dato
importante en el seguimiento del embarazo. Su estimacion es de utilidad para orientar
decisiones sobre la frecuencia del seguimiento antenatal, el momento del parto y las

intervenciones terapéuticas después del mismo [1].

Se considera un feto adecuado para su edad gestacional (AEG) aquel que tiene un peso
entre el percentil 10 y 90 para su edad gestacional y sexo; un feto macrosémico o grande
para la edad gestacional (GEG) es el que tiene un peso fetal estimado (PFE) mayor del
percentil 97 para su edad y sexo o mayor de 4000 gramos al nacimiento; un feto pequefio
para la edad gestacional (PEG) se define como un PFE entre el percentil 3 y 10 con estudio

de redistribucion vascular mediante Doppler normal [2].

El peso fetal podria variar de acuerdo con diferentes variables tales como la edad y altura
materna, etnia, sexo, posicion y adiposidad fetal; asi como, enfermedades materno-
fetales. Un peso fetal no adecuado aumenta el riesgo de complicaciones, tanto maternas
como fetales. En el caso de feto macrosdmico, son mayores las complicaciones fetales
como la distocia de hombros, asfixia, hipoglucemia, policitemia o la muerte fetal; y
maternas como el trabajo de parto prolongado, parto instrumentado, cesarea, hemorragia
postparto o ruptura uterina; la obesidad pre-embarazo y la diabetes gestacional se han
relacionado directamente con un feto GEG [3]. Por otra parte, los resultados perinatales
adversos de un feto PEG incluyen hipoglucemia, policitemia, asfixia, parto prematuro e
incluso muerte neonatal [4]. No solo es importante diagnosticar correctamente a los fetos
GEG y PEG para prevenir y tratar las complicaciones clinicas, sino también para evitar
las repercusiones negativas a nivel emocional, que desencadenaria un diagnostico

erroneo.

Multiples sistemas se han utilizado para estimar el peso fetal pero actualmente no se
dispone de un método directo para cuantificarlo. En 1970 se introdujo la ecografia

bidimensional (2D) en la practica obstétrica y el peso fetal empezd a ser objeto de
investigacion [5]. Se desarrollaron decenas de formulas para estimar el peso fetal pero

ninguna lo estima con total fiabilidad [6]; actualmente, la férmula ecografica 2D mas
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utilizada es la de Hadlock (basada en el didmetro biparietal (DBP), la circunferencia
cefalica (CC), la circunferencia abdominal (CA) y la longitud del fémur (LF) fetales,
medidos de forma estandarizada [7,8]). Esta formula predice el peso al nacer dentro del
10% en la gran mayoria (80%) de los embarazos [9]. No obstante, la variedad de formulas
desarrolladas determina la ausencia de un método totalmente preciso para estimar el peso
fetal, y genera dudas sobre su validez por variar el resultado dependiendo del método

elegido [10].

Con la finalidad de crear un modelo estandar para estimar el peso fetal, nacieron dos
proyectos a nivel internacional, con participantes de diferentes paises: el estudio
Intergrowth-21st (IG) [11,12] y las tablas de crecimiento fetal de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS). Aunque ambos se disenaron de forma similar y permiten calcular el
percentil de peso fetal segiin la edad gestacional, se diferencian por obtener conclusiones
contradictorias en referencia al crecimiento fetal: el proyecto IG asumié que el
crecimiento fetal no variaba, mientras que el estudio de la OMS demostré que existian

diferencias significativas entre el crecimiento fetal de las diferentes poblaciones [13].

Por otra parte, existen estudios que comparan la formula Hadlock y el proyecto IG con
conclusiones controvertidas: algunos [9,14—16] afirman que el primero es mas efectivo
que el segundo, otros afirman lo contrario [17], recomiendan el uso de graficas locales o
customizadas segin las caracteristicas antropométricas de la poblacion [18], o

directamente, no recomiendan el uso de IG [19].

Existen revisiones sobre el uso de la ecografia en el tercer trimestre [20,21] pero no
enfocadas al método que mejor estima el peso fetal durante el tercer trimestre en mujeres
del area mediterranea. Por tanto, creemos necesaria una revision sistematica sobre el
mejor método para estimar el peso fetal en la poblacion del area mediterranea, dada su
importancia clinica y repercusion en la morbilidad y mortalidad perinatal; y asi, poder
actualizar las guias de practica clinica de nuestro Hospital. Asimismo, esta revision se
basa en un estudio actual que se esta llevando a cabo sobre nuevas formas de estimacion
de peso fetal, en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital de La Plana (Vila-

Real, Castellon); en este estudio, Almenar et al. revisan el tema hasta el ano 2015 [22].
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2.

OBJETIVOS

El objetivo general de esta revision sistematica es:

Valorar el método ecografico mas preciso en la estimacion del peso fetal, en fetos
AEG en mujeres sanas embarazadas del area mediterranea durante el tercer trimestre

de embarazo.

El objetivo especifico es:

3.

Valorar el método ecografico mas preciso en la estimacion del peso fetal, en fetos con
factores de riesgo macrosomicos en mujeres embarazadas del area mediterranea

durante el tercer trimestre de embarazo.

PREGUNTAS CLINICAS

Para la realizacion de esta revision sistematica nos planteamos las siguientes preguntas

referentes a la bibliografia:

(Existen publicaciones de sintesis y/o revisiones sistematicas sobre el mejor método
para estimar el peso fetal durante el embarazo? ;Y durante el embarazo en mujeres
del area mediterranea? En caso de que existiesen:

o (Estas publicaciones estan actualizadas?

o (Estan basadas en la mejor evidencia disponible?

o ¢Son aplicables a nuestra poblacion diana?

(Disponemos de guias de practica clinica y/o protocolos sobre el control del peso fetal
y su manejo asistencial en caso de alteracion? En caso de que hubiesen:

o (Estan actualizados?

o (Estan basados en la mejor evidencia disponible?

o ¢Son aplicables a nuestra poblacion diana?

o ¢Nos facilitan notoriamente el control y el manejo del peso fetal durante la

gestacion?
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4. METODOS

La metodologia de esta revision sistematica sigue las directrices de la guia PRISMA 2020

[23] para revisiones sistematicas.

4.1. FUENTES DE INFORMACION

Para la elaboracion de esta revision sistemadtica se realizo una busqueda bibliografica que
se inici6 en noviembre de 2021 y finalizo el 11 de enero del 2022. Se consultaron
publicaciones de sintesis (Up To Date), guias de practica clinica e instituciones de
referencia de Obstetricia y Ginecologia. La busqueda incluy6 estudios de tres bases de
datos distintas (PubMed, Web of Science y Scopus). Se establecieron las palabras clave
mediante HonSelect: “peso fetal”, “peso al nacimiento”, ‘“macrosomia”,
“ultrasonografia” y “tercer trimestre de embarazo”. A continuacidon, se explican
detalladamente las fuentes de informacion bibliograficas utilizadas, los criterios de

busqueda y los articulos que finalmente se utilizaron como fuente bibliografica.

4.1.1. Recursos de sintesis

En UpToDate se introdujo en el buscador “ultrasonography fetal weight”. Tras la lectura
de los articulos obtenidos, se seleccionaron los que quedan referenciados en la

bibliografia [3,24] por tratar el objetivo principal de esta revision.

4.1.2. Guias de practica clinica

Se consultaron las siguientes guias de practica clinica con el objetivo de conocer las

recomendaciones:

- National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE): Antenatal care [25].

- New Zealand Guidelines Group (NZGG): New Zealand Obstetric Ultrasound
Guidelines [26]

- Sistema Nacional de Salud, Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales y Igualdad:

Guia de Practica Clinica de atencion en el embarazo y el puerperio [27]
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4.1.3. Instituciones de referencia

También se consultaron las paginas web de instituciones de referencia de Obstetricia y

Ginecologia con el fin de conocer las recomendaciones a nivel de la préctica clinica:

- American Collage of Obstetricians and Gynecologists (ACOG): Macrosomia [28],
Perinatal Care [29]
- Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG): Shoulder Dystocia [30],

The Investigation and Management of the Small-or-Gestational-Age Fetus [31]

- International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG):

Ultrasound assessment of fetal biometry and growth [32].

- International Federation of Gynaecology and Obstetrics (FIGO): FIGO position paper

on reference charts for fetal growth and size at birth: Which one to use? [33]

- Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO): Guia de la exploracion

ecografica del III trimestre [34]

- Hospital Clinic de Barcelona, el Hospital Sant Joan de Déu y la Universitat de

Barcelona: Screening ecografico [35], Macrosomia [36], Defectos del crecimiento

fetal [37].

4.1.4. Bases de datos

Inicialmente, para realizar la busqueda en Pubmed se identificaron los términos MeSH

(Medical Subject Headings) mediante el catdlogo de términos HONselect y se

combinaron los términos MeSH con el texto libre correspondiente. Posteriormente, se

combinaron los términos de significado similar con el operador booleano OR y estos, con

el booleano AND. En Web of Science y Scopus se emplearon los mismos vocablos

combinando los términos de la misma forma. La descripcion de la biisqueda en cada base

de datos se detalla en la tabla 1.

Bases de

datos

PubMed

Descripcion de la busqueda

(C(C(((("fetal weight"[MeSH Terms]) OR ("fetal weight"[Title/Abstract]))
OR ("birth weight"[MeSH Terms])) OR ("birth weight"[Title/Abstract]))
OR ("fetal macrosomia"[MeSH Terms])) OR
("macrosomia"[Title/Abstract])) OR ("Customized fetal
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growth"[Title/Abstract]))) AND (((("Ultrasonography, Prenatal"[MeSH
Terms]) OR ("ultrasound"[Title/Abstract])) OR
(ultrasonography[Title/Abstract])) OR  (ultrasonics|[Title/Abstract])))
AND (("pregnancy trimester, third"[MeSH Terms]) OR ("third
trimester"[ Title/Abstract]))

(((TS=("fetal weight")) OR TS=("birth weight")) OR TS=("fetal
macrosomia")) OR  TS=("customized fetal growth") AND

Web of
. ((((TS=("Ultrasonography, Prenatal")) OR TS=("ultrasound")) OR 475
serence TS=("ultrasonography")) OR TS=("ultrasonics")) AND (TS=("pregnancy
trimester, third")) OR TS=("third trimester")
TITLE-ABS-KEY("fetal weight" OR "birth weight" OR "fetal
macrosomia” OR "customized fetal growth" ) AND TITLE-ABS-
Scopus = KEY("ultrasonography, prenatal" OR "ultrasound" OR "ultrasonography" 1088

OR "ultrasonics" ) AND TITLE-ABS-KEY("pregnancy trimester, third"
OR "third trimester" )

Tabla 1: Estrategia de busqueda bibliogrdfica.

Realizada la busqueda inicial, se decidi6 filtrar los resultados por fecha de publicacion
porque en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital de la Plana (Vila-Real,
Castellon) se estd realizando un estudio [22] con una revision de la literatura hasta el afio
2015. Por tanto, el nimero de estudios publicados entre 2016 y 2022 (hasta de 11 enero
2022) fueron: 318 en Pubmed, 224 en Web of Science y 458 en Scopus. Los documentos
se almacenaron en el programa informatico de gestion de referencias bibliograficas
Mendeley con el fin de organizarlos y eliminar los duplicados (498). De los 502 articulos
restantes, se reviso titulo y resumen y se eliminaron 424 por no cumplir los criterios de
inclusion comentados en el apartado 4.2 (Criterios de seleccion de estudios). A
continuacion, se reviso el texto completo de los 78 documentos y se incluyeron los 7 que

cumplian con los criterios de inclusion [38—44].

4.1.5. Busqueda manual

Para completar la seleccion de los estudios, se obtuvieron mediante busqueda manual de

las referencias bibliograficas 2 articulos [45,46].

4.1.6. Literatura no publicada
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Se consulté el proyecto no publicado que se esta realizando en el Servicio de Obstetricia

y Ginecologia en el Hospital de La Plana [22].

4.2. CRITERIOS DE SELECCION DE ESTUDIOS

Los criterios de elegibilidad y exclusion que se siguieron para elegir los articulos de esta

revision se presentan a continuacion.

Criterios de inclusion:

- Estudios de test diagndsticos observacionales.

- Articulos publicados entre 2016 y 2022.

- Estudios que incluyeron mujeres embarazadas sanas del area mediterranea en el tercer
trimestre de gestacion con feto tinico normo o macrosdémico.

- Articulos cuyo método principal en evaluar el peso fetal fue la ecografia.

Criterios de exclusion:

- Estudios no observacionales.

- Articulos publicados fuera del periodo entre 2016 y 2022.

- Estudios que incluyeron mujeres embarazadas con patologia materna y/o fetal, de area
diferente a la mediterranea o con fetos multiples o feto PEG.

- Articulos cientificos que no evaluaron la ecografia en la estimacion del peso fetal.

4.3. EXTRACCION Y ANALISIS DE LOS DATOS

Posteriormente al proceso de seleccion de articulos de las bases de datos, se procedi6 a
extraer la informacion de los estudios seleccionados. Se obtuvieron los siguientes datos:
autor y afio de publicacion, objetivos, pais donde se efectud el estudio (del area
mediterranea), tipo de estudio observacional (cohorte, caso/control o transversal), nimero
de participantes incluidos, prueba indice, prueba control, variable resultado y analisis

estadistico.

El riesgo de sesgo de los articulos seleccionados se evalué mediante una herramienta para
revisiones sistematicas de estudios de precision diagndstica: QUADAS-2 [47,48]. Esta

herramienta permite evaluar los posibles sesgos en cuatro dominios: la seleccion de
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pacientes, la prueba indice, el estandar de referencia y el flujo y tiempo. Cada dominio es
evaluado en términos de su riesgo de sesgo (bajo, alto o incierto) y los primeros tres
dominios también se evaliian por su aplicabilidad (preocupacién sobre la aplicabilidad

baja, alta o incierta) [49].

S. RESULTADOS

5.1. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS
5.1.1. Resultados de la busqueda

La Figura 1 muestra el diagrama de flujo del proceso de seleccion, basado en la guia
PRISMA 2020 [23]. De 2336 articulos que se obtuvieron en la busqueda inicial, se
conservaron 502 después de filtrar por fecha de publicacion (afios 2015-2022) y eliminar
duplicados (n= 498). Tras realizar un primer cribado por lectura de titulo y resumen y un
segundo cribado por lectura de texto completo, se identificaron 7 articulos que cumplian
los criterios de inclusion. Posteriormente, se afladieron 2 estudios a partir de la revision
manual de las referencias bibliograficas de los articulos incluidos previamente. Por tanto,

se incluyeron un total de 9 estudios para sintesis cualitativa.

Identificacién de estudios a través de bases de datos Identificacién de estudios a través biisqueda manual
Publicaciones identificadas desde: Publicaciones identificadas a partir de la busqueda
Pubmed (n=773) manual (n=3)
Web of Science (n=475)
-‘5 Scopus (n=1088)
g ¥
g
g Estudios publicados entre 2016 y 2022: Publicaci liminadas por duplicacié di gestor Mendeley (n= 498)
= Pubmed (n= 318) A
Web of Science (n=224)
Scopus (n=458)
¥
X o . i | . Publicaciones excluidas tras revision de texto completo
Publicaci tras eliminar duplicad Publ luidas tras revision Titulo y Resumen por: no cumplir los por incluir a poblacién no del 4rea mediterrénea (n=1)
(n=1502) e criterios de elegibilidad (n =424)
L . ) Publicaciones excluidas después de revision critica del texto completo (n=71) por:
2 Publicaciones tlr{as revisién del Titulo y Revision sistematica o metaanalisis (n=8)
2 esljmen » Ensayo clinico en poblacién no del area mediterrénea (n=2)
= (m=178) C L -
s} ‘omentario critico (n=3)
Solo evaltan feto PEG (n=10)
Embarazo de alto riesgo por enfermedad materna o fetal (n=1)
Poblacion no del area mediterranea (n=38)
No valorar la estimacion del peso fetal ecografico (n=7)
No poder acceder al texto completo (n=2)
Publicaciones incluidas tras revision critica — . . _
del texto completo (n=7) Publicaciones incluidas (n = 2)
]
]
B
E 3 A 4

Publicaciones totales incluidas en la revisién (n = 9)

Figura 1: Diagrama de flujo.
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5.1.2. Estudios excluidos

Los estudios excluidos en el segundo cribado (tras lectura critica de los articulos) y la
razoén por la que fueron excluidos se presentan en el ANEXO 1. La gran mayoria de
articulos fueron excluidos por incluir participantes de fuera del area mediterranea (n=38)

y solo fetos PEG (n=10).

5.1.3. Caracteristicas y sintesis de los estudios incluidos

Las caracteristicas de los articulos incluidos en la revision se presentan en la tabla 2 (afio,
pais, objetivo, tipo de articulo, nimero y caracteristicas de los participantes) y 3 (prueba
indice, prueba control, variable resultado y andlisis estadistico) y, los principales

resultados en la tabla 4.

Las fechas de publicacion de los articulos incluidos en la revision sistematica
comprendieron los afos: 2017 [42,46], 2018 [38], 2019 [44], 2020 [41,45], 2021 [39,43]
y 2022 [40].y fueron desarrollados en diferentes paises del area mediterranea: Espaia

[38,44], Francia [40,46], Italia [43,45], Israel [39,41] y Egipto [42].

Se encontraron 4 estudios de cohortes prospectivos [38,42—44], 1 cohorte retrospectivo
[40], 2 casos y controles retrospectivos [39,41] y 2 estudios transversales retrospectivos

[45,46].

El total de participantes que se incluyeron en nuestra revision fue de 64546. En concreto,
2696 gestantes participaron en la evaluacion ecografica del crecimiento longitudinal con
respecto a una evaluacion transversal [38]; 531 mujeres fueron evaluadas para valorar la
fiabilidad del PFE segin Hadlock [41]; 41261 gestantes participaron en la comparacion
del PFE mediante Hadlock con respecto a Hadlock y las caracteristicas maternas [39]; en
2152 gestantes se compar6 el PFE mediante la formula Hadlock con las caracteristicas
maternas y el flujo de la vena umbilical obtenido por Doppler con el PFE mediante
Hadlock y las caracteristicas maternas y, con el PFE solo con la formula Hadlock [43];
en 1224 mujeres se compar6 el PFE ajustado a la gestacion y Hadlock con el PFE ajustado
a la gestacion y peso real al nacer [44]; 4858 gestantes participaron en la comparacion de

los gréaficos de crecimiento locales de Francia con IG [46]; en 4427 mujeres se
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compararon las graficas de la OMS con IG, Hadlock, Salomon y la estimacion del peso
fetal segin el Colegio Francés de Ecografia Fetal (CFEF) [40]; en 50 gestantes se
compararon las formulas M3, M6, STT1(Sciosiosa) y STT2 (Sciosiosa modificada) con
Hadlock [42] y finalmente, en 7347 gestantes se compararon las graficas Nicolini,

Paladini, OMS e IG [45].

Las gestantes incluidas presentaban una edad gestacional entre 11 y 41 semanas
gestacionales. En particular, 21 + 2 y 32 + 2 semanas [38], > 33 semanas [40] entre 24-
41 semanas [41]; >37 semana [42]; 35-37 semanas [43]; 37-41 semanas [45]; 11-14, 21-
24 y 30-34 semanas [46] y 38-40 semanas [44].

En la mayoria de los articulos [39—45] se estim¢d directamente el peso fetal mediante las
formulas correspondientes o indirectamente, mediante los paradmetros biométricos [46];

solamente en uno [38] se midi6 la CA y su velocidad de crecimiento.

En todos los articulos incluidos, el control de factores de confusion durante el disefio se
realiz6, sobre todo, pero no Unicamente, mediante los criterios de exclusion de los
individuos a estudio. Durante el analisis, el control de factores de confusion se realizo en
la mayoria de los articulos [38,39,41,43—46] mediante andlisis multivariable y en la

minoria, mediante analisis de sensibilidad [40].

En cuanto a los hallazgos obtenidos, Caradeux et al.[38] concluyeron que el tamafio (CA)
tenia un mejor desempefio predictivo que el crecimiento (velocidad CA); es decir, que la
evaluacion longitudinal era inferior a una Unica evaluacion transversal a las 32 semanas

de gestacion para la prediccion del PFE, en concreto GEG.

Los estudios de cohortes se centraron en comparar el PFE mediante el método Hadlock
con otros métodos. Segun Hocquette et al.[40] el PFE en fetos con medidas por debajo
del percentil 3y 10 (p10) fue similar mediante los graficos de la OMS y Hadlock y, difirié
en los fetos con un PFE por encima del percentil 90 (p90) y 97 siendo en este caso, mas
precisos los graficos de la OMS frente a Hadlock; IG identific6 bajas proporciones de
fetos con medidas por debajo del pl0 y altas proporciones de fetos con medidas por
encima del p90; es decir, subestimo los fetos PEG y sobreestimo los fetos GEG. Por otra

parte, Mohsen et al.[42] afirmaron que Hadlock funcioné mejor que las formulas M3,
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M6, Sciosiosa y Sciosiosa modificada; pero en concreto, el método de volumen fraccional
de extremidades (M6) se aproximo a Hadlock en cuanto a precision y fiabilidad. Por otro
lado, Rizzo et al.[43] comprobaron que la adicidon del parametro ecografico FSVU al
método Hadlock y a las caracteristicas maternas mejoro significativamente la prediccion
del los fetos macrosdmicos. Finalmente, Vila-Candel et al.[44] concluyeron que el PFE
ajustado por caracteristicas maternas fue mas preciso que el PFE utilizando solamente
medidas ecograficas en fetos con un peso inferior a 2500 g y en fetos con peso dentro de
los rangos de la normalidad; sin embargo, tanto la ecografia como el método combinado

resultaron ser igualmente precisos para predecir la macrosomia fetal.

Los estudios de casos y controles valoraron parametros que influian en la precision del
PFE. Hendin et al.[39] detectaron en mujeres de mas de 41 semanas de gestacion y en
fetos macrosomicos un PFE no preciso (PFEnp) y Krispin et al.[41] relacionaron la
presentacion cefélica, la columna vertebral lateral y la placenta anterior con un PFE mas

preciso.

Finalmente, los estudios transversales se basaron en comparar el PFE segtin IG con otros
métodos. Stampalija et al.[45] mostraron que IG subestimaba los fetos con PFE inferior
al p10, mientras que tanto las tablas de crecimiento de la OMS como IG sobreestimaban
los fetos por encima del p90, aunque el efecto fue mayor para este tltimo. Por otra parte,
Stirnemann et al.[46] concluyeron que IG fue mds preciso en estimar las medidas CC, CA

y LF que los graficos locales franceses.
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Autor

Caradeux
et al.

Hendin et
al.

Hocquette
et al.

Krispin et
al.

Mohsen et
al.

Ao Pais
2018 Espafia
2021 @ Israel
2022  Francia
2020 | Israel

2017 = Egipto

Objetivos

Comparar la  evaluacion  del
crecimiento longitudinal en el segundo
y tercer trimestre con la evaluacion
transversal en el tercer trimestre en la
prediccion del tamafio para la edad
gestacional (GEG) y la macrosomia.

Examinar los determinantes maternos
y fetales asociados con un PFE poco
fiable (PFEnp)

Evaluar la aplicabilidad de las tablas de
crecimiento fetal de la OMS para la
CA, la LF y el PFE en las ecografias
del segundo y tercer trimestre en una
cohorte francesa de nacimiento.

Asignar parametros asociados con
desviaciones significativas en el peso
fetal estimado ecografico y evaluar los
resultados del trabajo de parto en tales
circunstancias.

Evaluar dos nuevas formulas de
ultrasonido 3D (M3 y M6) y dos
nuevas 2D (STT1 y STT2) para la
estimar el peso fetal, compararlas con

Tipo de Individuos

estudio incluidos

Cohorte 2696
prospectivo

Casos y

controles 41261
retrospectivo

Cohorte 4427
retrospectivo

Casos y

controles 531
retrospectivo

Cohortg 50
prospectivo
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Caracteristicas de los participantes incluidos

Embarazos unicos consecutivos no seleccionados durante la exploracion
del segundo (21 + 2 semanas) y tercer trimestre (32 + 2 semanas). Los
criterios de exclusion fueron: diabetes mellitus preexistente, anomalias
cromosomicas confirmadas mediante enfoques genéticos (cariotipo
convencional o array-CGH), defectos estructurales sospechados en el
momento de las exploraciones de rutina y confirmados después del
nacimiento, evidencia de infeccion fetal confirmada mediante examen
microbioldgico en sangre materna y/o liquido amniotico, y sospecha de
restriccion temprana del crecimiento fetal (peso fetal estimado por
ecografia inferior al p10, segliin los estandares locales) o preeclampsia
antes de la semana 32.

Todas las mujeres con embarazos a término de feto unico que dieron a
luz dentro de las 2 semanas posteriores al PFE por ecografia. Los criterios
de exclusion fueron gestaciones multiples y anomalias fetales conocidas.
Participantes de una cohorte de nacimiento ELFE (un estudio
observacional basado en la poblacion en 349 unidades de maternidad de
Francia). La poblacion estuvo constituida por nacidos vivos Unicos
después de las 33 semanas de gestacion ocurridos durante 25 dias en
2011. Otros criterios de inclusion fueron: madres de mayores de 18 afios,
padres que entendian francés, inglés, arabe o turco y padres que vivieron
y planearon quedarse en Francia por almenos tres afios y dieron su
consentimiento informado por escrito.

Mujeres con una gestacion unica entre las 24-41 semanas de gestacion
que se sometieron a la evaluacion del peso fetal ecografica dentro de una
semana antes del parto en un unico centro médico terciario de Israel. Se
incluyeron las mujeres que experimentaron un parto con un nacido vivo
dentro de la semana posterior a la estimacion del peso fetal mediante
ecografia. Se excluyeron las gestaciones multiples, malformaciones
fetales conocidas y muertes fetales intrauterinas. El grupo de estudio
estuvo compuesto por todos los embarazos en los que el PFE diferia en al
menos un 20% por debajo o por encima del peso real al nacer. El grupo
de control incluy6 embarazos emparejados en los que el PFE ecografico
fue preciso y diferia hasta en un 1% por debajo o por encima del peso real
al nacer.

Cualquier paciente embarazada a partir de 37 semanas de gestacion, que
acudiera a nuestro departamento para una ecografia obstétrica durante su
ultimo tercer trimestre fue incluida en el estudio solo si su parto se
produjo dentro de los cinco dias posteriores a la ecografia. Criterios de
inclusion: se incluyeron embarazos Unicos, dentro de los cinco dias



Rizzo et
al.

Stampalija
et al.

Stirneman
et al.

Vila-
Candel et
al.

2021 Italia

2020

Italia

2017 @ Francia

2019 Espafia

la féormula Hadlock y comparar su
estimacion con el peso fetal real.

Evaluar el rendimiento diagndstico de
los Doppler venoso y arterial fetales
para predecir la macrosomia en el
tercer trimestre de embarazo y
construir un modelo de prediccion
multiparamétrico que incluya las
caracteristicas del embarazo, la
ecografia y el Doppler, capaz de
predecir con precision la macrosomia.
Evaluar la practica clinica a nivel
nacional entre los centros de referencia
de tercer nivel en el uso de tablas de
crecimiento biométrico fetal y, evaluar
el impacto en la deteccion del
crecimiento fetal de las tablas de
crecimiento nacionales e
internacionales.

Evaluar las diferencias potenciales en
el tamafio fetal entre la poblacion
francesa y la poblacion internacional
del proyecto IG y medir el impacto del
cambio a las referencias IG para el
tamafio fetal.

Desarrollar y evaluar una ecuacion
basada en pardmetros clinicos
maternos y biometria ecografica del
tercer trimestre (método combinado), y
compararla con el PFE mediante la
formula Hadlock.

Cohorte 2152
prospectivo
Transvers:.al 7347
retrospectivo
Transvers:.al 4858
retrospectivo

Cohorte 1224
prospectivo

posteriores al parto y embarazos normales o RCIU. Criterios de
exclusion: embarazos multiples, DIU, pacientes en estado critico (por la
necesidad de una ecografia rapida corta), embarazos de menos de 37
semanas de gestacion, excepto trabajo de parto prematuro.

Embarazos nicos sometidos a evaluacion por ultrasonido a las 35-37
semanas de gestacion. Criterios de inclusion: correcta datacion del
embarazo desde el primer trimestre, ausencia de anomalias cromosomicas
o estructurales fetales y parto en nuestra unidad.

Embarazos unicos sin complicaciones de 37-41 semanas con resultado
perinatal sin incidentes e informacioén disponible sobre paridad, altura
materna y peso. Embarazos complicados por defectos estructurales o
cromosomicos fetales. anomalias, enfermedades maternas pre-existentes
o el desarrollo de complicaciones obstétricas fueron excluidos. Solo las
gestantes con IMC antes del embarazo de 17-30kg/m2 se seleccionaron.

Embarazos de bajo riesgo reclutados prospectivamente dentro de la red
del Colegio Nacional Francés de Ecografia Fetal durante un periodo de 6
semanas. Se realizd una seleccion adicional en base a los criterios del
proyecto IG. Se incluyeron mujeres con bajo riesgo de resultados
adversos maternos y perinatales. Asi, s6lo las mujeres mayores o iguales
a 18 afios y menores o iguales a 35 afos, que tuvieran un IMC mayor o
igual a 18,5kg/ m2 y menor a 30kg/m2, sin antecedentes obstétricos o
ginecoldgicos clinicamente relevantes, que iniciaron el control obstétrico
antes de la semana 14 de gestacion.

Se incluyeron mujeres con una primera cita prenatal y ultrasonidos entre
las semanas 5 y 12 de embarazo, embarazo de feto inico sin anomalias
fetales y nacimiento entre las semanas 38 y 40. Se excluyeron del estudio
los embarazos complicados por polihidramnios, hipotiroidismo,
preeclampsia, diabetes gestacional y oligohidramnios.

Tabla 2: Caracteristicas de los articulos incluidos: Ao, pais, objetivo, tipo de articulo, numero y caracteristicas de los participantes.
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Autor

Caradeux et
al.

Hendin et al.

Hocquette et
al.

Prueba indice

Evaluacion ecografica
transversal de la CA a
las 32 + 2 semanas de
gestacion.

PFE segun Hadlock y

las caracteristicas
maternas
Graficas de

crecimiento fetal de la
OMS

Prueba control

La evaluacion del
crecimiento
longitudinal  se
realizd mediante
el calculo de la
velocidad z y el
crecimiento
condicional

PFE segun
Hadlock

IG, Hadlock,
Salomon, y CFEF
(solo PFE)

Variable
resultado

CA vy velocidad
de crecimiento de

CA, GEG
macrosomia

PFE

CA,LF y PFE

y

Analisis estadistico

Se realizaron la prueba t de Student y la § de Pearson (o prueba exacta de Fisher) para las
comparaciones univariadas entre grupos de variables cuantitativas y cualitativas,
respectivamente. Las mediciones de CA se transformaron a valores z (valor z de CA) seglin
los estandares IG. La asociacion entre crecimiento longitudinal y GEG/macrosomia se
evalué mediante regresion logistica, donde el modelo basal de comparacion fue la
evaluacion transversal al tercer trimestre. Es decir, el andlisis de regresion logistica se
realizd para evaluar si la combinacion de una puntuacion z CA alta de 32 semanas (>
percentil 90) y una velocidad z CA alta de 22 a 32 semanas se asocidé con un mayor riesgo
de GEG o macrosomia. En este modelo de regresion logistica se obtuvieron: valor z CA,
valor z CA + valor z CA velocidad y, valor z CA + CA condicional (el CA condicional
permite cuantificar una medicion de CA observada en el tercer trimestre dado el valor
esperado de una medicion del segundo trimestre). Los modelos se compararon evaluando
la mejora en su Nagelkerke R2 como una medida de bondad de ajuste. El rendimiento de la
prediccion para GEG y macrosomia se determind mediante el andlisis de la curva
caracteristica operativa del receptor (ROC) y estas curvas ROC pareadas se compararon
mediante el método De Long.

Las caracteristicas de las mujeres se describieron como proporciones para las variables
categoricas y como media y desviacion estandar para las variables continuas. La
significacion se evalu6é mediante la prueba de

Chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher para variables categoricas. Se utilizo la prueba t
de Student para el analisis de variables continuas con distribucion normal y la prueba U de
Mann-Whitney para el analisis de variables continuas con distribucion sesgada. La cohorte
del estudio se estratifico atin mas en categorias de peso al nacer para delinear el papel del
peso fetal en la precision del PFE. Los resultados del estudio se presentaron como razones
de probabilidad (OR) e intervalos de confianza (IC) del 95 %. Un valor bilateral < 0,05
indico significacion estadistica. Se realizaron analisis estadisticos multivariables.

Primero se describieron las caracteristicas maternas, del embarazo y de los recién nacidos
y se compararon las caracteristicas de los recién nacidos incluidos en el estudio con los
excluidos por falta informacién de ultrasonido usando Chi-cuadrado o la prueba t de
Student, respectivamente. Luego se calcularon las proporciones de segundo y tercer
trimestre CA, LF y PFE y los percentiles (< percentil 3, <percentil 10, >percentil 90 y
>percentil 97) segun cada grafico en el conjunto de la muestra y en la submuestra de
embarazos de bajo riesgo. Se realizaron todos los andlisis en la totalidad de la muestra y en
una submuestra de embarazos de bajo riesgo. Finalmente, se llevd a cabo un analisis de
sensibilidad para evaluar el impacto de los casos excluidos (que no se pudieron calcular por
la falta de pardmetros biométricos).
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Krispin et al.

Mohsen et al.

Rizzo et al.

Stampalija et
al.

Hadlock -

M3,
M6,
STTI,
STT2

Hadlock

Hadlock +
caracteristicas
maternas y Hadlock + Hadlock
parametro Dopper
FSvVU

Nicolini, Paladini, IG
y OMS

PFE, presentacion
fetal, ubicacion de
la placenta y
posicion de la
columna.

PFE

PFE

CC,CA,LFy
PFE

Las variables continuas se compararon utilizando el modelo lineal general. Se utilizaron las
pruebas de Chi-cuadrado y exacta de Fisher para las variables categoricas, segin
correspondiera. Las diferencias se consideraron significativas cuando el valor p fue inferior
a 0,05. Se utilizé un analisis de regresion logistica multivariable para ajustar los resultados
a posibles factores de confusion. Las imprecisiones del PFE se ajustaron a los dias desde el
ultrasonido hasta el nacimiento y el peso al nacer

Primero se realizo un analisis descriptivo de la muestra y se evaluaron los métodos de
estimacion del peso al nacer de la siguiente manera: (a) Correlacion con PFA (peso fetal
actual) utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson. (b) Diferencia entre PFA y PFE.
(c) Error sistematico entre PFA y PFE. (d) Error aleatorio. (e) Error porcentual absoluto. (f)
Fracciones de estimaciones dentro del 5%, 10% y 15% del PFA. El error sistematico se
calculo de la siguiente manera: [(PFE-PFA)/PFA]x100 y esto reflejo la desviacion
sistematica o regular firmada del modelo del PFA y es una medida de precision del modelo.
El error aleatorio se calcul6 como la desviacion estandar del error sistematico multiplicado
por 100. Esto reflejo la desviacion aleatoria (no sistematica) de PFA y s una medida de la
precision del modelo. Los datos numéricos se mostraron como media + desviacion estandar,
mientras que los datos no paramétricos se mostraron por la mediana. Se utilizé una prueba
T de muestra para comparar los errores sistematicos de todos los modelos. Se utiliz6 la
prueba T para muestras pareadas para comparar los nuevos métodos de estimacion del peso
fetal con el método MH (Hadlock). Se considero un resultado significativo si valor p <0,05.
Las variables biométricas, los datos de estudio Doppler y el PFE se expresaron como
valores z. Los datos se expresaron como mediana y rango intercuartilico o niimero (n) y
porcentaje (%). Las variables continuas se compararon mediante la prueba U de Mann-
Whitney, mientras que las categoricas mediante Chi-cuadrado. Se realizé un analisis de
regresion logistica multivariante para explorar la fuerza de la asociacion entre las
caracteristicas maternas y del embarazo, el PFE, el flujo sanguineo de la vena umbilical
(FSVU) y la macrosomia. Los resultados se informaron como razones de probabilidad
ajustadas (ORa) con sus intervalos de confianza (IC) del 95%. La colinealidad se probo
mediante la correlacion de Pearson. Finalmente, se llevo a cabo el analisis de la curva de
caracteristicas operativas del receptor (ROC) para dilucidar el rendimiento diagnostico de
FSVU vy las caracteristicas maternas y ultrasonograficas en la prediccion de macrosomia y
el area bajo la curva (ABC) calculada.

Las caracteristicas de la poblacion estuvieron representadas por mediana Yy
rango intercuartilico (RIC) o por frecuencia y porcentaje. Para evaluar el impacto clinico
de las tablas de crecimiento examinadas, se calcularon para cada parametro biométrico y
semana gestacional el porcentaje de fetos cuyas medidas biométricas estaban por debajo y
por encima p10 y p90 de cada grafico de crecimiento. Se aplicaron regresiones por cuantiles
para estimar la probabilidad de cada medicion ecografica por semana gestacional para los
percentiles correspondientes, con el fin de poder comparar graficamente el percentil en
curvas de la poblacion de estudio con las tablas de crecimiento evaluadas.
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PFE

El impacto de cambiar a las referencias del 1G se cuantificé comparando el valor z tanto en
el IG como en las referencias derivadas localmente para CC, CA y LF. Especificamente,
las diferencias estandarizadas fueron las diferencias entre la media obtenida en la muestra
francesa y la media de los datos del IG agrupados, expresados como unidades de la
desviacion estandar (DE). Por lo tanto, las diferencias estandarizadas fueron similares a un
valor z. Los valores de diferencia estandarizados de menos de 0,5 se especificaron
previamente como adecuados para reflejar que la poblacion francesa podria haber sido
incluida en el conjunto de datos agrupados utilizados para construir los estandares
internacionales

Datos estadisticos descriptivos: media y desviacion estandar (variables continuas), o
mediana y rango intercuartilico (variables categoricas). Normalidad: Kolmogorov-Smirnov
(variables continuas); prueba no paramétrica (variables no normales). En el analisis
bivariado se estudiaron las correlaciones entre las variables dependientes (peso al nacer) e
independientes recogidas mediante la prueba de la t de Student para comparar medias de
variables cuantitativas. Todas las variables con significacion estadistica (p<0,05) y valor
clinico se incluyeron en un analisis multivariante para identificar la ecuacion de prediccion
de peso al nacer mas precisa (PFEp). La precision de los diferentes métodos (PFEh/ PFEr)
para estimar el peso fetal luego se evaluo calculando el coeficiente R de correlacion de
Pearson entre los pesos fetales estimados obtenidos usando cada ecuacion y el peso real al
nacer. Se uso el Coeficiente de Correlacion Intraclase (CCI) para evaluar el grado de
concordancia de ambos métodos con el peso neonatal real.

Tabla 3: Caracteristicas de los articulos incluidos: Prueba indice, prueba control, variable resultado y analisis estadistico.
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Principales resultados

Con respecto a la prediccion de GEG, las areas bajo la curva (ABC) para el valor z CA de 32 semanas, la velocidad z de CA y la CA condicional fueron 0,7841
(intervalo de confianza [IC] del 95 % 0,7472—0,8209), 0,6106 (IC del 95 %, 0,5645-0,6567) y 0,5533 (IC 95 %, 0,5072—-0,5995), respectivamente. Tanto las ABC
de la velocidad z de CA (p < 0,001) como las de CA condicional (p < 0,001) fueron significativamente mas bajas que las ABC del valor z de CA transversales. Al
comparar ambas evaluaciones longitudinales, la velocidad CA z se desempefi6 significativamente mejor que la CA condicional (p < 0,001). Con respecto a la
prediccion de macrosomia, las ABC para el valor z de CA de 32 semanas, la velocidad z de CA y la CA condicional fueron 0,7524 (IC del 95 %, 0,7168-0,7879),
0,6082 (IC del 95 %, 0,5637-0,6528) y 0,5548 (IC 95 %, 0,5102-0,5995), respectivamente. Tanto las ABC de la velocidad z de CA (p < 0,001) como las de CA
condicional (p < 0,001) fueron significativamente mas bajas que las ABC del valor z de CA transversales. Al comparar ambas evaluaciones longitudinales, la
velocidad z CA se desempefi6 significativamente mejor que la CA condicional (p < 0,001). En términos de prediccion, el ABC para la combinacion del valor z
CA alta de 32 semanas mas velocidad z CA alta de 22 a 32 semanas no fue significativamente mejor que un modelo que solo consider6 el tamafio (valor z CA
alto).

En total, 41261 partos cumplieron los criterios de inclusion durante el periodo de estudio. De ellos, 1721 (4,17%) tenian PFEnp (estimacion de peso fetal no
preciso). El mayor IMC materno y el aumento de peso se asociaron positivamente con un PFEnp. La proporcion de las gestantes que dieron a luz a una edad
gestacional < 39 semanas fue menor en el grupo PFEnp mientras que la proporcion de mujeres con > 41%7 semanas de gestacion al momento del parto fue mayor
en el grupo PFEnp: 12274 (31%) frente a 437 (25,4 %), OR 0,75, IC 95 % (0,67-0,84), P< 0,001 y 397 (23,1 %) vs. 7010 (17,7 %), OR 1,39, IC 95 % (1,24-1,56),
P< 0,001, respectivamente. Un mayor peso fetal al nacimiento se asocié con un PFEnp (media de 3554 gramos frente a 3289), p < 0,001. El intervalo desde PFE
hasta el parto fue mayor en el grupo PFEnp en comparacion con el grupo PFEp (4,6 frente a 3,3, respectivamente, p< 0,001). Después del analisis de regresion
multivariable, se encontré que la macrosomia se asocid positivamente con PFEnp. Es posible que el peso al nacer represente un factor de confusion en estudios
previos que abordaron la estimacion del peso fetal.

La poblacion de estudio incluy6 7747 nacidos vivos unicos, incluidos 4427 (57,1%) embarazos que eran de bajo riesgo. La edad gestacional media en la ecografia
fue de 22,4 y 32,5 semanas, y el PFE medio fue de 539 y 2008 g. en el segundo y tercer trimestre, respectivamente. La edad gestacional media al nacer fue de 39,7
semanas y el peso medio al nacer fue de 3337 g. Las comparaciones entre la muestra del estudio y los nacimientos excluidos debido a la falta de datos en las
ecografias mostraron mayor edad gestacional al nacer (39,7 vs. 39,6 semanas de gestacion, P <0.001) en la muestra de analisis. En la muestra total, las proporciones
de nacimientos con CA por debajo del percentil 3 y 10 fueron 2,1 y 8,2% en la ecografia del tercer trimestre seglin tablas de la OMS. Para LF, estos valores fueron
1,8 v 8,2% para el tercer trimestre. En cuanto al PFE en el tercer trimestre, las proporciones por debajo del percentil 3 y 10 fueron 2.1y 9.4%, y 2,2 y 9,2%, seglin
tablas de la OMS y Hadlock, respectivamente. Las proporciones segtn las tablas Intergrowth e IG2 estaban por debajo 1,7 y 5,3% para cada umbral, para todos los
parametros y trimestres. Los analisis para la muestra de bajo riesgo produjeron proporciones ligeramente mas bajas por debajo del percentil 10 para todos los
graficos; la mayor diferencia de 1.6% fue para LF por debajo del percentil 10 en el tercer trimestre segun Hadlock. En cuanto al percentil 90 y 97: en el total de la
muestra, estas proporciones para CA fueron 10,2 y 3,4% segun las tablas de la OMS en la ecografia del segundo trimestre y 8,9, 2,4 y 9,6, 3,3% segtn las tablas
de la OMS y Hadlock en la ecografia del tercer trimestre, respectivamente. Para la LF, estos valores fueron 9,5 y 3,5% de los fetos segiin la OMS en el segundo
trimestre y 12,7 y 4,7% en el tercer trimestre. En el segundo trimestre del embarazo, las proporciones de fetos con PPE por encima del percentil 90 y 97 segtin la
OMS fueron superiores a lo esperado (16,3 y 5,9%), pero mas cercanas a los valores esperados en el tercer trimestre (11,1 y 3,8%). Los graficos Intergrowth e IG2
arrojaron constantemente proporciones sobre los percentiles 90 y 97 que eran mas del doble de lo esperado. Los analisis con embarazos de bajo riesgo arrojaron
proporciones ligeramente mas bajas (menos del 0,8 % de diferencia). En los andlisis de sensibilidad, los resultados fueron muy similares.
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177 mujeres presentaron un PFEnp (de al menos un 20% de desviacion del peso real al nacer) y se consideraron elegibles para formar parte del grupo de estudio;
estos se compararon con 354 mujeres que presentaron un PFEp. La mediana de la edad gestacional al momento del parto (37,0 frente a 38,0 semanas, p<0,001), la
mediana del peso fetal estimado (2591 frente a 3198 g, p<0,001) y la mediana del peso al nacer (2916 frente a 3158 g, p=0,001) fueron todos menor en el grupo de
PFEnp en comparacion con el grupo de PFEp. Los parametros ecograficos diferian significativamente entre los grupos. Las mujeres en el grupo de PFEnp
presentaron tasas mas altas de presentacion podalica (20,34 vs. 9,89 %, p=0,001), tasas mas bajas de placenta anterior (44,6 vs. 53,67 %, p=0,002) y posicion
lateral de la columna (80,23 vs. 88,42%, p<0,021), en comparacion con el grupo de PFEp. Se utiliz6 un analisis multivariado para controlar los posibles factores
de confusion; se encontrd que la posicion no lateral de la columna era un factor de riesgo independiente de imprecisiones en PFE [OR = 2,505, IC del 95 %: 1,159—
5,416, p = 0,0196]. El PFE fue 607 g menor en el grupo de estudio (p<0,001). Se observaron tasas mas altas de ingreso en la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) (20,34 frente a 11,02 %, p = 0,003) y complicaciones respiratorias neonatales (7,34 frente a 3,39 %, p = 0,042) en el subgrupo PFEnp. El
analisis multivariante demostr6 que la imprecision del PFE fue un factor de riesgo independiente para el ingreso en la UCIN (OR = 2,4, IC del 95 %: 1,034-5,577,
p=0,041).

La edad gestacional de los fetos, en el momento de la evaluacion, oscilo6 entre 34 y 41 semanas (mediana de 38 semanas), segin FUM (fecha de tiltima menstruacion)
y de 33 a 40 semanas (mediana de 37 semanas) segun ultrasonido. La mayoria de los fetos (43 fetos) estaban en posicion cefalica, solo siete fetos estaban en
presentacion podalica o transverso/oblicuo. El peso al nacer (PFA) oscild entre 1970 y 3815 g con un media + DE de 3064,6 + 454,8 g y mediana de 3100 g. Siete
pacientes (14%) dieron a luz bebés con bajo peso al nacer, es decir <2500 g, mientras que ninguno de los pacientes presentaron macrosomia (0%). Todos los PFE
obtenidos mediante los modelos estudiados se correlacionaron con PFA con un nivel de significacion p=0,01. Férmula M3: Media + DE 2831,7 + 405,4, Diferencias
con PA (media £ DE) 232,9 & 229,7, correlacion de Pearson R: 0,864, p50,0005. Formula M6: Media = DE 2913,7 + 449,8, Diferencias con PA (media + DE)
150,9 £ 186,6, correlacion de Pearson R: 0,915, p50,0005. FormulaSTT1: Media + DE 3354,8 + 328, Diferencias con PA (media + DE) 290,2 + 338,9, correlacion
de Pearson R: 0,669, p50,0005. FormulaSTT2: Media = DE 3455,6 + 410,6, Diferencias con PA (media = DE) 391 + 229 57, correlacion de Pearson R: 0,865,
p50,0005. Férmula Hadlock: Media = DE 3121,6 + 438,2, Diferencias con PA (media = DE) + 215,4 NA, correlacion de Pearson R: R: 0,884, p50,0005. PA fetal:
3064,6 £ 454,8 (Todas las unidades en gramos). Los errores sistematicos para M3 y M6, en el estudio, fue 7.2% y 4.8% respectivamente. Los errores aleatorios,
por otro lado, fueron 7,6% y 6,2% para M3 y M6, respectivamente. En comparacion, Hadlock tenia un error sistematico mas bajo (2,3%) y un comparable error
aleatorio (7,7%) en nuestro estudio. De manera similar, los errores porcentuales absolutos de todos los modelos, excepto el modelo M6, fueron significativamente
mas altos que Hadlock. Los porcentajes de PFE dentro del 5% y 10% de los PFA también fueron mas altos mediante la formula MH llegando al 48% y 86%,
respectivamente; frente al 40% y 78%, respectivamente, para el Modelo 6 de volumen de muslo fraccionado. La féormula original y modificada de Scioscia revelaron
errores sistematicos y aleatorios mucho mas altos que el volumen fraccional de las extremidades y Hadlock.

La macrosomia fetal se vio en un 9,8% (IC 95% 8,1-11,1; 211/2152) de los embarazos, mientras que el peso al nacer > 4000 g se registr6 en el 7,7% (IC 95% 6,6-
8,9; 165/2152) recién nacidos. Los valores z del CC (-0,02 vs 0,59 p<0,0001), DBP (0,03 vs 0,57 p<0,0001), CA (0,02 vs 0,86 p<0,0001), LF (0,04 vs 0,39
p<0,0001) y PFE (0,09 vs 1,23 p<0,0001) fueron mayores en fetos macrosémicos en comparacion con fetos con PFA con percentil igual o inferior a 90. Los valores
z de FSVU/CA fueron mayores (-0,03 vs 0,88 p<0,0001) en los fetos que presentaban macrosomia, mientras que no hubo diferencia en cualquiera de los otros
parametros Doppler explorados entre los dos grupos. En el analisis de regresion logistica multivariable FSVU (aOR1.84 95% IC 1.54-2.14) se asoci6 de forma
independiente con macrosomia. Al explorar la precision diagnostica de los diferentes parametros, el valor z del PFE tuvo un ABC de 0,750 (IC 95% 0,63-0,81) y
de 0,801 (IC 95% 0,66-0,86) solo y en asociacion con caracteristicas maternas para la prediccion de macrosomia, respectivamente. La adicion de FSVU a este
modelo mejoro significativamente la prediccion de la macrosomia fetal proporcionada por la madre y pardmetros ultrasonograficos, con un ABC de 0,892 (IC 95%
0,76-0,91)
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Al aplicar las graficas IG, el porcentaje de fetos con CC, CA y LF por debajo del p10 fue 3,9%, 3,6% y 2,3%, y por encima del p90 fueron 29,9%, 32,5% y 46%,
respectivamente. Los porcentajes de CC, CA y LF al aplicar los graficos de crecimiento de la OMS fueron por debajo del p10 6,3%, 7,2% y 5,3%, y por encima
del p90 22,8%, 21,3% y 31,9%, respectivamente. En cuanto a las graficas Nicolini, la mitad de los centros (n=6) las utilizaban; no obstante, solo proporcionan
datos sobre DBP, CC y CA por lo que para la LF y el PFE tenian que utilizar otras graficas. Por esto, la mayor variabilidad se observo en la LF y PFE. En general,
las tablas de crecimiento IG identificaron la menor proporcion de fetos por debajo del p10 y la mayor proporcion de fetos por encima del p90.

Los percentiles estimados de la subpoblacion de bajo riesgo utilizando la misma metodologia estadistica que el estudio IG (es decir, el mismo conjunto de potencias
polindmicas fraccionarias) se comparan visualmente con el estandar IG. Los dos conjuntos de percentiles demostraron una clara similitud entre las dos poblaciones,
lo que sugiri6 que el tamafio de la CC fetal en la poblacion francesa era comparable al observado en IG. Esto se confirmé ain mas al analizar las diferencias
estandarizadas de CC, que permanecieron cerca de 0 y dentro de + 0,5 cuando se calcularon en diferentes ventanas de edad gestacional a lo largo del embarazo.
Para evaluar el impacto de cambiar de graficos locales a los graficos IG, también se estimaron los valores z individuales para CA, LF y CC en la muestra en funcion
de los dos graficos diferentes. En cualquier distribucion de valores z, la desviacion estandar (SD) esperada era 1; luego se compard la SD real del uso de IG y
graficos locales. Se encontr6 que los graficos de IG dieron una SD de 1,01, 0,99 y 1,00 para CC, CA y LF respectivamente, y los graficos locales 0,75, 0,75y 0,78;
por lo tanto, los graficos IG estaban mas cerca de la distribucion de poblacion esperada que los graficos locales. Esto se confirmé ya que dos valores de SD de 15
comparaciones estaban por encima del limite pre-especificado para IG frente a 9 valores utilizando los graficos locales. Igualmente, el estandar IG identific6 una
proporcion de CC por debajo del percentil 3y 10 mas cerca del valor esperado que los graficos locales. Las proporciones de CA por debajo del percentil 3 y 10
segun cada grafico era comparables; sin embargo, las proporciones de CA por encima de los percentiles 90 y 97 mostraron diferencias significativas, ambas alejadas
del valor esperado. Finalmente, la proporcion de LF estuvo mas cerca del valor esperado usando los graficos locales que el IG, mientras que la proporcion de LF
mas grandes fue sobreestimada en el IG y subestimada en los gréaficos locales.

La edad gestacional media al momento del parto fue 39,14 £ 1,5 semanas (rango 35-40) y el peso medio real al nacer de la poblacién de estudio fue de 3254 +
448,4 g. Cuarenta y nueve (4,0 %) tuvieron un peso al nacer <2500 g, 1118 (91,3 %) pesaron entre 2500 y 3999 gy 57 (4,7 %) pesaron >4000 g. La diferencia del
PFEh con el PFA fue de 187,4g + 361,4 (IC 95%: 167,1-207,7), mientras que, para ¢l PFEr, la diferencia fue de -0,68g + 315,6 (IC 95%: -18,3- 17,1), siendo las
diferencias estadisticamente significativas respectivamente (prueba t pareada p<0,001; p<0,001). El error de valor relativo medio para PFEr fue menor que para
PFEh (0,97 % + 10,1 vs. 6,67 % =+ 12,1), y las diferencias fueron estadisticamente significativas mediante la prueba t pareada (5,7 % + 2,0, IC del 95 %: 5,4- 6,0,
p<0,001). La proporcion de pesos estimados por ecografia dentro de <10% del peso real al nacer fue significativamente menor que la obtenida con el método
combinado (65,3% vs 82,7%) siendo la diferencia significativa (Test de McNemar, p<0,001). Hubo diferencias estadisticamente significativas entre los métodos
de estimacion del peso por categorias de peso al nacer. Para los recién nacidos con <2500 g de peso al nacer, la proporcion de estimaciones dentro de <10 % del
peso real al nacer para el PFEr fue significativamente mayor que para el PFEh (20,4 % frente a 16,3 %, p=0,005). Para los fetos con peso normal al nacer (2500-
3999 g), el método combinado fue significativamente mayor que el PFAh (84,5 vs. 65,7%, p<0,001). Por ultimo, en los recién nacidos macrosémicos (>4000 g),
la proporcion de estimaciones dentro de <10 % del peso real al nacer para el método combinado fue menor que para el método de ultrasonido (100% frente a 98,2
%), sin embargo, las diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,238), lo que sugiere que tanto la ecografia como el método clinico son igualmente
precisos para predecir macrosomia fetal.

Tabla 4: Principales resultados de los articulos incluidos en la revision.
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5.2. RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

La evaluacion de la calidad metodolégica de cada uno de los estudios incluido en la
revision se detalla en el ANEXO 2. En la Tabla 5 y en la Figura 2 se resumen los

resultados de la evaluacion QUADAS-2.

Tres articulos [38,45,46] resultaron tener un alto riesgo de sesgo en la prueba indice y la
de referencia, sobre todo, por interpretar los resultados conociendo los de la prueba
contraria. Dos estudios [39,41] presentaron un alto riesgo de sesgo en la seleccion de los
individuos por ser estudios de casos y controles. Y tan solo un estudio [45] obtuvo un alto

riesgo de sesgo en flujo y tiempo, por no describir claramente la prueba de referencia.

En cuanto a la preocupacion sobre la aplicabilidad de los resultados, fue baja para todos
los articulos en la seleccion de los pacientes y la prueba indice. En cambio, la
preocupacion sobre la aplicabilidad de la prueba de referencia fue alta en un articulo [45]

por no evaluar ninguna y solo estudiar la prueba indice.

Preocupacion sobre la

Probabilidad de sesgos
aplicabilidad de los resultados
Estudios incluidos = Selecciéon Seleccién
Prueba | Pruebade Flujoy Prueba | Prueba de
de los de los
indice referencia | tiempos indice referencia
individuos pacientes
Caradeux et al. Baja Alta Alta Baja Baja Baja Baja
Hendin et al. Alta Incierta Incierta Baja Baja Baja Incierta
Hocquette et al. Baja Incierta Incierta Baja Baja Baja Baja
Krispin et al. Alta Incierta Incierta Incierta Baja Baja Incierta
Mohsen et al. Baja Baja Baja Baja Baja Baja Baja
Rizzo et al. Baja Incierta Incierta Baja Baja Baja Incierta
Stampalija et al. Baja Alta Alta Alta Baja Baja Alta
Stirnemann et al. Baja Alta Alta Baja Baja Baja Baja
Vila-Candel et al. Baja Incierta Baja Baja Baja Baja Baja

Tabla 5: Riesgo de sesgo y aplicabilidad de los estudios incluidos en la revision segun

QUADAS-2.
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Figura 2: Grdficas segun QUADAS-2 de proporcion de riesgo de sesgo y preocupacion

sobre la aplicabilidad de los estudios incluidos en la revision.

6. DISCUSION

Nuestro estudio muestra que el método ecografico Hadlock es el que mejor estima el peso
fetal. Resulta evidente la gran heterogeneidad de métodos que existen para estimarlo, y
que distintas formulas pueden informar diferentes percentiles para la misma medicion
fetal; sin un consenso, esto puede conllevar a errores en la practica clinica con todas las
repercusiones materno-fetales que podria implicar. Las participantes de esta revision son
mujeres embarazadas de bajo riesgo procedentes de diferentes paises del area

mediterranea.

En general, UpToDate, las guias de préctica clinica y las instituciones obstétricas de
referencia a nivel internacional [26,29,31,33] y nacional [34—37] recomiendan calcular el
PFE mediante el método Hadlock; sin embargo, la fecha de tltima actualizacion de
algunas de ellas no es reciente [29,31,35,36]. Existe discrepancia entre las dos guias de
ACOG ya que en una [29] se recomienda Hadlock para estimar el peso fetal, pero en otra
[28] se afirma que ninguna foérmula basada en biometria por ultrasonido funciona
significativamente mejor que otras para la deteccion de la macrosomia. Las guias NICE
[25] tan solo recomiendan el uso de la biometria fetal sin especificar qué formula se
deberia de usar. ISUOG [32] es la tinica guia que recomienda el uso de las tablas de
crecimiento prescriptivas IG. Finalmente, no se han encontrado guias ni publicaciones

sobre el manejo del embarazo normal ni de fetos macrosémicos del RCOG; tan solo se
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han encontrado guias sobre el manejo de la distocia de hombros como complicacion de

los fetos GEG y de los fetos PEG [30,31].

En cuanto a los estudios incluidos en la revision, todos coincidieron en que la ecografia
2D es el método de eleccion para calcular el PFE; solo en un articulo se tuvo en cuenta la
ecografia 3D [42] y en ¢l se afirmo que la ecografia 3D es un método prometedor y con
resultados similares en cuanto a precision que la 2D. Este resultado coindice con otros
estudios [50-53] en los que se determin6 que la ecografia 3D estima el peso fetal dentro
del 10% del peso al nacer. No obstante, Tuuli et al.[54] compararon la ecografia 3D con
el método Hadlock y concluyeron que este tltimo proporcionaba un PFE mas preciso. Si
bien, estudios mas recientes concluyeron que el PFE con método 3D se aproxima mas al

peso fetal al nacer [55-57].

En nuestra revision, existe una gran variabilidad entre los resultados debido a que los
articulos incluidos utilizaron diferentes metodologias para estimar el peso fetal. La gran
mayoria de los articulos incluidos compararon Hadlock con otros métodos [39—44]. Sobre
ellos, se puede concluir que en mujeres sanas del area mediterranea el PFE mediante
Hadlock es mas preciso en comparacion con los otros; ademas, si se tienen en cuenta
caracteristicas como la altura materna o el sexo fetal aumenta la fiabilidad del PFE. Estos
resultados coinciden con la literatura [33,35,36,58—61] en la que se afirma que la formula
ecografica bidimensional Hadlock predice el percentil de peso al nacer con mayor

precision y fiabilidad.

Stirnemann et al. [46] concluyeron que los graficos IG son mas precisos que los graficos
de crecimiento franceses; pero lo contrario afirmo un articulo mas reciente [62] en el cual,
se recomienda el uso de las graficas locales francesas para estimar el peso fetal; sin
embargo, ambos articulos no tuvieron en cuenta el método Hadlock, por lo que sus
conclusiones podrian estar limitadas. Hocquette et al.[40] y Stampalija et al.[45]
coincidieron en que las graficas IG sobreestiman el peso de fetos macrosomicos pero
discreparon en cuanto a las tablas de la OMS: el primero afirmé que son mas precisas en
detectar fetos GEG y el segundo que los sobreestiman. Ademas, Hocquette et al.[40] es
el unico de los estudios incluidos en los que se afirma que los graficos de la OMS son

superiores al método Hadlock para estimar el peso fetal en fetos macrosomicos; estos
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resultados podrian explicarse por las limitaciones del estudio (pérdidas de seguimiento y

de medidas ecograficas).

Por otra parte, solo un estudio incluido en nuestra revision compara la estimacion del peso
fetal segun una valoracion ecografica transversal con mediciones seriadas longitudinales,
afirmando que la primera es superior en cuanto a precision [38] y coincidiendo con la
literatura: la velocidad de crecimiento registrada mediante mediciones seriadas no
proporciona informacioén adicional para estimar el peso fetal, en comparacion con el

ultimo PFE [63-65].

Con respecto a las limitaciones de nuestra revision sistematica, la comparacion de los
articulos resulté complicada por utilizar, los autores, diferentes metodologias para obtener
y analizar sus datos. Ademas, no se encontr6 ningun articulo que evaluase en la misma
poblacion todos los métodos disponibles para estimar el peso fetal. Por otra parte, la razon
por la que gran parte de articulos fueron excluidos en el segundo cribado, fue que las
participantes no procedian del area mediterranea, lo que pudo conllevar a la pérdida de
posibles resultados valiosos para nuestra revision. Pese a que los estudios incluyeron
embarazadas en el tercer trimestre de gestacion, no todas las mujeres presentaban la
misma edad gestacional. Cinco [38,39,41,45,46] de los estudios incluidos tuvieron riesgo
de sesgo en algun item de los evaluados y en algunos estudios [38,39,43] hubo factores
que no fueron examinados, como la experiencia de los ecografistas. Finalmente, solo un
investigador realiz6 la busqueda y el cribado de los articulos, lo que pudo sesgar los

resultados de la revision y disminuir la validez interna de nuestro estudio.

Con relacion a las fortalezas, destaca el gran tamafio maestral (64546 participantes
incluidas) y la baja preocupacion sobre la aplicabilidad de los resultados, sobre todo en

el contexto de la prueba indice y la seleccion de los individuos.

Con todo esto, podemos realizarnos nuevas preguntas para continuar con la investigacion:
(Aumenta la precision del PFE si al método Hadlock y las caracteristicas maternas y
fetales, se afiaden otros parametros de ecografia 2D? ;Y si a estos se afiaden parametros
de ecografia 3D? ;Se podria desarrollar un método para estimar el peso fetal que no

dependa de las medidas tomadas por el ecografista? Probablemente, se deberian realizar
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mas estudios para encontrar un método mas preciso que los actuales para estimar el peso

fetal.

7. CONCLUSIONES

Las conclusiones de nuestra revision sistematica son:

- El mejor método ecografico para estimar el peso fetal, tanto en fetos con peso AEG y
GEG en mujeres sanas del area mediterranea, es el método Hadlock. Afadir a este
método las caracteristicas maternas y fetales (altura materna o sexo fetal) aumentan

la precision del PFE.

- EI PFE mediante una sola estimacion ecografica cercana de la fecha probable de parto

es mas rentable que la estimacion ecografica en serie.

- Los métodos IG y OMS son imprecisos para estimar los pesos extremos y pueden

conllevar a errores e implicaciones negativas para la practica clinica.

- La adicion de parametros ecograficos 3D al método Hadlock y las caracteristicas
maternas y fetales puede ser prometedor para estimar el peso fetal con mas fiabilidad;

no obstante, se requiere mas investigacion en este campo.

8. DECLARACIONES DE INTERES

Los participantes declaran no tener conflicto de intereses ni fuentes de financiacion.
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ANEXO 2: Evaluacion de la calidad de los estudios con la herramienta QUADAS-2.

Second- to Third-Trimester Longitudinal Growth Assessment for the Prediction of
Largeness for Gestational Age and Macrosomia in an Unselected Population (Caradeux
et al.)

- Phase 1: State the review question:
o Patients: 2696 unselected singleton pregnancies scanned at 21 = 2 and 32 + 2 weeks
was created.
o Index test(s): cross-sectional evaluation at the third trimester
o Reference standard and target condition: second- to third- trimester longitudinal
growth assessment, by means of AC growth velocity
- Phase 2: Draw a flow diagram for the primary study: Participants:

32 patients were lost to follow-up,
2757 included patients 29 patients were diagnosed with maternal- Total: 2696
fetal disease

- Phase 3: Risk of bias and applicability judgments. QUADAS-2 is structured so that 4
key domains are each rated in terms of the risk of bias and the concern regarding
applicability to the research question (as defined above). Each key domain has a set of
signalling questions to help reach the judgments regarding bias and applicability.

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION
A. Risk of Bias

Describe methods of patient selection: Between January 2007 and December 2012, a prospective cohort of unselected consecutive singleton|
pregnancies was constructed, each referred to the Department of Maternal-Fetal Medicine in the Hospital Clinic of Barcelona for second- (21
+ 2 weeks) and third- trimester scan (32 * 2 weeks). Exclusion criteria were: preexisting diabetes mellitus, chromo- somal anomalies
confirmed by genetic approaches (conventional karyotype or array-CGH), structural defects suspected at the time of routine scans and
confirmed postnatally, evidence of fetal infection confirmed by microbiological examination in maternal blood and/or amniotic fluid, and
suspected early fetal growth restriction (ultrasound estimated fetal weight <10th centile, according to local standards [18]) or preeclampsia
before 32 weeks

% Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear
% Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear
% Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear

Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Describe included patients: 2696 unselected singleton pregnancies scanned at 21 + 2 and 32 + 2 weeks was created. A total of 188 (7%) newborns
qualified for LGA and 182 (6.8%) for macrosomia (LGA).

Is there concern that the included patients do not match

the review question?
CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
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DOMAIN 2: INDEX TEST(S)

If more than one index test was used, please complete for each test.

A. Risk of Bias

Describe the index test and how it was conducted and interpreted: Cross-sectional evaluation at the third trimester. At 21 + 2 and 32 + 2 weeks of]
gestation, ultrasound scan examinations were performed using a General Electric Voluson E8 (GE Medical Systems, Zipf, Austria) ultrasound
machine equipped with a 6-2 MHz linear curved-array transducer by certified ultra- sonographers. At both scans, AC was measured at a transverse
section of the abdomen at the level of the portal sinus and stomach, with ellipse placing at the outer surface.

% Were the index test results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the reference standard?
% If a threshold was used, was it pre-specified? Yes/No/Unclear

Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct,or CONCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR
interpretation differ from the review question?

DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD
A. Risk of Bias

Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted: Second- to third- trimester longitudinal growth assessment, by means of
AC (Abdominal Circunference) growth velocity. At 21 + 2 and 32 + 2 weeks of gestation, ultrasound scan examinations were performed using aj
General Electric Voluson E8 (GE Medical Systems, Zipf, Austria) ultrasound machine equipped with a 6-2 MHz linear curved-array transducer by
certified ultra- sonographers. At both scans, AC was measured at a transverse section of the abdomen at the level of the portal sinus and stomach
with ellipse placing at the outer surface.

¢ Is the reference standard likely to correctly classify the target Yes/No/Unclear
condition?

% Were the reference standard results interpreted without
knowledge of the results of the index test?

Could the reference standard, its conduct, or its RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
interpretation have introduced bias?

Yes/No/Unclear

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by CONCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR|
the reference standard does not match the review
question?
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DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard or whowere excluded from the 2x2 table (refer to flow diagram):
Exclusion criteria were: preexisting diabetes mellitus, chromosomal anomalies confirmed by genetic approaches (conventional karyotype or array-|

CGH), structural defects suspected at the time of routine scans and confirmed postnatally, evidence of fetal infection confirmed by microbiologica

examination in maternal blood and/or amniotic fluid, and suspected early fetal growth restriction (ultrasound estimated fetal weight <10th centile,|

laccording to local standards [18]) or preeclampsia before 32 weeks .

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard: At21 + 2 and 32 + 2 weeks of gestation, ultrasound scan|

examinations were performed.

% Was there an appropriate interval between index test(s) Yes/No/Unclear
and reference standard? T
+* Did all patients receive a reference standard? Yes/No/Unclear
+* Did patients receive the same reference standard? Yes/No/Unclear
% Were all patients included in the analysis? Yes/No/Unclear
Could the patient flow have introduced bias? RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
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Factors associated with more tan 500 grams inaccuracy in sonographic fetal weight
estimation (Hendin et al.)

- Phase 1: State the review question:
o Patients: women carrying singleton term gestations who delivered within 2 weeks
after undergoing a sonographic fetal weight estimation.
o Index test(s): Hadlock formula for uEFW (unreliable estimated fetal weight).
o Reference standard and target condition: Hadlock formula for aEFW (accurate
estimated fetal weight).
- Phase 2: Draw a flow diagram for the primary study: Participants:

They do not specify the participants initially included UGy C ;Fa’:i:zytsthe et et Total: 41261

- Phase 3: Risk of bias and applicability judgments. QUADAS-2 is structured so that 4
key domains are each rated in terms of the risk of bias and the concern regarding
applicability to the research question (as defined above). Each key domain has a set of
signalling questions to help reach the judgments regarding bias and applicability.

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION
A. Risk of Bias

Describe methods of patient selection: This study was conducted at a single, tertiary medical center between 2011 and 2019. Unreliable EFW was
defined as > 500 grams discordance between it and the actual birth weight. We allocated the study cohort into two groups: unreliable EFW (cases)
and accurate EFW (controls).

% Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear
% Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear
% Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear

Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Describe included patients: Overall, 41261 deliveries met the inclusion criteria during the study period. The study cohort comprised all womern|
carrying singleton term gestations who delivered within 2 weeks after undergoing a sonographic fetal weight estimation. The study was conducted
from 2011 to 2019. Exclusion criteria were multiple gestations and known fetal anomalies. We used the Hadlock A formula for EFW as it is widely
used and has been shown to produce the smallest systematic mean errors on a normal fetal population. We allocated the study cohort into two groups:
uEFW (cases) and accurate EFW (controls).

Is there concern that the included patients do not match
the review question?
CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
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DOMAIN 2: INDEX TEST(S)

If more than one index test was used, please complete for each test.

A. Risk of Bias

Describe the index test and how it was conducted and interpreted: We used the Hadlock A formula for EFW as it is widely used and has been shown|
to produce the smallest systematic mean errors on a normal fetal population. We defined uEFW as a difference of more than 500 grams from actual
birth weight. We chose 500 grams as cutoff due to previous works attributing this cutoff a clinical significance, as errors of this magnitude could have|
a potential impact on delivery mode planning. The unreliable EFW (uEFW) are the cases of our study.

% Were the index test results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the reference standard?
% If a threshold was used, was it pre-specified? Yes/No/Unclear

Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct, or CONCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR
interpretation differ from the review question?

DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD
A. Risk of Bias

Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted: We used the Hadlock A formula for EFW. The accurate EFW are the|
controls of our study.

% Is the reference standard likely to correctly classify the target ~ Yes/No/Unclear
condition?
% Were the reference standard results interpreted without
) Yes/No/Unel
knowledge of the results of the index test? eyl
Could the reference standard, its conduct, or its RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
interpretation have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by CONCERN:
the reference standard does not match the review LOW /HIGH/UNCLEAR

question?
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DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard or whowere excluded from the 2x2 table (refer to flow
diagram): Exclusion criteria were multiple gestations and known fetal anomalies.

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard: it does not appear in the article.

% Was there an appropriate interval between index test(s) Yes/No/Unclear
and reference standard?
+* Did all patients receive a reference standard? Yes/No/Unclear
** Did patients receive the same reference standard? Yes/No/Unclear
% Were all patients included in the analysis? Yes/No/Unclear
Could the patient flow have introduced bias? RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
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World Health Organization fetal growth charts applied in a French birth cohort
(Hocquette et al.)

- Phase 1: State the review question:

o Patients: Data came from the ELFE birth cohort, an observational population-based
study in 349 maternity units randomly selected from the 544 in metropolitan France.
The population was constituted of singleton or twin live births after 33 weeks’
gestation.

o Index test(s): Biometric measurements and EFW were translated into percentiles
according to the WHO chart.

o Reference standard and target condition: Biometric measurements and EFW were
translated into percentiles according to Intergrowth, Hadlock et al., Salomon et al.
and CFEF (EFW only).

- Phase 2: Draw a flow diagram for the primary study: Participants:

Excluded:
574 multiple births

1118 gestational age at ultrasound outside the recommended ranges for at least one
Total: 4427

18329 ELFE cohort ultrasound
7329 missing data
3320 high risk pregnancy

- Phase 3: Risk of bias and applicability judgments. QUADAS-2 is structured so that 4
key domains are each rated in terms of the risk of bias and the concern regarding
applicability to the research question (as defined above). Each key domain has a set of
signalling questions to help reach the judgments regarding bias and applicability.

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION
A. Risk of Bias

Describe methods of patient selection: Data came from the ELFE birth cohort, an observational population-based study in 349 maternity units
randomly selected from the 544 in metropolitan France.

% Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear
% Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear
% Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear

Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Describe included patients: The population was constituted of singleton or twin live births after 33 weeks’ gestation occurring during 25 days in 2011
Other inclusion criteria were: mothers aged 18 years and over, parents who understood French, English, Arabic or Turkish and parents who lived and
planned to stay in France for at least three years and gave written informed consent (N = 18,329).

Is there concern that the included patients do not match
the review question?
CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
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DOMAIN 2: INDEX TEST(S)
If more than one index test was used, please complete for each test.
A. Risk of Bias

Describe the index test and how it was conducted and interpreted: Biometric measurements and EFW were translated into percentiles according to the
WHO chart. Our main outcomes were FL, AC and EFW. The WHO and Intergrowth charts are international prescriptive standards built from samples
of low- risk singleton pregnancies both published in 2017.

% Were the index test results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the reference standard?
% If a threshold was used, was it pre-specified? Yes/No/Unclear

Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct, or CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
interpretation differ from the review question?

DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD
A. Risk of Bias

Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted: Biometric measurements and EFW were translated into percentiles
according to Intergrowth, Hadlock et al., Salomon et al. and CFEF (EFW only). Our main outcomes were FL, AC and EFW. The WHO and|
Intergrowth charts are international prescriptive standards built from samples of low- risk singleton pregnancies both published in 2017. Fetal bio-|
metric (1984) and EFW (1991) charts for Hadlock are reference charts based on two samples of 392 and 361 singletons from mothers with no history
of diabetes and hypertension in one single center in the US. Salomon’s charts are fetal biometric and EFW references from 19,647 and 18,959 routine
ultrasounds respectively in two samples of unselected pregnancies published in 2006 and 2007. Finally, the CFEF’s EFW chart was based on 33,143
routine ultra- sounds in a sample of unselected pregnancies in seven French towns and was published in 2014.

% Is the reference standard likely to correctly classify the target Yes/No/Unclear
condition?
% Were the reference standard results interpreted without Yes/No/Unclear

knowledge of the results of the index test?

Could the reference standard, its conduct, or its RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
interpretation have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by ¥ CONCERN:
the reference standard does not match the review LOW /HIGH/UNCLEAR
question?
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DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard or whowere excluded from the 2x2 table (refer to flow
diagram): We excluded multiple births (n = 574) because of their specific growth patterns. We also excluded births with an ultrasound outside
the gestational age ranges recommended in France for at least one ultrasound (n = 1118) because we aimed to include screening ultrasounds
only and not follow-up visits to monitor growth. We also sought to select fetuses with all data at both time points as the aim was to compare
between measures and trimesters. Fetuses were excluded when all ultrasound information was missing for one or both of the routine ultrasounds
(n = 4637) which can occur when the results from ultrasounds are not retranscribed in records at the maternity hospital or if women did not
have one of the two ultra- sounds. Finally, fetuses were excluded when transverse abdominal diameter had been collected without AC (n =
3819), and when gestational age at the ultrasound or one ultrasound measure (FL or AC but transverse abdominal diameter not collected either)

was missing (n = 434).

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard: At the same time

% Was there an appropriate interval between index test(s)
and reference standard?

% Did all patients receive a reference standard?

% Did patients receive the same reference standard?

% Were all patients included in the analysis?

Yes/No/Unclear

Yes/No/Unclear
Yes/No/Unclear
Yes/No/Unclear

Could the patient flow have introduced bias? RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
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Significant deviations in sonographic fetal weight estimation: causes and
implications (Krispin et al.)

- Phase 1: State the review question:
o Patients: All women who experienced a live birth delivery within 1 week following
sonographic EFW were included.
o Index test(s): Hadlock
o Reference standard and target condition: -
- Phase 2: Draw a flow diagram for the primary study:

They do not specify the patients initially included They do not specify the excluded patients Total: 177 cases and 354 controls

- Phase 3: Risk of bias and applicability judgments. QUADAS-2 is structured so that 4
key domains are each rated in terms of the risk of bias and the concern regarding
applicability to the research question (as defined above). Each key domain has a set of
signalling questions to help reach the judgments regarding bias and applicability.

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION
A. Risk of Bias

Describe methods of patient selection: We collected data from all pregnant women who underwent sonographic EFW and delivered in our university-
affiliated tertiary medical center between 2012 and 2018.

% Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear
% Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear
% Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear

Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Describe included patients: All women who experienced a live birth delivery within 1 week following sonographic EFW were included. Multiple
gestations, known fetal malformations and intrauterine fetal deaths were excluded. The study group was comprised of all pregnancies in which the
sonographic EFW differed by at least 20% below or above actual birth weight. These were matched in a 1:2 ratio to controls, according to: maternal
age, gravidity, parity and gestational age at delivery. The control group included matched pregnancies in which sonographic EFW was accurate and
differed by up to 1% below or above actual birth weight.

Is there concern that the included patients do not match

the review question?
CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
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DOMAIN 2: INDEX TEST(S)
If more than one index test was used, please complete for each test.
A. Risk of Bias

Describe the index test and how it was conducted and interpreted: All fetal biometry evaluations were performed in our ultra- sound unit solely by
senior obstetricians/gynecologists specialized in obstetric imaging or by skilled ultrasound technicians. All evaluations were documented by images.
clips and written report. EFW were calculated following measurements of bi-parietal diameter (BPD), head circum- ference (HC), abdominal
circumference (AC) and femur length (FL) according to the Hadlock equation and in accordance with international guidelines.

% Were the index test results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the reference standard?
% If a threshold was used, was it pre-specified? Yes/No/Unclear

Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct, or CONCERN:
interpretation differ from the review question? LOW /HIGH/UNCLEAR

DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD
A. Risk of Bias

Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted: -

¢ Is the reference standard likely to correctly classify the target  Yes/No/Unclear

condition?
% Were the reference standard results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the index test?
Could the reference standard, its conduct, or its RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

interpretation have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by CONCERN:
the reference standard does not match the review LOW /HIGH/UNCLEAR
question?

Pégina 55 de 71




DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard or whowere excluded from the 2x2 table (refer to flow

diagram): .Multiple gestations, known fetal malformations and intrauterine fetal deaths were excluded.

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard: Unclear

% Was there an appropriate interval between index test(s) Yes/No/Unclear
and reference standard?
% Did all patients receive a reference standard? Yes/No/Unclear
+ Did patients receive the same reference standard? Yes/No/Unclear
% Were all patients included in the analysis? Yes/No/Unclear
Could the patient flow have introduced bias? RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

Pégina 56 de 71




3D and 2D ultrasound-based fetal weight estimation: a single center experience
(Mohsen et al.)

- Phase 1: State the review question:

o Patients: Fifty pregnant females were included. Inclusion criteria: singleton
pregnancy, within five days of delivery and normal or [IUGR pregnancy.

o Index test(s): two new 3D (M3, M6 )and two new 2D (STT1, STT2) ultrasound
formulae for fetal weight estimation against the modified Hadlock formula and
compare their estimation to the actual fetal weight.

o Reference standard and target condition: Hadlock

- Phase 2: Draw a flow diagram for the primary study: Participants:

2000 initially included They do not specify the excluded patients Total: 50

- Phase 3: Risk of bias and applicability judgments. QUADAS-2 is structured so that 4
key domains are each rated in terms of the risk of bias and the concern regarding
applicability to the research question (as defined above). Each key domain has a set of
signalling questions to help reach the judgments regarding bias and applicability.

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION
A. Risk of Bias

Describe methods of patient selection: Any pregnant patient presenting to our department for an obstetric ultrasound scan during her late third
trimester (437 weeks) was evaluated and included in the study only if her delivery occurred within five days after the ultrasound study.

% Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear
% Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear
+ Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear

Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Describe included patients: Any pregnant patient presenting to our department for an obstetric ultrasound scan during her late third trimester (>37
weeks) was evaluated and included in the study only if her delivery occurred within five days after the ultrasound study. Fifty pregnant females were|
included in our study. Inclusion criteria: singleton pregnancy, within five days of delivery, and normal or IUGR pregnancy were included (because
we were aiming to evaluate fetal weight estimation in clinical practice). Exclusion criteria: multiple pregnancies, IUFD, patients in critical condition|
(because of the need for a short quick scan), pregnancies less than 37 weeks gestation, except if in preterm labor. One preterm and one IUGR patients
were included in this study.

Is there concern that the included patients do not match
the review question?
CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
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DOMAIN 2: INDEX TEST(S)

If more than one index test was used, please complete for each test.

A. Risk of Bias

Describe the index test and how it was conducted and interpreted: two new 3D (M3, M6 ) and two new 2D (STT1, STT2) ultrasound formulae for|
fetal weight estimation against the modified Hadlock formula and compare their estimation to the actual fetal weight. All patients had a basic fetal
growth evaluation, i.e. measurement of BPD, AC and FL. Then a routine evaluation of fetal well- being was performed, i.e. cranial, cardiac, abdominal
and spinal evaluation, calculation of heart rate and Doppler assessment of umbilical arteries and middle cerebral arteries. Then 3D evaluation of the
fetal thigh and arm was added. Images were taken with the femur and humerus in longitudinal view. Image depth and magnification were adjusted|
such that the thigh and arm volumes of interest fill at least two thirds of the display. The transducer focal zone was adjusted to have the femoral or
humeral shaft in its center. Each volume was acquired from a sagittal sweep of the limb with a sweep angle of 90. Estimated fetal weight (EFW) was
calculated according to the fractional thigh and arm volumes, mid-thigh soft tissue thickness and MH formula (MH) as previously described. Two
formulae were used for the fractional thigh and arm volumes; these were Model 3 (M3) and Model 6 (M6) in the study by Lee et al. In his study,
these provided the least percentage and random errors. The same names were used in our study, to avoid confusion. The original Scioscia formulal
and a modified one were also used for comparison.These will be given short names of STT 1 and STT 2, respectively.

% Were the index test results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the reference standard?
% If a threshold was used, was it pre-specified? Yes/No/Unclear

Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct, or CONCERN:
interpretation differ from the review question? LOW /HIGH/UNCLEAR

DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD
A. Risk of Bias

Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted: Hadlock method. All patients had a basic fetal growth evaluation, i.e.
measurement of BPD, AC and FL. Then a routine evaluation of fetal well- being was performed, i.e. cranial, cardiac, abdominal and spinal evaluation,
calculation of heart rate and Doppler assessment of umbilical arteries and middle cerebral arteries.

¢ Is the reference standard likely to correctly classify the target Yes/No/Unclear
condition?
% Were the reference standard results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the index test?
Could the reference standard, its conduct, or its RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

interpretation have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by ¥ CONCERN:
the reference standard does not match the review LOW /HIGH/UNCLEAR
question?
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DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard or whowere excluded from the 2x2 table (refer to flow

diagram): Unclear

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard: At the same time

% Was there an appropriate interval between index test(s) Yes/No/Unclear
and reference standard? T
+* Did all patients receive a reference standard? Yes/No/Unclear
** Did patients receive the same reference standard? Yes/No/Unclear
% Were all patients included in the analysis? Yes/No/Unclear
Could the patient flow have introduced bias? RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
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The added value of umbilical vein flow in predicting fetal macrosomia at 36 weeks
of gestation: a prospective cohort study (Rizzo et al.)

- Phase 1: State the review question:
o Patients: 2156 singleton pregnancies scheduled for routine ultrasound assessment at
36 weeks of gestation.
o Index test(s): Hadlock, maternal variables and UVBF
o Reference standard and target condition: Hadlock
- Phase 2: Draw a flow diagram for the primary study

Excluded:
2358 initially included 206: incomplete data collection Total: 2152 included patients
49: lost at follow-up

- Phase 3: Risk of bias and applicability judgments. QUADAS-2 is structured so that 4
key domains are each rated in terms of the risk of bias and the concern regarding
applicability to the research question (as defined above). Each key domain has a set of
signalling questions to help reach the judgments regarding bias and applicability.

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION
A. Risk of Bias

Describe methods of patient selection: This was a prospective cohort study including consecutive singleton pregnancies undergoing ultrasound
assessment at 35-37 weeks of gestation in a dedicated antenatal clinic in the Department of Obstetrics and Gynecology, Universita di Roma Tor
Vergata between January 2016 and January 2020.

% Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear
% Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear
Yes/No/Unclear

% Did the study avoid inappropriate exclusions?
Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Describe included patients: singleton pregnancies undergoing ultrasound assessment at 35-37 weeks of gestation. Inclusion criteria were first trimester|
pregnancy dating by crow-rump length at 11-14 weeks of gestations, absence of fetal chromosomal or structural anomalies and delivery in our unit.

Is there concern that the included patients do not match
the review question?
CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
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DOMAIN 2: INDEX TEST(S)
If more than one index test was used, please complete for each test.
A. Risk of Bias

Describe the index test and how it was conducted and interpreted: All women underwent detailed ultrasound assessment including biometrics, maternal
and fetal Doppler. Recordings were performed using a Samsung W80 or Hera W10 ultrasound devices equipped with a 1-8 MHz volumetric probe,|
All the recordings were performed by two of the Authors. Fetal biometric measurements included biparietal diameter, head circumference, abdominal
circumference (AC) and femur length, obtained following International Society of Ultrasound in Obstetrics & Gynecology recommendations, while]
EFW was computed using Hadlock IV formula. Doppler assessment included pulsatility index of the uterine, umbilical artery and middle cerebral
arteries and cerebroplacental ratio, defined as a ratio between the middle cerebral artery and umbilical artery pulsatility index according to a previously|
published methodology (21,22). Umbilical vein (UV) diameter and time-averaged maximum velocity were measured in UV intra-abdominal portion|
by real time and Doppler ultrasonography. A semi-automatic measurement software was used to obtain UV diameter values. The UV absolute value]
of flow corrected for fetal size (UVBEF/AC).

% Were the index test results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the reference standard?
% If a threshold was used, was it pre-specified? Yes/No/Unclear

Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct, or CONCERN:
interpretation differ from the review question? LOW /HIGH/UNCLEAR

DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD
A. Risk of Bias

Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted: EFW based in Hadlock formula.

¢ Is the reference standard likely to correctly classify the target Yes/No/Unclear
condition?
% Were the reference standard results interpreted without Yes/No/Unclear

knowledge of the results of the index test?

Could the reference standard, its conduct, or its RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
interpretation have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by = CONCERN:
the reference standard does not match the review LOW /HIGH/UNCLEAR
question?
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DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard or whowere excluded from the 2x2 table (refer to flow
diagram): During the study period 2358 pregnancies met the inclusion criteria; out of these, 206 were excluded for the incomplete data collection
(n=157) and lost at follow-up (n=49) leaving 2152 pregnancies available for the analysis ,

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard: At the same time

% Was there an appropriate interval between index test(s) Yes/No/Unclear
and reference standard? T
+* Did all patients receive a reference standard? Yes/No/Unclear
+* Did patients receive the same reference standard? Yes/No/Unclear
% Were all patients included in the analysis? Yes/No/Unclear
Could the patient flow have introduced bias? RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
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Current use and performance of the different fetal growth charts in the Italian
population (Stampalija et al.)

- Phase 1: State the review question:
o Patients: Uncomplicated singleton pregnancies delivered at 37-41 weeks with
uneventful perinatal outcome
o Index test(s): Fetal growth charts examined: Nicolini, Paladini, WHO and IG.
o Reference standard and target condition: -
- Phase 2: Draw a flow diagram for the primary study

They do not specify the patients initially included They do not specify the excluded patients Total: 7347

- Phase 3: Risk of bias and applicability judgments. QUADAS-2 is structured so that 4
key domains are each rated in terms of the risk of bias and the concern regarding
applicability to the research question (as defined above). Each key domain has a set of
signalling questions to help reach the judgments regarding bias and applicability.

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION
A. Risk of Bias

Describe methods of patient selection: A questionnaire was sent to 14 Italian tertiary referral centers to explore biometric reference growth charts
used in clinical practice. In order to investigate which fetal growth charts are in use at national level, a survey was performed involving 14 Italian
tertiary referral centers. A short questionnaire was prepared to explore the biometric and Doppler charts used in clinical practice. The questionnaire
was e-mailed to the lead of each Unit. In the case of no response, up to two e-mail reminders were sent at three-week intervals. Frequency and
percentage distribution of adopted fetal growth charts were analyzed.

% Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear
% Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear
% Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear

Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Describe included patients (prior testing, presentation, intended use of index test and setting): Uncomplicated singleton pregnancies delivered at 37+
41 weeks with uneventful perinatal outcome and available information on parity, maternal height, weight and race were included. Pregnancies
complicated by fetal structural or chromosomal anomalies, pre-existing maternal disease or development of obstetrics complications were excluded
only mothers with a pre-pregnancy body mass index (BMI) in the range of 17-30 were selected. The pregnancies were dated based on first trimester|
ultrasound measurement of crown rump length. Sonographic measurements were obtained during routine screening ultrasound examinations,
recommended at 19-21 and 30-34 weeks of gestation according to national guidelines.10 A smaller number of fetal biometric data were collected out
of the screening time interval when ultrasound was performed as a complement of clinical examination.

Is there concern that the included patients do not match
the review question?
CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
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DOMAIN 2: INDEX TEST(S)

If more than one index test was used, please complete for each test.
A. Risk of Bias (for all tests)

Describe the index test and how it was conducted and interpreted:

- The Nicolini growth charts were the result of a prospective cross- sectional multicentric (n=8) study conducted in Northern Italy in the years 1984
1985 on uncomplicated pregnancies (n=1426).4 The standardization was performed together with the evaluation of intra- and inter-observer
reproducibility. Reference ranges from 12 to 41 gestational weeks for biparietal diameter (BPD), head circumference (HC) and abdominal
circumference (AC) were calculated.

- The Paladini growth charts were based on a prospective cross-sectional study conducted in three referral centers for prenatal diagnosis on 626
fetuses in early 2000ies.5 Exclusion criteria were applied for all maternal and/or fetal conditions that could possibly affect fetal growth. Reference]
ranges from 16 to 40 weeks of gestation were computed for BPD, HC, AC, femur (FL), tibia, humerus, ulna and radius length.

- The 1G-21st prescriptive standards were derived from an international prospective longitudinal multicentric multiethnic study (8 countries) on|
4321 pregnancies in years 2009-2014.7 Strict selection criteria were applied in order to include only low-risk pregnancies of healthy and well-
nourished mothers from medium-high socioeconomic status.9 Strict methodological criteria were applied for the biometric measurements that
were blinded. Growth standards from 14 to 40 weeks of gestation were obtained for BPD, HC, AC, FL and EFW.

- The WHO fetal growth charts are based on a prospective longitudinal multicentric multiethnic study on 1387 women conducted in 10 countries
in years 2009-2014.8 Participants had no known health, environmental, nutritional or socio-economic constraints. Fetal, maternal and neonatal|
clinical conditions were retained, thus providing reference curves from 14 to 40 weeks of gestation for BPD, HC, AC, FL and EFW.

% Were the index test results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the reference standard?
% If a threshold was used, was it pre-specified? Yes/No/Unclear

Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

. . CONCERN:
Is there concern that the index test, its conduct, or LOW /HIGH/UNCLEAR
interpretation differ from the review question?
DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD
A. Risk of Bias
Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted: -
% Is the reference standard likely to correctly classify the target Yes/No/Unclear
condition?
% Were the reference standard results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the index test?
Could the reference standard, its conduct, or its RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

interpretation have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by ¥ CONCERN:
the reference standard does not match the review LOW /HIGH/UNCLEAR
question?
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DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard or whowere excluded from the 2x2 table (refer to flow
diagram): There are no information in the study.

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard: There are no reference standard.

% Was there an appropriate interval between index test(s) Yes/No/Unclear
and reference standard?
% Did all patients receive a reference standard? Yes/No/Unclear
+ Did patients receive the same reference standard? Yes/No/Unclear
% Were all patients included in the analysis? Yes/No/Unclear
Could the patient flow have introduced bias? RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
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Implementing the Intergrowth-21st fetal growth standards in France: a « flash »
study of the college francais d'echographie foetale (CFEF). (Stirnemann et al.)
- Phase 1: State the review question:
o Patients (setting, intended use of index test, presentation, prior testing):
o Index test(s): french local growth charts
o Reference standard and target condition: IG
- Phase 2: Draw a flow diagram for the primary study

Excluded:
1689 maternal-fetal diseas

8784 initially included 1248 maternal age >350 <18 Total: 4858 included patients

961 abnormal BMI
28 measurement values below or above -5 or +5 SD.

- Phase 3: Risk of bias and applicability judgments. QUADAS-2 is structured so that 4
key domains are each rated in terms of the risk of bias and the concern regarding
applicability to the research question (as defined above). Each key domain has a set of
signalling questions to help reach the judgments regarding bias and applicability.

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION
A. Risk of Bias

Describe methods of patient selection: Pregnant women contributed with a single measure and were prospectively and consecutively included over a fixed study period of six weeks. the FGLS|
participants were first selected at the level of a geographic area and then at the individual level within each study site.

% Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear
% Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear
% Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear

Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Describe included patients: Pregnants with siggleton pregnancies without congenital malformations and be scanned between September 8th 2014 and October 18th 2014.. Within this dataset, a
subsample of women was selected who met, as closely as possible, the strict inclusion criteria of the Fetal Growth Longitudinal Study (FGLS) of the IG project. For the individual level criteria, we|
similarly included women who were at low risk of adverse maternal (e.g. absence of smoking, diabetes, hypertension, renal disease, maternal sympotms of preeclampsia or other medical conditions
associated with fetal growth disturbances) and perinatal outcomes (patients referred for suspicion of fetal anomaly, history of fetal anomaly or [IUGR). Thus, only women older than or equal to 18§|
years and younger than or equal to 35 years, who had a body mass index (BMI) greater than or equal to 185 kg/m2 and less than 30 kg/m2, with no clinically relevant obstetric or gynaecological
history, who initiated antenatal care at less than 14 weeks’ gestation were used in the subsequent analysis. We also a priori excluded measurements below or above -5 and +5 SD respectively.

Is there concern that the included patients do not match
the review question?
CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
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DOMAIN 2: INDEX TEST(S)
If more than one index test was used, please complete for each test.
A. Risk of Bias

Describe the index test and how it was conducted and interpreted: All scans were performed based on a routine indication: In France, 3 scans are
planned for all pregnancies at 11-14 weeks, 21-24 weeks and 30-34 weeks as part of routine follow-up. To assess the similarity of size in French|
fetuses we decided to use head circumference (HC), the main fat-free skeletal measure of linear growth for comparison. First, the charts obtained|
from fitting an "IG-like" fractional polynomial regression model (i.e. the same functional form defined by the set of fractional polynomial powers) to
our newly collected data were visually compared to those from the IG Standards. Similarities in the French and IG populations were analysed based
on standardized differences, at various gestational age windows, for the fetal HC. Standardized differences are therefore similar to a Z score||
Standardized difference values of less than 0-5 was pre-specified as adequate for reflecting that the French population could have been included in|
the pooled dataset used to construct the international standards.

% Were the index test results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the reference standard?
% If a threshold was used, was it pre-specified? Yes/No/Unclear

Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct, or CONCERN:
interpretation differ from the review question? LOW /HIGH/UNCLEAR

DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD
A. Risk of Bias

Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted: Similarities in the French and IG populations were analysed based on
standardized differences, at various gestational age windows, for the fetal HC. To assess the similarity of size in French fetuses we decided to use|
head circumference (HC), the main fat-free skeletal measure of linear growth for comparison. Standardized differences are therefore similar to a Z
score. Standardized difference values of less than 0-5 was pre-specified as adequate for reflecting that the French population could have been included|
in the pooled dataset used to construct the international standards.

¢ Is the reference standard likely to correctly classify the target Yes/No/Unclear
condition?
% Were the reference standard results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the index test?
Could the reference standard, its conduct, or its RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

interpretation have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by = CONCERN:
the reference standard does not match the review = LOW /HIGH/UNCLEAR
question?
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DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard or whowere excluded from the 2x2 table (refer to flow
diagram): There were 8784 scans and of these 1689 were excluded because they were indicated (maternal conditions (n=1,090), maternal
symptoms (311), or due to previous history or suspected fetal anomaly or IUGR (599)). Of the 7095 routinely performed scans, 1248
women/examinations (14.2%) were excluded because of maternal age >35 (n=1,220) or <18 (n=28), plus 961 (10.9%) because of an abnormal
BMI (n=193 and 768 <18.5 and >30 respectively). Lastly, 28 examinations were excluded because of measurement values below or above -5
or+5 SD

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard: At the same time.

% Was there an appropriate interval between index test(s) Yes/No/Unclear
and reference standard? T
% Did all patients receive a reference standard? Yes/No/Unclear
** Did patients receive the same reference standard? Yes/No/Unclear
% Were all patients included in the analysis? Yes/No/Unclear
Could the patient flow have introduced bias? RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
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Third trimester ultrasound scan combined with a clinical method for accurate
birthweight prediction at term: a cohort study in Spain (Vila-Candel et al)
- Phase 1: State the review question:
o Patients: A total of 1,224 women with singleton pregnancies who had undergone
foetal ultrasound scanning (USS) at 34 weeks were recruited.
o Index test(s): Third trimester ultrasound biometry (combined method).
o Reference standard and target condition: Hadlock
- Phase 2: Draw a flow diagram for the primary study

458 no cumplieron los criterios 25 e e s Gl ey
2017 pacientes incluidos A 5 trimestre de embarazo o las Total: 1224 pacientes incluidas
de inclusion 5
medidas adecuadas

- Phase 3: Risk of bias and applicability judgments. QUADAS-2 is structured so that 4
key domains are each rated in terms of the risk of bias and the concern regarding
applicability to the research question (as defined above). Each key domain has a set of
signalling questions to help reach the judgments regarding bias and applicability.

DOMAIN 1: PATIENT SELECTION
A. Risk of Bias

Describe methods of patient selection: We performed a prospective cohort study in women seen at La Ribera Univer- sity Hospital (LRUH) in Valencial
(Spain) for preg- nancy follow-up and delivery between January and December 2016. uring the study period, 2,017 women consented to be included
in the study. A representative sample size was calculated. The null hypothesis was that there were no statisti- cally significant differences in
birthweight accuracy between the clinical and sonographic methods. Assuming an expected difference between both estimates of weight (EFWmr
and EFWa) greater than or equal to 200 g to consider statistically significant differences, accepting an alpha risk of 0.05 and beta of 0.2 in a two-
sided test, a common standard deviation of 450, and a drop-out rate of 30%, then the necessary sample would be 39 par- ticipants within each group,
However, all pregnant women who agreed to participate during the study period (one year) were included.

% Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear
% Was a case-control design avoided? Yes/No/Unclear
% Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear

Could the selection of patients have introduced bias? RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

B. Concerns regarding applicability

Describe included patients: Women with a first prenatal appointment and USS between 5 and 12 weeks of pregnancy, single-foetus pregnancy with
no foetal abnormalities, and birth between 38 and 40 weeks.

Is there concern that the included patients do not match the review question?
CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
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DOMAIN 2: INDEX TEST(S)

If more than one index test was used, please complete for each test.
A. Risk of Bias

Describe the index test and how it was conducted and interpreted: Ultrasound estimated foetal weight (EFW) was calculated using the Hadlock 2|
formula (8,20), using four foetal indices: Biparietal diameter (BPD), femur length (FL) and abdominal circum- ference (AC), recorded at 34 weeks
at LRUH (Log 10 weight = 1,326 - 0.00326 AC x FL + 0.0107 HC + 0.0438AC + 0.158 x FL). Ultrasound estimated foetal weight (EFW) was|
calculated using the Hadlock 2 formula (8,20), using four foetal indices: Biparietal diameter (BPD), femur length (FL) and abdominal circum- ference|
(AC), recorded at 34 weeks at LRUH (Log 10 weight = 1,326 - 0.00326 ACx FL +0.0107 HC + 0.0438AC + 0.158 x FL). The ultrasound estimations
(EFWa) were each com- pared to the actual birthweight. Finally, methods were compared: Estimated foetal weight by GAP method (EFWa) (USS at
third trimester with the Hadlock 2 formula adjusted by gestational age at birth and foetal gender), and estimated foetal weight with the combined
clinical and GAP method (EF- Wmr) (multivariate lineal regression method) were calculated to compare with the actual birthweight.

% Were the index test results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the reference standard?
% If a threshold was used, was it pre-specified? Yes/No/Unclear

Could the conduct or interpretation of the index test RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the index test, its conduct, orCONCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR
interpretation differ from the review question?

DOMAIN 3: REFERENCE STANDARD
A. Risk of Bias

Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted: The accuracy of the different methods (EFWa/ EFWmr) for estimating|
foetal weight was then evaluated by calculating the Pearson correlation R coefficient between the estimated foetal weights obtained using]
each equation and actual birthweight. Intraclass Correlation Coefficient (ICC) was used to evaluate the degree of agreement of both methods
with the actual neonatal weight. Absolute error was defined as the absolute value of EFWa//EFWmr minus the actual birthweight, and the|
relative error value as the absolute EFWa//EFWmr error divided by the birthweight multiplied by 100.

¢ Is the reference standard likely to correctly classify the target Yes/No/Unclear
condition?
% Were the reference standard results interpreted without Yes/No/Unclear
knowledge of the results of the index test?
Could the reference standard, its conduct, or its RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR

interpretation have introduced bias?

B. Concerns regarding applicability

Is there concern that the target condition as defined by coNCERN: LOW /HIGH/UNCLEAR
the reference standard does not match the review

question?
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DOMAIN 4: FLOW AND TIMING
A. Risk of Bias

Describe any patients who did not receive the index test(s) and/or reference standard or whowere excluded from the 2x2 table (refer to flow
diagram): Of the initial 2,017 pregnant women delivered at the LRUH during the study period, 458 women (22.7%) did not meet the inclusion
criteria: 36 (7.9%) twin pregnancies, 27 (5.9%) <35 weeks, 334 (72.9%) >40 weeks at birth, 22 (4.8%) poly- hydramnios, 34 (7.4%)
oligohydramnios, and five (1.0%) foetal deformities. Missing data from an- tenatal maternity records resulted in 335 women (16.6%)
subsequently excluded from the final analy- sis:108 (32.2%) without documented third trimes- ter US, and 227 (67.8%) without SFH recorded.

Describe the time interval and any interventions between index test(s) and reference standard: At the same time

% Was there an appropriate interval between index test(s) Yes/No/Unclear
and reference standard? T

% Did all patients receive a reference standard? Yes/No/Unclear

** Did patients receive the same reference standard? E/N o/Unclear

% Were all patients included in the analysis? Yes/No/Unclear

Could the patient flow have introduced bias? RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
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