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RESUMEN

INTRODUCCION: La restriccion del crecimiento intrauterino representa una de las
principales causas de morbi-mortalidad perinatal, por lo que se hace necesario conocer

las terapias prenatales con efectividad demostrada en el manejo de estos casos.

OBJETIVO: Conocer con base en la mejor evidencia disponible las diferentes terapias
prenatales para el manejo de los fetos con diagndstico de restriccion del crecimiento

intrauterino de origen placentario y su efecto en relacion a resultados perinatales.

METODOS DE BUSQUEDA: Se realizé una busqueda en las bases de datos médicas
electrénicas, Cochrane, PUBMED, (MEDLINE), SCIELO, OVID, ELSEVIER. Los idiomas
considerados en los ensayos fueron inglés y espanol, la busqueda se limité a estudios

en humanos y a ensayos clinicos aleatorios.

CRITERIOS DE SELECCION: Ensayos clinicos controlados aleatorizados que valoraron
el uso de diferentes terapias para el manejo de la restriccion del crecimiento intrauterino
en relacion con los resultados perinatales obtenidos, tales como reposo en cama,
oxigenoterapia, intervenciones nutricionales (en el caso de micronutrientes cuando se
combinen mas de cinco), donantes (trinitrato de gliceril) o precursores de 6xido nitrico
(L-arginina), citrato de sildenafil; bajo las siguientes consideraciones: comparaciones
entre los distintos agentes, placebo o ninguna intervencion y ademas que fuesen
publicados desde del 2005 hasta la fecha. Las participantes debian cursar con
embarazos unicos con diagndstico de restriccion del crecimiento intrauterino o
sospecha (de origen placentario) excluyendo Ilas restricciones de otra etiologia

(infecciones, cromosomopatias, drogas, alteraciones estructurales).

METODO DE VALIDACION: escala JADAD (sistema de puntuacién de calidad de
Oxford).

PRINCIPALES RESULTADOS: Se incluyeron tres ensayos clinicos aleatorizados
controlados, calificados con la escala de validacion JADAD con puntuaciones mayores

o iguales a 3, se incluyeron un total de 222 pacientes, dos estudios valoraban la terapia



L-arginina y uno el citrato de sildenafil en fetos con diagnostico de restriccion del
crecimiento. En relacion a la intervencion con L-arginina a pesar de que uno de ellos
reporta diferencia en la media de peso al nacer (1.90 + 0.3 kg en comparacion en el grupo
que recibio la terapia vs 1.77 £ 0.53 kg en el grupo sin intervencion), este resultado no
fue estadisticamente significativo. El citrato de sildenafil en dosis unica provoco
disminucién del indice de pulsatilidad (IP) de la arteria umbilical y relacion sistole/diastole
(S/D) 2 horas después de su ingestion (0,60 1C 95% [0,37-0,84], p< 0,05) y en la arteria
cerebral media, un aumento significativo del IP, del indice de resistencia y relacion S/D
(0.51 1C 95% [0,16-0,85], p< 0,05), sin haber estos cambios en el grupo control.

CONCLUSION:

Se necesita mayor evidencia en relacién a terapias prenatales para casos de RCIU, los
resultados aun no llegan a ser alentadores para aplicarlos de manera indiscriminada a

esta poblacién.

Palabras clave: terapia prenatal, tratamiento, restriccion del crecimiento intrauterino,

intervenciones nutricionales, oxido nitrico, L-arginina, citrato de sildenafil.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The intrauterine growth restriction is a major cause of perinatal
morbidity and mortality, so it is necessary to know the prenatal therapies with proven

effectiveness in handling these cases.

OBJECTIVE: To based on the best available evidence prenatal different therapies for
management of fetuses diagnosed with intrauterine growth restriction of placental origin

and effect in relation to perinatal outcomes.

SEARCH METHODS: A search was conducted on the basis of electronic medical data,
Cochrane, PubMed (MEDLINE), SciELO, OVID, ELSEVIER. The languages considered
in the trials were English and Spanish, the search was limited to human studies and

randomized clinical trials.

SELECTION CRITERIA: Randomized controlled trials that evaluated the use of different
therapies for the management of intrauterine growth restriction in relation to the perinatal
results obtained, such as bed rest, oxygen therapy, nutritional interventions (in the case
of micronutrients when combine more than five), donor (glyceryl trinitrate) or precursors
of nitric oxide (L-arginine), sildenafil citrate; under the following considerations:
comparisons between different agents, placebo or no intervention and also that they were
published from 2005 to date. The participants had to present with singleton pregnancies
diagnosed with intrauterine growth restriction or suspected (of placental origin) restrictions
excluding other causes (infections, chromosomal abnormalities, drugs, structural

alterations).
METHOD VALIDATION: JADAD scale (scoring system quality Oxford).

MAIN RESULTS: Three randomized controlled trials, qualified validation JADAD scale
with scores greater than or equal to 3, included a total of 222 patients were included, two
of which valued L-arginine therapy and one sildenafil citrate in fetuses diagnosed with
growth restriction. In relation to the intervention with L-arginine although one reported
difference in mean birth weight (1.90 £ 0.3 kg compared to the group receiving therapy vs

1.77 £ 0.53 kg in the group without intervention) this result was not statistically significant.



Sildenafil citrate single dose caused decreased pulsatility index (PI) of the umbilical artery
and relation systole / diastole (S / D) 2 hours after ingestion (95% CI1 0.60 [0.37 to 0, 84],
p <0.05) and in the middle cerebral artery, a significant increase in IP, resistance index
and S/ D (95% CI 0.51 [0.16 to 0.85]; p <0, 05), without these changes in the control

group.
CONCLUSION:

More evidence is needed regarding prenatal therapies for cases of IUGR, the results do

not quite yet be encouraging to apply this population indiscriminate manner.

Keywords: prenatal therapy, treatment, intrauterine growth restriction, nutritional

interventions, nitric oxide, L-arginine, sildenafil citrate.



INTRODUCCION

La Restriccion del Crecimiento Intrauterino (RCIU) constituye una de las
principales complicaciones del embarazo, asociandose con un mayor riesgo de morbi-
mortalidad perinatal, asi mismo se asocia a efectos negativos a largo plazo que se
extienden hasta la vida adulta. En la actualidad existe una clara evidencia de que las
alteraciones de la curva de crecimiento en etapas tempranas del desarrollo humano es
un factor de riesgo importante para el desarrollo de un grupo de enfermedades crénicas,
que incluyen enfermedades cardiovasculares y diabetes '. Por lo tanto, el feto con
restriccidon de crecimiento representa una enorme carga tanto para el individuo afectado
como para la sociedad. Velar por el bienestar fetal y determinar el momento 6ptimo para
el parto del feto con restriccion de crecimiento es un objetivo primordial del obstetra y

del médico fetal.

La etiologia de la RCIU es variada y envuelve una diversidad de procesos
patolégicos. Esta patologia se considera una condicion multifactorial donde estan
incluidos aspectos fisiopatologicos fetales, placentarios y maternos, entre los que se
destacan reduccion de nutrientes y disponibilidad de oxigeno, ingestion de drogas,
disminucion de la masa y flujo placentario, infeccion congénita y anomalias
cromosomicas 2. Muchos aspectos de este complejo problema adn no estan claros, una
proporcion significativa de los fetos con crecimiento restrictivo no son identificados antes
de nacer, y la terapéutica preparto eficaz para prevenir o corregir el déficit de crecimiento

sigue siendo dificil de alcanzar.

Se estima que al afo, mas de 30 millones de embarazos se complican con RCIU
en todo el mundo, con una incidencia de 6.9% en paises desarrollados y de
aproximadamente 10-15% en América Latina y el Caribe. Constituye una de las
principales complicaciones del embarazo, asociandose con un mayor riesgo de morbi-
mortalidad perinatal, asi mismo se asocia a efectos negativos a largo plazo que se

extienden hasta la vida adulta’.

La principal limitante alrededor de este tema y que dificulta el conocimiento real

de la incidencia de esta patologia es precisamente las multiples definiciones que se han



utilizado para su diagnéstico, siendo hoy en dia, evidente la dificultad de lograr un
consenso en este tema. La mayoria de las terapias propuestas hasta el momento estan
asociadas a la prevencion de esta condicion y sobre todo a la patologia que mas se ha
asociado a RCIU, la preeclampsia. Precisamente la alteracion en el proceso de
implantacion placentaria se ha identificado como una de sus principales causas y se
caracteriza por cambios significativos en el area de intercambio placentario para oxigeno
y nutrientes, cuyo desenlace es la hipoxia intrauterina. El desarrollo anormal del arbol
vascular placentario es responsable de los efectos maternos y fetales de la insuficiencia
utero-placentaria, siendo el primer paso en una cascada de compromisos fetales que

conducen a la RCIU.3

Considerando que los fetos con RCIU presentan mayor probabilidad de
resultados perinatales adversos y que no existe una terapia prenatal cuya efectividad
sea reconocida y aceptada por consenso entre paises o instituciones, surge la pregunta
de qué opciones de tratamiento de acuerdo a la evidencia disponible ha demostrado
mejorar los resultados perinatales una vez realizado el diagndstico y de esta manera

poder ofrecer la mejor opcién en pro de la salud del binomio madre-hijo.



MARCO TEORICO

Se define como RCIU, la condicién por la cual un feto no expresa su potencialidad
genética de crecimiento®. Esta condicion puede ser identificada durante el embarazo, a
través de los métodos diagndsticos actuales, de ahi la imperiosa necesidad de un
diagndstico obstétrico “in utero”. Su definicion se ha basado en una biometria fetal por
debajo del 10° percentil para la época, en aquellos fetos cuya edad de gestacion haya
sido debidamente establecida. Actualmente el peso ecografico (peso fetal estimado) es
calculado mediante ecuaciones matematicas, combinando algunos parametros
biométricos (circunferencia cefalica, circunferencia abdominal y longitud del fémur). Entre

los diversos programas de célculo, el software Hadlock, es el mas usado .

Las definiciones actuales de RCIU considera lo siguiente: la presencia de un peso
fetal estimado (PFE) inferior al percentil 3; o la presencia de PFE entre los percentil 3 y
10 con alteracion del flujo cerebro-umbilical o de las arterias uterinas °. Las multiples
definiciones existentes han generado no sélo ambigiedad para su diagndstico, sino
también, limitantes en cuanto al seguimiento adecuado y las posibles pautas de

tratamiento que hasta hoy hayan demostrado o no algun tipo de utilidad.

La eleccion del tratamiento para la restriccion del crecimiento fetal depende de la
naturaleza del insulto que llevé al desarrollo de esta condicién. Muchos de los factores
etiologicos no son susceptibles a la terapia o el crecimiento fetal no ha mejorado por los
tratamientos que benefician a la madre. Han sido consideradas a través de los afos
diferentes opciones de terapia, algunas ya abandonadas y otras aun en uso a pesar de
la falta de evidencia que la sustente. Con objeto de esta revision se abordaran diversas
opciones de terapia como son el reposo en cama, la oxigenoterapia, las intervenciones
nutricionales maternas mas frecuentes, asi como farmacos que han sido utilizados de
forma general como terapia prenatal para fetos con sospecha o diagndstico de restriccion

del crecimiento intrauterino.

REPOSO EN CAMA: ya sea en el hospital o en casa, ha sido comunmente
recomendado a las mujeres embarazadas con varias condiciones de alto riesgo. A las
mujeres con RCIU aun en algunos centros se les indica reposo con el fin secundario de

mejorar la perfusion uteroplacentaria en un intento de promover el crecimiento fetal.



Presumiblemente, la mejora fetal en el crecimiento se debe a que el reposo en cama
disminuye el flujo de sangre periférica, impide la compresion venocava, aumenta el
retorno venoso y el gasto cardiaco y aumenta la circulacion uteroplacentaria. Ademas,
muy a menudo, mujeres con RCIU son hospitalizadas con reposo en cama y bajo
observacion estrecha en un esfuerzo para detectar eventos adversos que requieran una

intervencion oportuna. ©

Por desgracia, el reposo en cama prolongado puede ser perjudicial para la madre,
ya que se ha asociado con un mayor riesgo de tromboembolismo. Otras consecuencias
deletéreas para la madre son atrofia muscular, epigastralgia, estrefimiento, un
prolongado periodo de recuperacion despueés del parto y aumento del estrés de la madre

y su familia. Por otra parte, el reposo hospitalario puede ser muy costoso.’

Son muy pocos los estudios prospectivos aleatorizados que evaluan los efectos
de reposo en cama en la RCIU. Say et al 8 realizaron una revision sistematica sobre el
reposo hospitalario en cama en casos sospechosos de restriccion del crecimiento
intrautero, so6lo un estudio fue incluido en esta revision, realizado por Gulmezoglu
y Hofmeyr que involucré a 107 mujeres con sospecha de RCIU que fueron asignadas al
azar a cualquiera de las medidas de intervencion: deambulacién o reposo en cama. La
edad gestacional media al nacimiento y peso al nacer en el parto fueron similares en
ambos grupos; no hubo diferencias detectadas entre ambos grupos en los parametros de
crecimiento fetal (RR 0.43, IC 95%: 0.15-0.27) y resultados neonatales en general. Este
estudio fue demasiado pequefo para dar respuesta a la interrogante planteada, sin
embargo, a la actualidad no hay estudios que demuestren que el reposo en cama mejora

los resultados perinatales en fetos con RCIU.

ADMINISTRACION MATERNA DE OXIGENO: la hipoxemia fetal puede jugar un
papel fisiopatolégico importante en la restriccion del crecimiento asociado con la
insuficiencia placentaria. La hipoxemia caracteriza muchos casos de RCIU. Condiciones
médicas tales como asma y enfermedad cardiaca ciandtica limita el aporte de oxigeno a
la placenta materna y al feto. Del mismo modo, el decremento de la tension de oxigeno
a gran altura se asocia con pesos al nacer mas bajos que a nivel del mar debido a la

entrega de oxigeno disminuida para el feto. Por lo tanto, el aumento del suministro de



oxigeno al feto podria mejorar la RCIU al incidir en el transporte de nutrientes

transplacentario °.

Soothill y et al'® realizaron cordocentesis a 38 fetos con RCIU, y midieron varios
indicadores de hipoxia, entre ellos, la tension de oxigeno de la vena umbilical. La tension
de oxigeno de los 38 fetos con RCIU era significativamente menor que la de 150 fetos
normales. Catorce de los 38 fetos (37%) tuvieron una tension de oxigeno en la vena
umbilical 2 desviaciones estandar por debajo de la media para los embarazos normales.

Sus hallazgos apoyaron la entrega de oxigeno al feto con restriccion del crecimiento.

Lindow et al' 2002 realizaron un ensayo clinico doble ciego para investigar el
efecto de la administracion crénica de oxigeno en fetos con compromiso hemodinamico
(ausencia de flujo diastélico en la arteria umbilical) en embarazadas entre las 20-30
semanas de gestacion, 16 recibieron oxigenoterapia y 16 aire ambiente, con una media
de duracion del tratamiento de 12.8 dias; hubieron 9 sobrevivientes en el grupo con
intervencion (56.3) y seis en el grupo sin la misma (37.5), con un RR de 1.5 (IC 95% 0.7-
3.2), no hubo un significativo incremento en el peso al nacer en los fetos que recibieron
oxigeno (858.3gr vs 774.4gr). Este estudio no demostré que la oxigenoterapia crénica

beneficie a fetos comprometidos entre las 24-30 semanas.

Say et al '? realizaron una revision de ensayos controlados publicada en el 2003
por la colaboracion Cochrane, que comparaban los efectos de la oxigenoterapia materna
vs no intervencion en el crecimiento y resultados perinatales en fetos con RCIU.
Incluyeron tres estudios con 94 mujeres en total. Los grupos recibieron oxigeno del 55%
0 40% humidificado a 8 L / min con mascarilla facial, 24 h / d hasta el parto. Se observo
una menor tasa de mortalidad perinatal en el grupo que recibié oxigeno (n = 46) que en
el grupo sin oxigeno (n = 48) (RR 0,50; IC 95% 0,32 - 0,81); el peso al nacer también
fue mayor en el grupo con oxigeno. Los 3 estudios mostraron resultados consistentes.
Ninguno de los estudios informo efectos o resultados adversos secundarios significativos.
Desafortunadamente, los resultados tienen que ser interpretados con cautela debido a
que 2 de los estudios aleatorizados no utilizaron placebo. Este factor podria haber influido
en el momento de las intervenciones y provocado sesgo. Ademas, en ambos estudios los

fetos en el grupo que recibié oxigeno eran de mayor edad gestacional, lo que puede



explicar las diferencias en la mortalidad perinatal. Esto podria haber sido debido a sesgo
de seleccién o un pequeno tamano de la muestra. El tercer estudio fue el unico en el
que los pacientes y los investigadores estaban cegados al tratamiento, pero era de

potencia limitada debido al pequefio tamafo de la muestra.

Debido a las limitaciones metodologicas de los estudios previamente comentados
y a los pequefos tamafos de la muestra de estos ensayos (previos al 2005) vy las
preocupaciones con respecto a su seguridad, la oxigenacion materna no debe ser

utilizada como terapia en fetos con RCIU.

INTERVENCIONES NUTRICIONALES MATERNAS: los desequilibrios en la
nutricion materna pueden afectar negativamente el crecimiento normal del feto y su
desarrollo. Entre estas intervenciones podemos mencionar suplementos nutricionales
con alto contenido proteico, suplementos con calcio, hierro, folatos, zinc, magnesio entre
otros microelementos, vitaminas A,C,D, aceite de pescado, por mencionar algunos; pero
las intervenciones han sido tan diversas como pobres los resultados obtenidos en

revisiones previas en este contexto. 2

Merialdi et al ' publicaron una revision de ensayos clinicos controlados realizados
antes del 2002, que valoraban intervenciones nutricionales para prevenir o tratar casos
de restriccion del crecimiento intrauterino o sospecha; encontrando que Ila
suplementacidén proteica balanceada reducia el riesgo de pequefios para la edad
gestacional en un 30%, so6lo un ensayo realizado en Nueva York reportaba efectos
negativos (RR 1.58; IC 95%: 1.03—-2.41). La suplementacion con calcio tenia un efecto
protector contra el bajo peso al nacer (RR 0.83; 1C95%0.71-0.98). Los micronutrientes

no afectaron el peso al nacimiento a excepcion de la suplementacion con magnesio.

Say et al ' realizaron una revision de ensayos clinicos controlados donde se
administraban distintos tipos de nutrientes a la embazada por sospecha de RCIU en
comparacién con el placebo o bien, ningun tratamiento, para evaluar los efectos de esta
administracién en el crecimiento del feto y resultados perinatales. Los nutrientes podrian
haber sido administrados por via oral, parenteral, o por amnioinfusién a la cavidad

amniotica. Ademas, podrian estar en la forma de micronutrientes (aminoacidos,



minerales, vitaminas) o macronutrientes (glucosa, suplementos de energia). La revision
incluyé 121 mujeres de 3 estudios. Desafortunadamente, los estudios fueron pequenos o
con limitaciones metodoldgicas, como la falta de asignacién al azar o ciego. Los
nutrientes utilizados fueron carnitina oral, extracto de sangre de ternero libre de proteinas,
y glucosa intravenosa o galactosa oral. Los autores no detectaron una diferencia en el
numero de pequenos para la edad gestacional cuyas madres habian recibido la
intervencién en comparacién con las que no la recibieron ( extracto de sangre: RR 0,54;
Cl 95% 0,20 a 1,47; glucosa: RR 1,11; Cl 95% 0,64 a 1,92; galactosa: RR 0,78;Cl 95%
0,39 a 1,54). No hay suficiente evidencia para juzgar si el uso de la terapia de nutrientes
para la sospecha de RCIU es util o no. Por otra parte, la infusion de glucosa intravenosa
ha sido demostrado que causa academia fetal. Por lo tanto, existen preocupaciones
significativas que la suplementacién con nutrientes como aminoacidos, glucosa,

galactosa puede ser potencialmente peligroso para el feto.

El aceite de pescado es otra de las intervenciones que ha sido estudiada en este
contexto, contiene acidos grasos de cadena larga poliinsaturados derivados del acido
linoleico (acido eicosapentaenoico y acido decosahexaenoico). Estos acidos grasos
originan un cambio en la sintesis de prostanoides que da lugar a la inhibicion del
tromboxano A2 de las plaquetas, disminuyendo los efectos vasoconstrictores y
trombdticos y por tanto, corrigiendo el desequilibrio con las prostaciclinas (PGI2)
caracteristico de los trastornos de mal adaptacion vascular '. Los estudios publicados
hasta el momento muestran que los suplementos de aceite de higado de pescado no son
un tratamiento efectivo para la prevencion de preeclampsia, pero pudieran generar un
efecto benéfico sobre la ganancia ponderal fetal y la prevenciéon de la retinopatia del
prematuro, sustentado en el hecho de la alta concentracion de omega 3 presente en las
vainas de mielina a nivel del SNC °. En el 2000, Olsen realizd una revision sistematica
para valorar los efectos preventivos de la adicién de aceite de pescado o de oliva en el
parto pretérmino, RCIU e hipertension inducida por el embarazo, las dosis variaban entre
2.7 y 6.1g por dia, la intervencion redujo el parto pretérmino en este grupo de un 33 a un
21% (OR 0.54 IC 95% 0.3-0.98), pero no afectod los riesgos para los otros resultados

valorados como la RCIU. 1°



La suplementacién materna con proteinas para mejorar el crecimiento fetal ha
sido considerada como una opcion para prevenir o tratar la restriccion del crecimiento
intrauterino. Sin embargo, en contraste con la dieta equilibrada, han sido observados
resultados perinatales adversos en las mujeres embarazadas que recibieron grandes
cantidades de proteinas. Los mecanismos responsables de estos resultados adversos
son desconocidos '6. El consumo de etanol, nicotina, morfina y cocaina afecta
notablemente el transporte de aminoacidos de la placenta al feto. Una disminucion en la
transferencia de aminoacidos a través de la placenta, o una dieta baja en proteinas
(desnutricidn proteico-caldrica), puede ser causa de RCIU. Por su parte, la L-carnitina es
esencial para el transporte de acidos grasos de cadena larga y de otros acidos organicos
a través de la membrana interna de la mitocondria. Se ha determinado una deficiencia de
L-carnitina en recién nacidos pretérmino y con diagnédstico prenatal de RCIU '7. Pande et
al '8 realizaron un ensayo clinico doble ciego en donde participaron 63 infantes
aleatorizados a dos grupos, para evaluar el efecto de la suplementacion con carnitina IV
vs placebo a recién nacidos con menos de 28 semanas de gestacion, no encontrando
diferencia significativa en la ganancia de peso diario entre ambos grupos. Hasta ahora
no se ha demostrado que los suplementos nutricionales sean un tratamiento estandar
para la restriccion del crecimiento intrauterino; sin embargo, algunos complementos como
la L-carnitina pueden contribuir a mejorar el prondstico fetal al disminuir la morbilidad

neonatal.

OXIDO NITRICO :

Precursor de o6xido nitrico: la arginina es un aminoacido semiesencial con
importantes funciones fisiolégicas. Entre ellas destaca su papel como precursora del
oxido nitrico, una molécula producida a partir de la arginina por la enzima 6xido nitrico
sintetasa en muchos tejidos y que en el endotelio vascular se comporta como

vasodilatadora y antiagregante plaquetaria °.

El 6xido nitrico (NO), un potente vasodilatador derivado del endotelio sintetizado
por las isoformas de la enzima éxido nitrico sintetasa (NOS) a partir de la L-arginina, es

la causa del 90% de la adaptacion vascular al aumento en el volumen del flujo sanguineo



que ocurre normalmente en la gestacion y a la estimulacion del eje renina-aldosterona.
La disminucién en la sintesis o biodisponibilidad del NO ha demostrado desempefar un
probable papel en la preeclampsia y por ende, de forma indirecta con los casos de RCIU
20, 22 Estudios anteriores con la administracion de NO exdgeno no demostraron
resultados muy eficaces, e incluso se observo que su uso prolongado podia ocasionar
disminucién de la funcién endotelial 2°. Debido a esto, la estimulacién de sintesis de NO
endégeno utilizando el sustrato de la enzima NOS, L-arginina, podria resultar
satisfactoria. El uso de L-arginina en grandes dosis, y por periodos cortos, en mujeres
con preeclampsia ya se ha probado con resultados contradictorios. Sin embargo, el uso
de L-arginina por periodos largos se ha asociado a una significativa mejora de la
vasodilatacion mediada por NO en modelos animales de disfuncion endotelial y en

pacientes con baja dilatacion dependiente del endotelio %2.

Rytlewski et al realizaron 2 estudios. El primero 2, es un estudio realizado entre el
afio 2000 al 2003, en el cual se evaluo la presion arterial y la sintesis de NO con el uso
prolongado de L-arginina vs placebo en mujeres con preeclampsia. Se randomizaron
embarazadas de mas de 20 semanas con preeclampsia a recibir L-arginina oral o placebo
por 3 semanas, midiendo como resultado primario las cifras tensionales y niveles
sanguineos y urinarios de NO. Luego de 3 semanas de tratamiento hubo una diferencia
significativa, disminuyendo las cifras tensionales del grupo L-arginina vs placebo (PAM
101,8 £1,5vs 108 + 1,5; p<0,01). No hubo diferencias significativas en los niveles de NO
plasmatico. El segundo estudio 2%, con las mismas pacientes del primer estudio, en el
cual se evaluo el efecto de la L-arginina en el perfil biofisico, crecimiento fetal, flujo
uteroplacentario y resultados neonatales (peso y talla, score Apgar al minuto y 5 minutos).
Luego de 3 semanas de tratamiento, el grupo placebo presentaba significativamente
mayor cantidad de pacientes con RCIU. Durante las 2 primeras semanas de tratamiento,
el grupo de L-arginina tuvo incremento significativamente mayor de peso fetal que el
placebo, incremento que no se persistidé las segundas 2 semanas. En el IP de arteria
umbilical hubo diferencia significativa a las 3 y 4 semanas respecto a placebo
disminuyendo su valor, en la arteria cerebral media fue significativo después de 2 se-
manas, la tercera no y la cuarta también fue significativo, aumentando su valor de IP. El

Apgar, en el grupo L-arginina fue significativamente mayor al minuto y cinco minutos



comparado con placebo. Los 2 trabajos son metodolégicamente pobres debido a que en
ambos no fue descrita una buena randomizacion, no hay calculo de tamano muestral y

ambos presentan seguimiento y cumplimiento de intervencion bajos (73%).

Sieroszewski et al, 26 evaluaron el efecto en el incremento de peso fetal de la
suplementacién con L-arginina oral por 20 dias vs no tratamiento, en pacientes con RCIU
(percentil <10). Como resultado primario se midi6 el peso fetal por ecografia a los 20 dias
de tratamiento. El resultado secundario que vale la pena mencionar es el peso del recién
nacido (RN). Los resultados de este estudio mostraron un incremento significativamente
mayor de peso en el grupo L- arginina comparado con el control (648 + 94 g vs 404 £ 82
g, respectivamente, p=0,012). También se pudo ver que hubo diferencia estadisticamente
significativa en relacion a los pesos de los recién nacidos (2823 g + 85 g en grupo L-
arginina vs 2495 g = 147 control, p=0,027). Sin embargo, la metodologia de este estudio
es pobre: no existe calculo del tamano muestral, no se especifica la severidad de la RCIU
en los fetos ingresados al estudio, existe poca explicacion de los meétodos, la

randomizacién no fue bien explicada y no se usé placebo en el grupo control.

Donador de 6xido nitrico: trinitrato de gliceril o nitroglicerina: algunos datos
indican que la administracion de nitroglicerina sublingual o intravenosa, un donador de
oxido nitrico, causa vasodilatacion en la circulacion umbilical. Las drogas que pueden ser
convertidas por el organismo en 6xido nitrico (conocidas como donantes de 6xido nitrico)
estan ampliamente disponibles y han sido utilizadas por aflos como agentes terapéuticos
en enfermedades cardiovasculares como la angina y la hipertension. Estos pueden ser
administrados por diferentes vias como tabletas orales o sublinguales, parches
transdérmicos o infusion endovenosa. Se puede desarrollar tolerancia rapidamente, con
disminucién de los efectos terapéuticos, pero esto se minimiza con una administracion
intermitente y cuidadosa. Los efectos adversos comunes incluyen cefalea, calorones,
hipotension postural e irritacion local con los parches. Se desconoce la existencia de
riesgos asociados con el uso de los donantes de oxido nitrico en el embarazo. Un riesgo
potencial, asociado con todos los vasodilatadores es la hipotension, con la reduccién

posterior del suministro sanguineo al feto y a la placenta. %°



Una variedad de estudios ha demostrado los efectos de los donadores de 6xido
nitrico sobre el flujo sanguineo uterino y fetal, 2/-?8pero estos estudios son dificilmente
comparables entre si; se han utilizado diferentes tipos de farmacos, por diferentes vias,
tiempos de medicidn diferentes y algunos estudios han incluido pacientes preeclampticas

con fetos con y sin restriccion del crecimiento intrauterino.

Reyna et al?® observaron que el indice de pulsatilidad, el indice de resistencia y la
relacion de flujo sistdlico/diastélico presentaron disminuciones significativas posteriores
al uso de los parches de nitroglicerina (p<0,05). Con respecto a la arteria umbilical y
cerebral media fetal, no se observaron modificaciones significativas a las 24 y 48 h al

compararlo con los valores iniciales. No se reportaron efectos adversos.
CITRATO DE SILDENAFIL:

El citrato de sildenafil (compuesto UK-92,480), actua mediante la inhibicion de la

fosfodiesterasa tipo 5 especifica de GMP ciclico (PDES5), una enzima que promueve la

degradacion del guanosin monofostato ciclico (GMPc). Las células del endotelio vascular
por mecanismos mediados por receptores, o en ausencia de estos, aumentan el calcio
intracelular produciendo 6xido nitrico. Este estimula la produccién de guanosin
monofostato ciclico (GMPc), promoviendo la relajacion por diferentes mecanismos. La
duracion de la acciéon del GMPc es controlada por el metabolismo utilizando una enzima
citosolica, la fosfodiesterasa. La forma predominante de la fosfodiesterasa presente en el
musculo liso vascular es la fosfodiesterasa especifica de la GMPc. La inhibicion de la
fosfodiesterasa usando el citrato de sildenafil mejoraria la relajacion mediada por el éxido
nitrico de las arterias uterinas, probablemente por una disminucién de la alta resistencia

en los vasos miometriales en pacientes con embarazos complicados por la preeclampsia
30

Debido a que el problema principal en la preeclampsia es el vasoespasmo, un
farmaco que evite esta modificacion resolveria el problema. Reyna Villasmil et al *',
demostraron que el citrato de sildenafil produce reduccién significativa en las mediciones
del indice de pulsatilidad, indice de resistencia y relacion del flujo sanguineo sistdlico /

diastdlico de la arteria uterina a partir de las 24 horas de uso, sin producir modificaciones


http://es.wikipedia.org/wiki/Fosfodiesterasa
http://es.wikipedia.org/wiki/GMP_c%C3%ADclico

en los parametros de las arterias umbilical y cerebral media fetal. La disminucién del flujo
uteroplacentario, sugeridos por la comparacion de los hallazgos en las mediciones
Doppler entre las preeclampticas y los controles normotensas, demostrado por los
resultados de esta investigacién, puede ser el efecto directo de un incremento
inapropiado de la vasoconstriccion acompafiado de una disminucion de la relajacion
dependiente del endotelio. Lo que determinaria que la utilidad clinica del citrato de
sildenafil, mejoraria la relajacion de los vasos maternos mediado por el éxido nitrico e

inducido por la preeclampsia.

El citrato de sildenafil produce una disminucién significativa sobre el flujo de las
arterias uterinas sin afectar el flujo sanguineo de las arterias umbilical y cerebral media

fetal. En la actualidad, no hay ningun tratamiento eficaz para la restriccidon severa.

Dadelszen et al 32 en un estudio casos-control demostraron que el citrato de
sildenafil vasodilata las arterias miometriales de las mujeres con embarazos complicados
con RCIU temprano; en este estudio se les administrd sildenafil (25 mg tres veces al dia
hasta el nacimiento), solo si el embarazo estaba complicado por la apariciéon temprana
de RCIU [circunferencia abdominal (CA) < percentil 5] y no presentaban una edad
gestacional menor de 25 o una estimacion del peso fetal menor 600 g. El tratamiento con
sildenafil se asocio con incremento del crecimiento de la CA (odds-ratio, 12.9 IC 95% 1.3-
126); en comparacion con los controles. Concluyen que se requieren datos de ensayos
controlados aleatorios para determinar si este farmaco mejora los resultados perinatales

en casos de RCIU temprano.



JUSTIFICACION

La restriccidn del crecimiento intrauterino es una patologia caracterizada por una
limitacion del potencial del crecimiento fetal de causa heterogénea y manifestaciones
variables. Afecta hasta el 15% de los embarazos y representa uno los mayores retos,
desde los criterios heterogéneos utilizados para el diagnéstico hasta las escasas medidas
de intervencién en su manejo que hayan demostrado una eficacia considerable en
relacion con los resultados perinatales. Esta condicion incrementa las tasas de
morbilidad y la mortalidad en los recién nacidos, siendo los principales factores

prondsticos la edad gestacional y el peso fetal al nacimiento.

El peso al nacer influye en las posibilidades de un recién nacido de experimentar
un crecimiento y desarrollo satisfactorios, su importancia radica no sélo en la morbi-
mortalidad infantil, sino en las multiples secuelas del desarrollo fisico e intelectual, ya sea
en el periodo perinatal, la nifez, adolescencia e inclusive secuelas en la vida adulta.
Desde el punto de vista obstétrico, el crecimiento intrauterino es el signo mas evidente e

importante de bienestar fetal.

En las ultimas décadas han surgido multiples definiciones, clasificaciones, guias
de manejo, ademas de nuevas tecnologias de mayor o menor utilidad para la evaluacién

de estos pacientes y sobre posibles intervenciones una vez realizado el diagndstico.

Precisamente debido al escenario tan sombrio en relacién a las diferentes terapias
prenatales, que van desde intervenciones nutricionales hasta farmacoterapia y que hasta
al momento no hay una opcién terapéutica que haya sido aceptada como eficaz de forma
categorica por la falta de evidencia que la sustente, se plantea la necesidad de esta
revision sistematica que permita a través del conocimiento y la valoracion de la mejor
evidencia en relacion a este topico optar o no por alguna terapia especifica para el manejo

de los casos de RCIU.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Conocer con base en la mejor evidencia disponible las diferentes terapias prenatales
para el manejo de los fetos con diagnéstico de restriccién del crecimiento intrauterino de

origen placentario y su efecto en relacion a resultados perinatales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) ldentificar las diferentes opciones utilizadas como terapia prenatal para fetos con
diagndstico de restriccion del crecimiento intrauterino (origen placentario).

b) Conocer el efecto de los tratamientos utilizados en casos de RCIU en relacion a
los resultados perinatales observados con cada terapia considerada.

c) Determinar el efecto de las diferentes intervenciones en base a las modificaciones
en el IP de las arterias uterinas, umbilical y cerebral media.

d) Describir las reacciones adversas producidas por las diferentes intervenciones

terapéuticas.



METODOLOGIA
TIPOS DE ESTUDIOS: Ensayos clinicos aleatorios.

TIPO DE PARTICIPANTES: Estudios de pacientes con embarazos unicos con
diagnéstico de restriccion del crecimiento intrauterino o sospecha (de origen
placentario) excluyendo las restricciones de otra etiologia (infecciones,
cromosomopatias, drogas, alteraciones estructurales), en las cuales se realiz6 algun tipo
de intervencién (reposo en cama, oxigenoterapia, intervenciones nutricionales,

donantes o precursores de 6xido nitrico, citrato de sildenafil).

TIPO DE INTERVENCION: se incluyeron estudios que valoraron el uso de diferentes
terapias para el manejo de la restriccion del crecimiento intrauterino en relacion con los
resultados perinatales obtenidos, tales como reposo en cama, oxigenoterapia,
intervenciones nutricionales (en el caso de micronutrientes cuando se combinen mas de
cinco), donantes (trinitrato de gliceril) o precursores de 6xido nitrico (L-arginina), citrato

de sildenafil; bajo las siguientes consideraciones:

a) Comparaciones entre los distintos agentes.
b) Placebo o ninguna intervencion.
c) Publicado desde del 2005 hasta la fecha.

Se excluyeron aquellos estudios que al validarse por la escala JADAD obtuvieron una

puntuacion menor a tres ( ver métodos de revision).
TIPOS DE MEDIDAS DE RESULTADOS:
Desenlaces primarios:

e Edad gestacional al nacimiento: expresada en semanas y dias.

e Peso fetal al nacimiento: expresado en gramos.

e Puntuacion Apgar a los cinco minutos

e Uso de recursos hospitalarios: ingreso a la unidad de cuidados intensivos

neonatales, tiempo de hospitalizacion desde el parto.



e Efectos secundarios de los farmacos utilizados: reaccién adversa a medicamentos
definida como cualquier respuesta que sea nociva y no intencionada, y que tenga
lugar a dosis que se aplican normalmente en el ser humano.

e Modificaciones en el IP de las arterias uterinas, umbilical y cerebral media.
Desenlaces secundarios:

a. Muerte: clasificada segun el momento en que ocurra:

e Mortinato: muerte in utero a las 20 o mas semanas de gestacion.

e Muerte perinatal: mortinatalidad o muerte en los primeros siete dias de vida.

e Muerte neonatal: ocurre en los primeros 28 dias después del nacimiento.

b. Necesidad de intubacion endotraqueal o uso de asistencia ventilatoria mecanica.

c. Morbilidad neonatal: sindrome de dificultad respiratoria, sepsis, enterocolitis
necrotizante, retinopatia del prematuro y hemorragia intraventricular.

d. Crecimiento y desarrollo a largo plazo: ceguera, sordera, convulsiones, retraso del

crecimiento, retraso del desarrollo nervioso y paralisis cerebral.

ESTRATEGIA DE LA BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE ESTUDIOS

Se realizd una busqueda en las bases de datos médicas electrénicas, Cochrane,
PUBMED, (MEDLINE), SCIELO, OVID, ELSEVIER. Los idiomas considerados en los
ensayos fueron inglés y espafol, la busqueda se limité a estudios en humanos y a

ensayos clinicos aleatorizados.

Se incluyeron articulos publicados desde el 2005 a la fecha, utilizando una serie de
combinaciones de palabras claves unidas mediante el operador boleano “AND” y “OR”.
AND RELATED CITES

Los términos que se emplearon para realizar la busqueda fueron:

e Tratamiento (treatment) o terapia (therapy) de la restriccion del crecimiento
intrauterino (intrauterine growth restriction or fetal growth restriction ).
e Reposo en cama (bed rest), oxigenoterapia y restriccion del crecimiento

intrauterino (intrauterine growth restriction).



¢ Intervenciones nutricionales (suplementos, microelementos, etc.) y restriccion del
crecimiento intrauterino (intrauterine growth restriction).

o Sildenafil y restriccidon del crecimiento intrauterino (intrauterine growth restriction).

e L-arginina (L-arginine) y restriccion del crecimiento intrauterino (intrauterine
growth restriction).

e Trinitrato de gliceril (gliceril trinitrate) y restriccion del crecimiento intrauterino

(intrauterine growth restriction).
METODOS DE LA REVISION:

Evaluacion de la calidad de estudios: La calidad de cada ensayo fue valorada en base
a la escala Jadad, también conocida como puntuacion de Jadad o sistema de
puntuacion de calidad de Oxford, es un procedimiento para evaluar de forma
independiente la calidad metodoldgica de un ensayo clinico incluido en revisiones
sistematicas. Este cuestionario otorga una puntuacién en una escala que va de 0 a 5
puntos, de manera que a mayor puntuacion mejor calidad metodoldgica tiene el ensayo

clinico aleatorizado (ECA) evaluado. Se considera como "riguroso" un ensayo clinico

aleatorizado (ECA) de 5 puntos. Un ECA es de pobre calidad si su puntuacion es inferior
a 3 puntos. Se consideraran validos los siguientes métodos de randomizacion: tablas,
sorteo o computacionales; el porcentaje de pérdidas de participantes que se utilizé para
considerar validez del ensayo serd inferior al 20%. En caso del ciego son validos aquellos
que garanticen que tanto evaluadores como participantes no puedan identificar su

pertenencia al grupo experimental o al grupo control.
ESCALA DE VALIDACION DE ENSAYOS CLINICOS (A. JADAD) PUNTUACION

¢, Se describe el estudio como aleatorizado? (*)

¢, Se describe el estudio como doble ciego? (*)

¢, Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)

¢, Es adecuado el método de aleatorizacion? (**)

¢, Es adecuado el método de doble ciego? (**)

TOTAL

(")SI=1/NO=0 RANGO DE PUNTUACION: 0-5
(**) SI=1/NO= -1 ESTUDIO DE BAJA CALIDAD: PUNTUACION MENOR A 3



http://es.wikipedia.org/wiki/Ensayo_cl%C3%ADnico
http://es.wikipedia.org/wiki/Ensayo_cl%C3%ADnico_aleatorizado
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RESULTADOS

TERAPIA PRENATAL PARA RCIU

!

ARTICULOS POTENCIALMENTE
ADECUADOS EN LA BUSQUEDA
ELECTRONICA INICIAL: 147

l:

ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS
POTENCIALMENTE INCLUIBLES EN LA
REVISION: 17

Resultados reportados no relevantes
para esta revision: 51

No ensayos clinicos :38

Gestaciones multiples: 10

Los micronutrientes considerados no
eran mas de cinco:13

Estudios in vitro: 3

Casos unicos:9

Estudios en animales: 6

l<

ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS
INCLUIDOS EN LA REVISION: 3

Pobre calidad metodoldgica: 2
Terapia preventiva: 12




WINER 2009 *:

Titulo

L-Arginine treatment for severe vascular fetal intrauterine growth restriction: a
randomized double-bind controlled trial

Método

Estudio multicéntrico controlado aleatorizado doble ciego

Poblacion

43 pacientes con embarazo unico con diagnostico de RCIU definido por
circunferencia abdominal menor o igual al percentil 3 con doppler uterino anormal
(cuando el indice de resistencia de Pourcelot era igual o mayor a 0.7 y/o un notch
evidente estaba presente). Las pacientes fueron estratificadas a dos grupos de
acuerdo a la edad gestacional: 24 semanas a las 27 y 6 dias, y entre las 28-32
semanas

Pacientes asignadas a la intervencion y 22 al placebo.

Intervencion

L-arginina (14g/dia ) Vs placebo

Resultado

Las caracteristicas de los dos grupos de pacientes (IUGR con L-arginina vs RCIU
con placebo) fueron similares a la aleatorizacion. No hubo diferencia significativa
entre los dos grupos en relacion con el peso al nacer (1042 +/- 476 vs. 1068 +/-
452 g). En el parto, caracteristicas maternas y neonatales fueron similares en los
dos grupos. No hubo diferencia en el indice de riesgo clinico para bebés
puntuacion (CRIB), la duracion de la asistencia ventilatoria, ni la demora entre el
nacimiento y la alimentacion enteral total entre los dos grupos.

Nivel de
evidencia

A

SINGH 2015 34

Titulo

Effect of L-Arginine on Nitric Oxide Levels in Intrauterine Growth Restriction
and its Correlation with Fetal Outcome

Método

Ensayo clinico randomizado prospectivo

Poblacion

120 pacientes con embarazo unico primigravidas entre 20-30 afios y con 30 a
40 semanas de gestacion; se dividieron en dos grupos: grupo | formado por 60
embarazadas con diagnéstico de crecimiento fetal adecuado, grupo Il formado
por 60 embarazadas con diagndstico clinico y sonografico de RCIU asimétrico.
El grupo Il se dividié en dos subgrupos: grupo llA que recibieron 3g diario de L-
arginina por 21 dias y el grupo IIB que recibié placebo. El diagndstico de RCIU
fue definido como un peso fetal estimado por debajo del percentil 10 para edad
gestacional.

Intervencion

L-arginina (3g/dia ) por 21 dias Vs placebo

Resultado

Después de recibir la intervencion, los niveles de oxido nitrico fueron
significativamente mas altos en el grupo IIA (29.0 + 6.2 Imol/L) al terminar el
embarazo. El porcentaje de nacimientos vivos fue mayor en el grupo con terapia
(88.66 vs 80%). La media del peso al nacer en los neonatos del grupo IIA fue
de 1.90 + 0.3 kg en comparaciéon con 1.77 + 0.53 kg en el Il B, la edad
gestacional al nacimiento fue mayor en el grupo IIA (35.68 + 2.80 en el grupo Il
A vs 34.0 + 3.50 en el grupo Il B) con valor de p mayor a 0.05 para ambos
resultados. El Unico resultado en las caracteristicas neonatales con significancia
estadistica fue la incidencia de cesareas, siendo mas alta en el grupo Il B (22.05
% en Il A vs 38.0 % en Il B). Otros resultados evaluados en este estudio como:
score apgar, admision a UCIN, dias de estancia, complicaciones (distress
respiratorio, hipoglicemia, hemorragia ventricular, enterocolitis necrotizante,
entre otros) y morbilidad neonatal no fueron estadisticamente significativos.

Nivel de
evidencia

A




MARZIEH 2012 *;:

Titulo Sildenafil citrate and uteroplacental perfusion in fetal growth restriction

Método Estudio aleatorizado doble ciego

Poblacion 59 embarazadas entre las 24-37 semanas de gestacion con
diagndstico de restriccion del crecimiento intrauterino

Intervencion Placebo Vs 50mg VO de citrato sildenafil dosis Unica, 30 pacientes
recibieron placebo y 29 sildenafil.

Resultado IP de la arteria umbilical (UA) y relacion sistole/ diastole (S / D)

disminuyeron significativamente 2 horas después de la ingestion de
sildenafil en comparacién con el grupo de placebo (0,60 [95% IC 0,37-
0,84], p = 0,000) En las arterias cerebrales medias, un aumento
significativo (95 IC%) se observo en el indice de pulsatilidad media (Pl),
el indice de resistencia (RI) y sistdlica relacion / diastdlica (S / D)
después de la administracion de sildenafil (0,51 [0,60 SD] [95% CI 0,16
a 0,85], P = 0,008).

No hubo mejoria significativa en la perfusion de las arterias umbilical y
cerebral media en el grupo control. Efecto adverso: 1 paciente refirio
cefalea.

Nivel de evidencia

A




DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En esta revisidon se han incluido tres ensayos clinicos aleatorizados controlados,
calificados con la escala de validacion JADAD considerandose todos con puntuaciones
mayores o iguales a 3, por tanto, de calidad metodolégica adecuada. En los tres estudios
se incluyeron un total de 222 pacientes, a 51 pacientes se les intervino con L-arginina y

29 con citrato de sildenafil, siendo las demas controles.

En esta revision se realizé una busqueda de ensayos controlados en relacién a
dos medidas de intervencion aplicadas con regularidad en el pasado: el reposo en cama
y en la oxigenoterapia, sin embargo, en ninguna de estas dos terapias fue posible
encontrar ensayos clinicos con los criterios de inclusién establecidos para esta revision.
Ante este resultado con objeto de poder realizar inferencias se pueden considerar los
resultados de revisiones sistematicas previas al 2005 con resultados concluyentes en
relacion a estas dos intervenciones: en cuanto al reposo en cama vs manejo ambulatorio
no se han encontrado diferencias significativas que justifiquen su indicacion en casos de
RCIU 8y no existe suficiente evidencia para recomendarlo como una politica a seguir; en
relacion a la oxigenoterapia, Lindow et al'’ encontré que no hubo un significativo
incremento en el peso al nacer en los fetos comprometidos que recibieron oxigeno; en
discrepancia, Say et al 2 en su revision encontré una menor tasa de mortalidad perinatal
en el grupo que recibié oxigeno, asi como el peso al nacer, sin embargo, los estudios
incluidos presentan deficiencias en su calidad metodoldgica, por lo que estos resultados

no son concluyentes.

En relacion a la terapia con intervenciones nutricionales, la informacion disponible
resulta variada y dispersa en relacion a los efectos que dichas terapias pueden tener en
el peso, talla al nacer o morbi-mortalidad de forma general, sin embargo, en esta revision
no se encontré ningun ensayo clinico que valorara el efecto que estas intervenciones

pueden tener en casos de RCIU.

Al valorar a precursores o donadores de Oxido nitrico como medidas de
intervencion; Winer et al,®® evaluaron el uso de L-arginina oral vs placebo en
embarazadas con diagnostico de RCIU severo y compara como medidas principales de

resultado: peso de nacimiento y morbilidad neonatal (Apgar a los 5 minutos, estado acido



base, valoracién de la escala de gravedad neonatal CRIB [indice de riesgo clinico para
bebés] y requerimiento de O»). Este estudio multicéntrico fue conducido en tres centros
perinatales en Francia de septiembre de 1999 a julio del 2006, los criterios para definir
RCIU severo fueron circunferencia abdominal igual o menor al percentil 3 y con alteracion
en el Doppler de arterias uterinas considerado cuando el indice de resistencia de
Pourcelot era igual o mayor a 0.7 y/o un Notch evidente estaba presente. Se incluyeron
43 pacientes con embarazos unicos y criterios ya mencionados de RCIU, 21 se asignaron
a la intervencion (14g/dia de L-arginina oral) y 22 al placebo. Después de firmar un
consentimiento informado, las pacientes fueron estratificadas a dos grupos de acuerdo a
la edad gestacional: 24 semanas a las 27 y 6 dias, y entre las 28-32 semanas. El
seguimiento de las pacientes se efectuo con valoraciéon Doppler al menos una vez por
semana y monitoreo fetal al menos dos veces por semana. No hubo pérdidas en ninguno
de los grupos. No se encontraron diferencias significativas en ninguno de los resultados
medidos entre los 2 grupos evaluados, incluido el peso al nacer (1042 + 476 g vs 1068 *
452 g, p=0,66). Este estudio es metodoldgicamente adecuado, considera todos los
aspectos valorados en la escala JADAD: se describe como aleatorizado y doble ciego
siendo los métodos para lograrlos confiables, se describieron abandonos y exclusiones,
obteniendo una calificacion de cinco en esta escala. Sin embargo, pese a ser
metodoldgicamente correcto, se pone en duda su concepcidn cientifica si consideramos
que es poco probable el éxito terapéutico en pacientes con pronéstico tan malo (RCIU
severa) y en quienes probablemente la noxa comienza en las primeras semanas de
gestacion. En este estudio, de doble vinculo, multicéntrico, aleatorizado en esta
condicion, la L-arginina no es un tratamiento efectivo para la restriccion del crecimiento

vascular severa.

El segundo estudio incluido en esta revision fue el de Singh et al**, donde se
evaluaron los efectos de la L-arginina en los niveles de éxido nitrico en los casos de RCIU
y su relacion con resultados perinatales. Este estudio incluy6 a 120 mujeres entre los 20-
30 afnos, primigravidas y con edad gestacional entre las 30-40 semanas, procedentes de
un hospital de nivel terciario en Nueva Delhi, India. Fueron divididas en dos grupos: grupo

| formado por 60 embarazadas con diagnostico de crecimiento fetal adecuado, grupo I



formado por 60 embarazadas con diagnostico clinico y sonografico de RCIU asimétrico.
El grupo Il se dividié en dos subgrupos: grupo IlA que recibieron 3g diario de L-arginina
por 21 dias y el grupo IIB que recibié placebo, la asignacion a grupo fue cegada para
pacientes, doctores y personal de enfermeria. El diagnostico de RCIU fue definido como
un peso fetal estimado por debajo del percentil 10 para edad gestacional. Tres mililitros
de sangre venosa fue recolectada de cada participante antes y después de recibir la
intervencion para estimar los niveles de oxido nitrico. Después de recibir la intervencion,
los niveles de oxido nitrico fueron significativamente mas altos en el grupo 11A (29.0 £ 6.2
Imol/L) vs 1IB (25.2 £ 5.71 Imol/L) al terminar el embarazo. El porcentaje de nacimientos
vivos fue mayor en el grupo con terapia (88.66 vs 80%). La media del peso al nacer en
los neonatos del grupo IIA fue de 1.90 £ 0.3 kg en comparacién con 1.77 £ 0.53 kg en
el Il B, la edad gestacional al nacimiento fue mayor en el grupo IIA (35.68 + 2.80 en el
grupo Il A vs 34.0 £ 3.50 en el grupo Il B) con valor de p mayor a 0.05 para ambos
resultados. El unico resultado en las caracteristicas neonatales con significancia
estadistica fue la incidencia de cesareas, siendo mas alta en el grupo Il B (22.05 % en |l
A vs 38.0 % en Il B). Otros resultados evaluados en este estudio como: score Apgar,
admision a UCIN, dias de estancia, complicaciones (distres respiratorio, hipoglicemia,
hemorragia ventricular, enterocolitis necrotizante, entre otros) y morbilidad neonatal no
reportaron diferencias estadisticamente significativos entre los grupos. Este estudio es
metodologicamente adecuado, no se encontraron inconsistencias en base a la
aleatorizacion y el doble ciego, siendo los resultados confiables, sin embargo, aunque se
asume no hay abandonos, esto no es mencionado de forma literal por los autores, por lo

que se otorgo una calificacidn de cuatro en la escala JADAD.

Estudios aleatorizados potencialmente incluibles, pero que por falta de calidad

metodoldgica no se incluyeron en esta revision incluyen:

Dera et al, 3¢ evaltian L-arginina oral vs placebo, respecto al resultado neonatal
en fetos mayores a 24 semanas con RCIU (menor al percentil 10) e hipertensién
gestacional. Los resultados neonatales evaluados fueron: peso de nacimiento, tipo de
parto, edad gestacional del parto, estado acido-base, Apgar al minuto y 5 minutos,

incidencia de infecciones, hemorragia intracerebral y sindrome de distres respiratorio. El



grupo L-arginina presenté mejora significativa en peso al nacer, edad gestacional al parto
y puntuacion Apgar, pH de corddn y menor tasa de cesareas. El resultado neonatal fue
significativamente mejor en pH venoso, menor hemorragia intracerebral en todos sus
grados y menor porcentaje de sindrome de distrés respiratorio. Este estudio se considera
de metodologia pobre, que a pesar de indicar que es un estudio clinico randomizado,
esto no esta descrito, ademas, no presenta calculo de tamafio muestral y los grupos de

tratamiento o placebo son de diferente tamano.

Xiao et al 3, evaltuan el uso de L-arginina endovenosa vs placebo, por 7 dias, en
el tratamiento de RCIU (percentil <10). Como resultado primario se midieron niveles de
NO materno y peso del recién nacido. También se compararon con un grupo control de
embarazadas sanas. Se observo que hubo diferencias significativas de aumento de
niveles de NO materno al final del embarazo en el grupo de L-arginina (placebo 43,49 +
20,27 umol/L vs L-arginina 58,42 + 23,12 umol/L, p<0,01). El grupo placebo presenté
disminucion significativa de los niveles de NO comparado con el grupo control sano
(placebo 16,95 + 11,19 vs control: 41,01 £ 12,49, p<0,01). Respecto al peso del recién
nacido el grupo de L-arginina presenté un aumento significativo comparado con placebo
(2971,7 £ 350,1 vs 2794,4 + 339,1, p<0,05), sin mayores diferencias en edad gestacional
al parto. Este estudio es también metodolégicamente pobre: el estudio no se describe
como aleatorizado, tampoco describe si es doble ciego y no menciona los abandonos,
razones por las cuales no fue incluido en esta revisién (puntuacién menor a 3 por escala
JADAD).

Por tanto, la informacion cientifica actual no hace recomendable la suplementacién
con L-arginina en casos de RCIU durante el embarazo para mejorar el resultado perinatal
en ninguno de los escenarios clinicos evaluados. Es indispensable la realizacion de
investigaciones clinicas de buen disefio, destinadas a estudiar el efecto de la
suplementacién con L-arginina en resultados clinicamente relevantes, como disminucién
de preeclampsia severa o prematurez, o prevencion de restriccion de crecimiento

intrauterino.



Marzieh et al 3° investigaron el efecto del citrato de sildenafil sobre la perfusién
utero-placentaria en embarazos con RCIU, este estudio fue conducido en Iran, donde
basado en una examinacion prenatal de rutina se identificaron 76 embarazadas entre las
24 y 37 semanas con RCIU entre junio del 2008 y febrero del 2010, luego de aplicar
criterios de exclusion como: anormalidades cromosdmicas, morbilidad cardiovascular
materna, uso de agentes vasodilatadores, obesidad y presion diastolica mayor de
110mmHg; se incluyeron finalmente 59 pacientes y se randomizaron a recibir una dosis
unica de 50mg de citrato de sildenafil VO vs placebo, y concluyeron que la intervencion
se asocié con cambios significativos en las formas de onda de velocimetria Doppler
fetoplacentaria, en comparaciéon con los controles. Esta hipdtesis se deriva de las
similitudes entre la fisiopatologia asociada con preeclampsia y RCIU debido a una
hipoperfusion placentaria relativa. El estudio mostré6 que los embarazos con RCIU
tratados con sildenafil tuvieron mejoras significativas en parametros Doppler de la arteria
cerebral media (ACM) y umbilical (AU). EI IP de la arteria umbilical (UA) y relacién sistole/
diastole (S / D) disminuyeron significativamente 2 horas después de la ingestion sildenafil
en comparacién con el grupo de placebo (0,60 [95% IC 0,37-0,84], p <0.05). En la ACM,
un aumento significativo se observd en el indice de pulsatilidad (IP), el indice de
resistencia (IR) y sistolica relacién / diastélica (S / D) después de la administracién de
sildenafil (0,51[ 1C95% 0,16 a 0,85], p=0,008). No hubo mejoria significativa en la
perfusidn de las arterias umbilical y cerebral media en el grupo control. S6lo una paciente
refirio cefalea como efecto adverso. Desafortunadamente, 3 pacientes en el grupo
placebo y 15 en el grupo de sildenafil se negaron a someterse a la velocimetria Doppler

por segunda vez.

Aunque el sildenafil en realidad podria mejorar el bienestar fetal y mitigar el retraso
del crecimiento asociado a insuficiencia placentaria, puede no ser una estrategia
terapéutica adecuada en todos los embarazos con RCIU. En los casos con anomalias
genéticas, especialmente con problemas de velocimetria Doppler fetal, los resultados de
este estudio podrian justificar un ensayo clinico para investigar si la administracion de
citrato de sildenafil puede conducir a una mejoria de las condiciones fetales. Estos

resultados habrian sido mucho mas fiables si hubiesen incluido un mayor numero de



embarazos con RCIU con indices Doppler deteriorados para evaluar la hipétesis con
mayor precision. Una de las limitantes de este estudio es que no permite valorar si los
cambios hemodinamicos logrados de forma inmediata luego de la administracion de
sildenafil realmente son perdurables o en cuanto tiempo desaparecen, esto considerando
el hecho de que 15 pacientes de las que recibieron la intervencién se rehusaron a una
nueva valoracion Doppler. Este estudio se considera metodoldégicamente adecuado al
tener en consideraciéon que describe el método de aleatorizacién y doble ciego, asi como,
los abandonos y exclusiones del estudio, por lo que se valoré con puntaje de cinco en la
escala de JADAD.

El mayor riesgo de hipertensién, diabetes mellitus y enfermedades de las arterias
coronarias en pacientes con una historia de crecimiento deficiente a largo plazo en el
utero esta bien documentada. Las implicaciones del sildenafil para aumentar el peso fetal
en embarazos RCIU tienen que ser consideradas para futuros estudios; uno de los cuales
probablemente el de mayor fortaleza en relacion a este topico ya se esta desarrollando.
El estudio STRIDER: Sildenafil therapy in dismal prognosis early-onset intrauterine
growth restriction — a protocol for a systematic review with individual participant data and
aggregate data meta-analysis and trial sequential analysis, aun esta en proceso de
ejecucion, tres ensayos iniciados en el 2014 con seguimiento por tres anos. Se prevé

que los datos estaran disponibles para su publicacion hasta el 2020. 38



CONCLUSIONES

De acuerdo a lo valorado en esta revision, se han propuesto diferentes lineas de
terapia para el manejo de casos con RCIU, las consideradas en esta oportunidad incluyen
reposo en cama, oxigenoterapia, intervenciones nutricionales diversas, asi como

precursores o donadores de 6xido nitrico y citrato de sildenafil.

En el pasado el reposo en cama y la oxigenoterapia fueron consideradas como
posibles medidas de intervencion, en la actualidad no existe evidencia sobre el potencial

beneficio de estas intervenciones en casos de RCIU.

No se encontraron estudios en los cuales intervenciones nutricionales fueran

evaluadas en casos de fetos con restriccion.

En relacién a los estudios que evaluan el efecto de la L-arginina en RCIU e
incluidos en esta revision, ninguno aporta resultados estadisticamente significativos entre
el grupo intervenido con L-arginina y el grupo control, sin embargo, esta justificado la
realizacion de otros estudios en este campo para mejorar nuestra comprension sobre el

papel de aminoacidos especificos en la modulacién del crecimiento fetal.

El citrato de sildenafil a dosis de 50 mg se asocié con cambios significativos en
las formas de onda de velocimetria Doppler fetoplacentaria, en comparacion con los
controles, especificamente en el IP de la arteria cerebral media y umbilical con mejoria
significativa en estos parametros, sin embargo, se desconoce si estos cambios son

perdurables.

De acuerdo a esta revisidon, no se han realizado estudios que exploren las
reacciones adversas producidas por estos farmacos, asi como resultados a largo plazo

sobre el crecimiento y desarrollo del infante.

No se dispone de evidencia para recomendar el uso de ninguna de las terapias
prenatales previamente mencionadas, teniendo en cuenta que los resultados de algunos

estudios son contradictorios o carecen de significancia estadistica.



Se requieren mas ensayos clinicos aleatorizados de mayor calidad metodoldgica
que valoren los diferentes escenarios a considerar en esta patologia en relaciéon con

beneficios, perfil de seguridad y resultados a largo plazo.
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