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INTRODUCCION

El crecimiento fetal anormal durante la gestacion ha sido asociado a mayor
morbimortalidad perinatal, causada como consecuencia directa de los cambios
fisiopatolégicos que determinan esta condicion asi como la prematuridad asociada a su
manejo. La restriccién del crecimiento intrauterino (RCIU) se define como la imposibilidad
para alcanzar el peso esperado para una determinada edad gestacional. Un adecuado
diagnéstico y vigilancia antenatal son fundamentales para disminuir su impacto perinatal a
mediano y largo plazo. El peso bajo para la edad gestacional va de 5 % en los paises
desarrollados a 30 % en los paises subdesarrollados, dependiendo de la poblacion. Para
el 2008 en México se informaba una incidencia de 8 %, existe evidencia que asocia la
restriccion de crecimiento intrauterino con importantes alteraciones en la vida adulta tanto
metabdlica como cardiovascular. Incluso ya en la infancia ha sido posible observar
alteraciones en el desarrollo neurolégico y cardiovascular. Histéricamente el manejo de
esta condicion se ha centrado en evitar resultados perinatales severos, como muerte fetal

in utero.

En hospital General Dr. Miguel Silva se atienden aproximadamente 5000 nacimientos al
afo de los cuales no se cuenta con datos que nos indiquen la frecuencia de dicha patologia
en esta poblacién, ni si es que se lleva a cabo un adecuado diagndstico y manejo del
mismo. Como resultado no se ha enfatizado en la necesidad de contar con todas las
herramientas diagnosticas impidiendo el desarrollo de un protocolo de manejo adecuado

a esta poblacion y sus necesidades.
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RESUMEN DEL PROYECTO
Introduccion: La restriccion del crecimiento intrauterino se define como la imposibilidad

para alcanzar el peso esperado para una determinada edad gestacional. Un adecuado
diagnéstico y vigilancia antenatal son fundamentales para disminuir su impacto perinatal a
mediano y largo plazo. Objetivo: Comparar la correlacion entre los hallazgos
histopatoldgicos de hipoperfusion placentaria en los nifios con restriccion del crecimiento
intrauterino por peso fetal con nifos con peso normal para edad gestacional. Material y
Métodos: Es un Estudio descriptivo, observacional, comparativo, prospectivo, transversal.
Se empled estadistica descriptiva segun el tipo de variables; para las cuantitativas
continuas promedio y desviacion estandar; y para las variables discretas cualitativas
frecuencia con su respectivo porcentaje. En el procesamiento de los datos se empleo el
programa SPSS Ver. 20.0. Para la asociacion de variables se efectu6é prueba de Chi
cuadrado. Se consideré como estadisticamente significativo P-valor <.05 Resultados: Se
estudiaron 712 pacientes, un 12.5% tuvieron RCIU Grado 1, se realiz6 estudio
histopatoldgico a 64 placentas, 32 del grupo RCIU y 32 grupo control, la distribucion por
edad mostro una Media de 23.3 Mediana de 21 y Moda de 30, el unico factor de riesgo
relacionado con las pacientes en el grupo de RCIU fue el diagnéstico de preeclampsia,
los resultados histopatolégicos muestran presencia de infarto placentario en un 96.88 %
y calcificaciones con una afectacion de mas del 50% en el 53%.Conclusiones: El
crecimiento fetal retardado diagnosticado segun el peso del recién nacido estuvo presente
en el 87.5% de los casos donde los cambios placentarios fueron defectuosos mientras que
en el grupo control sélo se encontraron cambios difusos placentarios de hipoperfusion, las

diferencias fueron significativas desde el punto de vista estadistico.
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MARCO TEORICO.

El crecimiento fetal normal esta regulado por factores maternos, fetales y
placentarios. El normal comportamiento de estos tres factores permite al feto

obtener un crecimiento en talla y peso genéticamente predeterminado.

El interés cada vez mas creciente por profundizar el conocimiento acerca de la
interrelacion que se dan entres la madre y el feto a nivel del lecho placentario y
que incluyen diversos procesos de interaccion entre el trofoblasto y la decidua
materna, tienen como objetivo fundamental intentar aclarar todas aquellas
desviaciones del proceso fisioldgica de la placentacion que puede conducir a serias
alteraciones en el producto de la concepcion y el peor de los casos a la perdida
iremediable del mismo."

En el utero no gestante de mujeres jovenes, las arterias espirales constituyen las
ramas terminales de las arterias radiales, ramas a su vez de las arterias arcuatas.
Las arterias  espirales se originan en el limite proximal de la unién
miometrioendometrial y como su nombre lo indica posee un trayecto tortuoso,
caracteristica anatomica que garantiza la adaptabilidad necesaria durante el ciclo

menstrual y el embarazo.
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La arteria espiral difiere en su arquitectura de acuerdo a la etapa en la que se
estudie. En el utero no gravido, la misma no es diferente del resto de las arterias
del cuerpo humano, y en ella podemos visualizar la intima, tipo endotelio, una capa

media musculo- elastica gruesa y las mas externa o adventicia de tejido conectivo.

Durante el embarazo normal se observa una modificacion parcial que alcanza
hasta la capa musculo-elastica la cual es sustituida por fibrinoide y tejido conectivo.
Este cambio alcanza hasta un tercio del trayecto vascular intrometrial por debajo
de la unién deciduomiometrial lo que es necesario para obtener una adecuada
nutricion fetal. Estas modificaciones fueron denominadas por Brosens , Robertson
y Dixon en 1967 como “cambios fisiolégicos” de las arterias espirales
endometriales, los cuales las transforman en verdaderas arterias utero —
placentarias.?

La destruccién tanto de la intima como de la capa medio musculo-elastica, ha sido
explicado por la accién Citolitica de trofoblasto, del cual desde el momento de
implantacion comienza a horadar los capilares y venas de la decidua para
finalmente invadir las terminales de las arterias espirales. Asi el trofoblasto
reemplaza inicialmente el endotelio y comienza luego a infiltrar la capa musculo-
elastica, proceso que culmina con la deposicion de material fibrinoide en la pared
vascular. Si este proceso no se realiza de manera adecuada, el desarrollo fetal
nunca lograra ser el 6ptimo, siendo esto secundario a una inadecuada
placentacion lo cual genera la formacion de multiples factores que terminaran en

la presentacion de la patologia en cuestion.
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Los primeros en estudiar estos fenomenos fueron Brosens y col. 2 los cuales
acunaron los términos de “biopsia de lecho placentario”.

La historia natural de las células trofoblasticas relacionadas con los vasos deciduo-
miometriales puede resumirse, segiin Ramsey col. 3 en tres fases:

La fase intraluminal, donde las células citotrofoblasticas comienzan a migrar hacia
la luz de los vasos maternos conforme al blastocisto invasor encuentra y tapona
la malla capilar subepitelial. Estas células migran a lo largo de las paredes de los
capilares en laminas de células dispuestas en 1 a 4 capas que dan una apariencia
tipica en cortes transversales, la cual ha sido comparada con un goteo de cera
derretida. Cuando las células migratorias llegan a las arterias espirales se
acumulan hasta el punto de que concluyen la luz arterial y la invasion suele
alcanzar, en condiciones normales, el segmento miometrial de dichas arterias,

especificamente en aquellas que estan destinadas a irrigar el espacio intervelloso.

Las células citotrofoblasticas que alcanzan el endotelio, contindan al siguiente paso
la invasidn de la pared del vaso. La tunica media se hace desorganizada vy las
células citotrofoblasticas se incorporan dentro de la pared vascular pudiendo llegar
a constituirse en el elemento de esta estructura, finalmente la fase intramural en
que las células citotrofoblasticas desaparecen de la luz arterial y el endotelio de
los vasos y es generado a partir de las zonas del mismo que no fueron alcanzadas
por la accion del trofoblasto, las cuales se encuentran imbuidas en una abundante

matriz de fibrinoide.
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El trofoblasto endovascular migra en direccién retrograda, remplazando el
endotelio de los segmentos intradeciduales de las arterias espirales. Este
trofoblasto endovascular invade las paredes vasculares y produce los bien
conocidos cambios fisiolégicos con pérdida del tejido musculo-elastico con la
deposicion de una matriz fibrinoide donde se encuentran embebidas las celular

citotrofoblasticas.

Estos cambios se encuentran bien establecidos en los segmentos intradeciduales
de las arterias espirales a las 6 semanas de gestacion, 4 una segunda oleada de
migracion trofoblastica ocurriria entre las 16 y 18 semanas cuando el trofoblasto
endovascular se extiende hacia los segmentos miometriales de las arterias
espirales, efectuando cambios estructurales similares a los observados en el
trayecto decidua. Aunque las descripciones hechas presentan algunos puntos
divergentes, resulta de general aceptacion que todo este proceso conduce, en el
embarazé normal, a que el diametro de las arterias espirales pase de 200-300
micras a 1000 micras o mas, incrementando en 10 veces el flujo sanguineo a
través de las mismas y por ende, poder suplir las demandas de la unidad feto-
placentaria, permitiendo que el volumen sanguineo de pocos mililitros por minuto
se de 600-700 mil por minuto. ® Entendiendo como se lleva a cabo la placentacion
y sus etapas es que se entendera de manera mas clara la fisiopatologia de la
restriccion del crecimiento porque de la falla de las mismas es que se genera la

hipoperfusion uterina.

10
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Tanto en el lecho placentario como en las vellosidades coriales se originan o
reflejan innumerables patologias materno-fetales, pero lamentablemente la
inaccesibilidad al primero durante el embarazo y puerperio, unido al poco interés
de los obstetras en el estudio del tejido placentario, han contribuido a que la

comprensioén de las enfermedades perinatales presenten aun serias interrogantes.

El crecimiento fetal anormal durante la gestacion ha sido asociado a mayor
morbimortalidad perinatal, causada como consecuencia directa de los cambios
fisiopatolégicos que determinan esta condicidén asi como la prematuridad asociada
a su manejo. Un adecuado diagnéstico y vigilancia antenatal son fundamentales

para disminuir su impacto perinatal a mediano y largo plazo. ©
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DEFINICION

El crecimiento intrauterino restringido (abreviado RCIU) es una expresidén que se
utiliza para definir a un bebé que es mas pequefio de lo normal durante el embarazo
debido a un problema con el funcionamiento de la placenta y se define como la
imposibilidad para alcanzar el peso esperado para una determinada edad
gestacional.”

Los bebés con RCIU no crecen dentro del Utero a la velocidad que deberian y por
lo general tienen un peso mas bajo al nacer, esto resultado de una anomalia en la
placentacion que determina un déficit de transporte de oxigeno y nutrientes y activa
en el feto una serie de mecanismos de adaptacion no perfectamente entendidos y
que incluyen cambios metabdlicos, endocrinos, hematoldgicos, cardiovasculares y

también en el comportamiento fetal.

Las causas del RCIU pueden ser de origen fetal, placentario o materno y, aunque
no siempre es posible identificarlas, es un hecho importante a la hora de estimar el
potencial riesgo de recurrencias. La base fisiopatolégica comun a todos los
procesos que pueden causar RCIU es la disfuncion placentaria, que originara
trastornos de tipo isquémico que impediran el correcto aporte de nutrientes y
oxigeno al feto, mermando asi su desarrollo.

Una anomalia en la placentacion determina un déficit de transporte de oxigeno y
nutrientes y activa en el feto una serie de mecanismos de adaptacion no
perfectamente entendidos y que incluyen cambios metabdlicos, endocrinos,

hematoldgicos, cardiovasculares y también en el comportamiento fetal.

12
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Fisiopatologia del crecimiento intrauterino.

Crecimiento del feto se realiza por multiplicacion celular (hiperplasia) hasta la
decimosexta semana y por aumento del tamafo de las células (hipertrofia) a partir
de la trigésima segunda semana, asi como por una combinacion de ambos
mecanismos en el periodo intermedio.

Hasta las 20 semanas (peso fetal en esa fecha = 300- 320 g, estatura fetal = 20-
24 cm), depende sobre todo del factor de crecimiento 2 de tipo insulina (IGF-2)
fetal, cuya secrecion depende a su vez de la hormona lactégena placentaria
humana (hLP). Después de las 20 semanas, el crecimiento rapido (3.000- 3.200 g
y 25-30 cm entre las 20 y las 40 semanas) depende sobre todo de la insulina y del
factor decrecimiento de tipoinsulina 1 (IGF-1) fetal. Otros factores menos conocidos
también intervienen en el crecimiento fetal, como el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el factor
transformador del crecimiento (TGF) a y b. A partir del cuarto mes, el crecimiento
fetal depende de la placenta.

Las alteraciones nutricionales durante la época intrauterina y posnatal precoz
pueden modular el crecimiento y la composicion corporal a corto y largo plazo bien
por la propia restriccion de nutrientes o bien por experimentar una etapa de

crecimiento recuperador posnatal.

13
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Varios estudios describen un aumento de la morbimortalidad perinatal y neonatal

en recién nacidos con RCIU o bajo peso, asi como un aumento de la morbilidad
cardiovascular en la vida adulta, conocido como programacién fetal de
enfermedades del adulto.

La morbimortalidad neonatal descrita en estos pacientes incluye complicaciones
relacionadas con la prematuridad (distrés respiratorio, bron-codisplasia pulmonar,
enterocolitis necrosante, sepsis, testde Apgar bajo a los 5 min, alteracion de la
termorregulacion, retinopatia de Ila prematuridad [ROP], hemorragia
intraventricular, leucomalacia periventricular y muerte neonatal) y complicaciones
tanto hematoldgicas como metabdlicas(trombocitopenia, coagulopatia, leucopenia,
hipoglucemia inicial, hiperglucemia posterior, alteraciones lipidicas en sangre de
cordodn, colestasis e ictericia). Incluso ya en la infancia ha sido posible observar
alteraciones en el desarrollo neuroldgico y cardiovascular.

El objetivo primordial de la vigilancia fetal es la identificacién de fetos en riesgo de
hipoxia-asfixia, a fin de realizar un adecuado manejo con el propésito de disminuir
el riesgo de muerte intrauterina y de secuelas neurologicas para el neonato. Se
han identificado factores de riesgo intraparto agudos y crénicos (presentes durante
un periodo importante de la gestacion) como causantes de hipoxia-asfixia y
paralisis Cerebral secundaria; detectando un rol menos importante para los
fendmenos agudos durante el parto y uno muy importante para los fendmenos de
hipoxia-asfixia ocurridos durante el embarazo ocasionados por una progresiva

alteracion placentaria.

14
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El manejo de embarazos complicados con RCIU continua en constante cambio,
dos diferentes patrones de deterior clinico determinan el dano primordialmente: la
edad Gestacional en la que se presenta la enfermedad y la resistencia del flujo

placentario, que recientemente ha sido caracterizado con mayor claridad.

El desarrollo adecuado de la circulacion utero placentario es de importancia
fundamental en el logro de un embarazo normal, la velocidad de flujo sanguineo
uterino aumenta progresivamente durante la gestacion, de 50 ml/min en el primer
trimestre a 500 ml/min hacia el término, esto es resultado de un aumento del lecho

vascular uterino que depende de una invasion trofoblastica efectiva.

La OMS recomienda como indicador de crecimiento fetal el peso neonatal y por lo
tanto desde una perspectiva bioldgica, puede definir CIR como el peso fetal inferior
a la normalidad. Fisiopatolégicamente, se debe diferenciar a los fetos
constitucionalmente pequefios -que seran denominados Pequefios para Edad
Gestacional (PEG)- de aquellos cuyo potencial genético de crecimiento se ha visto

limitado (patoldgicos), descritos con el nombre

Restriccidn del Crecimiento Fetal (RCF). Del grupo patoldgico se debe diferenciar

entre el secundario a insuficiencia placentaria y los secundarios a dano fetal o

placentario intrinseco, como genopatias o infecciones.
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El grupo de principal interés en el manejo perinatal es el secundario a insuficiencia

placentaria. Este grupo, segun la edad gestacional de presentacion, se clasifica en:

*a) Precoces a aquellos cuadros evidenciados antes de las 34 semanas y

*b) Tardios, cuando ocurren después de esa edad gestacional.

La fisiopatologia, monitorizacion, finalizacién de la gestaciéon y prondstico de las

restricciones crecimiento fetal precoz y tardias son diferentes.

Los casos de inicio precoz tienden a ser mas severos, representan un 20-30% de
las RCF, se asocian a preeclampsia hasta en 50% y su morbilidad y mortalidad
perinatal es alta, dado la prematurez asociada. Destacan dos principales causas:
una que agrupa infeccion, anomalias cromosémicas o genéticas como factores
patolégicos intrinsecos del feto y otra, la secundaria a insuficiencia placentaria
severa. En estos casos el Doppler umbilical presenta muy buena sensibilidad
siendo util para su diagnoéstico y monitorizacion. Son casos graves, que generan
prematuridad, con mal prondstico y por lo tanto, el desafio es la monitorizacién y
decision de cuando finalizar la gestacion, equilibrando mortalidad versus

prematuridad.

16
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Los de aparicidon tardia, de mas de 34 semanas y en especial los de término,
representan el 70-80% de las RCF. Su asociacion con preeclampsia es baja (10
%), tienen habitualmente su origen en una insuficiencia placentaria leve y en este
subgrupo el Doppler umbilical tiene una sensibilidad baja (<30%) y habitualmente
es normal. En este grupo, el principal reto es el diagnostico, considerando que
puede explicar hasta un 50% de las muertes perinatales cercanas al término por
su baja tolerancia a la hipoxia.

Estan asociados a mayor morbilidad, en especial metabdlica y neuroldgica en la

vida adulta y pueden pasar clinicamente desapercibidos. ©

Clasificacion.

En funcion de los resultados de las ultimas pruebas se derivan los siguientes
grupos: PEG ANORMAL: PFE<P10 CON ANOMALIA ESTRUCTURAL MAYOR O
GENETICA O INFECCIOSA. PEG NORMAL: PFE > percentil 3 y <10 mas todas

las pruebas descritas normales.

RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO.

TIPO 1

. Peso Fetal Estimado < 3 8

. indice Cerebro Placentario <p5 en dos ocasiones >12 horas °

. indice de Pulsatilidad Arteria Cerebral Media <P5 en dos ocasiones >12
horas °

. indice de Pulsatilidad media Arteria Uterina >95 10
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TIPO 2
. Flujo diastdlico ausente en Arteria Umbilical: >50% de ciclos en asa libre

en ambas arterias , en dos ocasiones >12 hrs

. Flujo diastdlico reverso en Itsmo Aortico, en dos ocasiones > 12 h
TIPO 3
. Flujo reverso diastélico en la arteriaumbilical (en >50%ciclos, en las 2

arterias en dos exploraciones separadas >12 h)

. indice de Pulsatilidad ductus venoso (DV) >PERCENTIL 95 '

. Pulsaciones venosas de manera dicrota y persistente en dos
determinaciones en >12h.

TIPO 4

. Registro cardiotocografico patoldgicos( variabilidad <5 en ausencia de
medicacion sedante

. Flujo diastdlico reverso en Ductus Venoso.

Tanto en el lecho placentario como en las vellosidades coriales se originan o
reflejan innumerables patologias materno-fetales, pero lamentablemente la
inaccesibilidad al primero durante el embarazo y puerperio, unido al poco interés
por parte de los obstetras en el estudio del tejido placentario, han contribuido a que
la comprension y conocimiento de las enfermedades Perinatales presenten aun

serias interrogantes. 2
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Corresponde a Robertson y col. el haber rescatado el estudio del lecho placentario
de la relativa poca trascendencia que ha tenido y en una excelente revision, '3
donde actualizan el problema y estimulan a la busqueda de nuevos datos que den

explicacion al sinnumero de preguntas que aun permanecen sin respuesta.

De especial atractivo resultan las incognitas sobre la resistencia de los vasos
miometriales a la accion del trofoblasto en los casos de toxemias y de hipertension
cronica asociada al embarazo, asi como aquellas patologias de cuya respuesta
vascular ante los cambios fisioldgicos, aun se desconocen (colagenosis, diabetes,
nefropatias, hipertiroidismo, infecciones uterinas, etc.), y mucho mas tentador
resulta el campo de la terapéutica en aquellos casos donde se demuestre la

ausencia de cambios fisiologicos.

La elevada morbilidad y mortalidad perinatal que se observa en nuestro medio,
ocupando la mortalidad asignada al rubro de las “afecciones propias del pericelo”,
el tercer lugar, y el décimo, a las relacionadas con las malformaciones congénitas,
ubican el tema de investigacién seleccionado como de relevante prioridad, sobre
todo si se toma en cuenta que en nuestro pais no existen trabajos sobre la materia.
Se ha concluido en estudios recientes que el estudio de la biopsia del lecho
placentario constituye un elemento valioso en el diagndstico de la evolucion y
consecuencias del embarazo, que debe ser complementado con el estudio de las
vellosidades coriales a fin de establecer una mejor correlacion entre las variables

histopatoldgicas y los indicadores perinatales.
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Regulacion del crecimiento prenatal y programacion prenatal Los factores que
participan en la regulacion del tamafo al nacer son: hormonales fetales,
placentarios y maternos; estos dos ultimos actuan como reguladores mas que
como inductores de crecimiento fetal. Uno de los factores hormonales centrales en
la regulacién del crecimiento fetal es el nivel plasmatico de insulina fetal.

Esto ha sido avalado por el gran retraso en crecimiento fetal que muestran las
enfermedades que afectan severamente la accion o secrecion de la insulina. Entre
estos desdérdenes es importante sefialar las mutaciones homocigotas o
heterocigotas compuestas del gen del receptor de la insulina causando el
Sindrome de Leuprechaunismo en el que existe gran retraso del crecimiento
intrauterino13. La mutacién del gen IPF1 que produce agenesia pancreatica
produce una reduccion del crecimiento tal, que un recién nacido de término tiene

un tamafio equivalente al de un recién nacido de 30 semanas. 4

Asi también mutaciones heterocigotas en el gen de la glucokinasa reducen el
tamario al nacer ."® El modelo opuesto ocurre en las madres con diabetes mal
controlada y que cursan con hiperglicemia en el embarazo llevando a una
hiposecrecion de insulina en el feto, dando origen a recién nacidos grandes para

la edad gestacional.
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Consecuencias del retraso de crecimiento intrauterino.

Los efectos acumulativos de las malas condiciones del medio ambiente y el
crecimiento fetal inadecuado amenazan continuamente la sobrevida del feto. Asi
mismo, tanto el parto asi como la adaptacion fetal al medio extrauterino se vuelven
mas riesgosos. Es asi, que la morbilidad neonatal inmediata de los niflos pequefios
para la edad gestacional (PEG) esta aumentada en 7 veces comparada con nifios
adecuados para la edad estacional (AEG). Hasta hace pocos afios se pensaba que
el unico riesgo permanente futuro del nifio nacido PEG era la baja estatura. Sin
embargo, recientemente el conocimiento sobre los riesgos de nifios PEG en la vida
postnatal se ha ampliado hacia el ambito metabdlico, que sin duda tiene mas
relevancia. Se ha postulado que este mayor riesgo metabdlico en la vida adulta
seria el producto de la adaptacion fetal a un ambiente intrauterino adverso que
produce alteracion de la “programacion” fetal.'®

Esto se refiere al proceso mediante el cual un estimulo o insulto que actua en un
periodo critico del desarrollo en la vida temprana, produce efectos de importancia
vital durante toda la vida.

El efecto de la malnutricion intrauterina incluye una reduccién del numero celular,
alteracion de la estructura de los 6rganos y un “reset” de los ejes hormonales. Esta
programacién parece afectar especialmente las vias endocrinas, produciendo
cambios metabdlicos permanentes, siendo uno de los principales la disminucién a
la sensibilidad de la insulina. Por ejemplo uno de estos cambios ocurre en el

higado.
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En este 6rgano se altera en forma permanente el balance de dos enzimas
hepaticas la fosfoenolpiruvato carboxikinasa y la glucokinasa, que sintetizan y
desdoblan la glucosa respectivamente. Estos experimentos son muy interesantes,
ya que demuestran que la desnutricion in Utero es capaz de alterar en forma
permanente la expresion de dos enzimas que no se transcriben hasta después de
nacer, de tal forma que se produce un exceso relativo, pero permanente de estos

genes ' y altera asi la tolerancia a la glucosa de por vida.

Las patologias asociadas con el bajo peso de nacimiento como producto de esta
programacioén prenatal son una disminucion de la sensibilidad a la insulina,
diabetes no insulino dependiente, aumento de la presién arterial con disminucion
de la compliance arterial, aumento de las concentraciones de fibrindgeno y cortisol
plasmatico, hiperandrogenismo ovarico en nifias adolescentes, adrenarquia
exagerada, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y finalmente disminucién del
contenido mineral dseo. 8-24

Las asociaciones iniciales fueron establecidas por estudios llevados a cabo en
Hertfordshire, Inglaterra. En uno de ellos se estudiaron 5.654 hombres adultos en
forma retrospectiva nacidos entre 1911 y 1948, cuyos pesos de nacimiento habian
sido registrados y seguidos hasta la edad de 1 afio. En esta poblacion aquellos
hombres con los menores pesos de nacimiento y al afio de vida, tuvieron las

mayores tasas de fallecimiento por enfermedad cardiovascular. '
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La asociacion de diabetes tipo 2 e intolerancia a la glucosa con enfermedad

isquémica e hipertension arterial sumada al rapido crecimiento de las células beta
durante la vida fetal les sugiri6 a los autores del estudio anterior que otra
consecuencia del RCIU podria ser una disminucion a la tolerancia de la glucosa.
De la misma poblacién de Hertfordshire, 468 hombres de 64 afios acudieron para
una toma de glucosa en ayunas y de éstos 370 aceptaron realizar una prueba de
tolerancia oral a la glucosa. El resultado de este estudio demostré que un 40% de
los hombres con pesos de nacimiento de 2,5 kg o0 menos tenian una glicemia entre
las 2 y 4 horas de 140 mg/dl o mas comparado con solo 14% de los hombres cuyos
pesos fueron mayores a 4,3 Kg. En forma subsecuente se realizaron estudios
retrospectivos sobre riesgos de hipertension sindrome X, e hipercolesterolemia.

Estos estudios arrojaron resultados similares, asociando un mayor riesgo de estas
patologias con un menor peso de nacimiento 2528, Algunas de estas observaciones
han sido replicadas en diferentes paises incluyendo la India, EU y otras zonas de

Inglaterra. 2°
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Problema.

En el Hospital General “DR. MIGUEL SILVA” existen aproximadamente 5000
nacimientos al afo de los cuales se cuenta unicamente con registro de los pesos
menores a 2500grs siendo un aproximado de 1% de la poblacién sin tener una
adecuada correlacion con edad gestacional y grado de restriccion del crecimiento
intrauterino. Un feto se considera restringido en su crecimiento cuando las
mediciones fetales por ultrasonido, traducido a el peso fetal, se encuentran por
debajo de las determinadas de acuerdo con la edad gestacional especifica, siendo
la causa comun la disfuncién placentaria que origina trastornos isquémicos que

impiden el aporte correcto de nutrientes y oxigeno al feto.

Esto lo ha convertido en uno de los mayores problemas en la obstetricia y una
grave complicacion del embarazo, con un rango amplio de incidencia del 3 al 10%
en paises desarrollados y hasta el 30% en paises en vias de desarrollo; en América
latina se estima una incidencia del 10 al 15%, es u na de las causas mas
importantes de morbilidad y mortalidad perinatal. Con consecuencias que pueden
tener implicacion hasta en la vida adulta, presentando cambios metabdlicos,
endocrinos, hematologicos, cardiovasculares en los que la falta de reconocimiento
contribuye a mas del 50% de muerte fetal intrauterina inexplicable cerca del
término. En la nueva clasificacion de los nifios con bajo peso al nacer y restriccion
del crecimiento intrauterino publicada en 2008 por Figueras se clasifica a los nifios
restringidos separandolos del resto a partir de peso por edad gestacional en

percentil 3.
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Es comun que todos los tejidos extirpados en una cirugia sean enviados a patologia
para su estudio mas no ocurre asi con la placenta, sin embargo, los avances en la
fisiopatologia de la RCIU en los que se encuentran como principales hallazgos
avascularidad, fibrosis, hialinizacion escasa membrana sinciovascular, vellitis entre
otros han permitido corroborar datos de hipoperfusién placentaria por lo que en
1990 la Asociacion Americana de Patélogos formula criterios de envi6 de las misma
y evaluacion.

De ahi la importancia de una buena correlacion entre peso fetal por debajo de
percentil 3 y hallazgos de hipoperfusion placentaria, esperando lograr asi hacer
énfasis en el diagnodstico oportuno en la entidad en cuestion teniendo como primera
herramienta el peso fetal, y la importancia de conseguir los recursos humanos para
la realizacion del estandar de Oro, Un Ultrasonido Doppler fetal por cada nifio que
se sospeche de Restriccion del crecimiento intrauterino pudiendo asi realizar un
diagndstico oportuno y una intervencién en la progresion del dafio fetal, y disminuir
la repercusion de nuestra poblacién a corto y largo plazo.

¢ Existe diferencia en los hallazgos histopatolégicos entre nifios con restriccion del
crecimiento intrauterino por peso fetal debajo del percentil 3 a comparacién de los
nifos con peso adecuado para edad gestacional, que apoye el diagnéstico clinico
de insuficiencia placentaria para lograr con ello una deteccion oportuna en esta

institucién, y lograr realizar un manejo adecuado ?

No existe evidencia de un estudio de estas caracteristicas.
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Objetivo general:

Comparar la correlaciéon entre los hallazgos histopatolégicos de hipoperfusion
placentaria en los nifios con restriccién del crecimiento intrauterino por peso fetal

con los nifos con peso normal para edad gestacional.

Objetivos especificos:

1.- Identificar la frecuencia de diagndstico, distribucion y factores de riesgo de nifios
con restriccion del crecimiento intrauterino y peso normal para edad gestacional

en el Hospital General Dr. Miguel Silva.

2.- Determinar los hallazgos histopatolégicos de hipoperfusion que se presentan
con mayor frecuencia en las placentas de los nifios restringidos y los nifios con

peso normal para edad gestacion.

3.- Asociar el Diagnostico histopatologico de hipoperfusion con el dx de

Restriccidn del crecimiento intrauterino tipo 1 por peso fetal y peso normal para

edad gestacional.
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Hipotesis.

Los productos con restriccion del crecimiento intrauterino clasificados por peso fetal
como grado 1, presentan hallazgos histopatolégicos de hipoperfusion placentaria

en comparacion de los nifios con peso normal para edad gestacional.

Justificacion.

En el Hospital General DR Miguel Silva y en practicamente toda la institucion de
salud, se reciben un gran numero de neonatos de los cuales en los ultimos afos
se ha demostrado que de estos un alto porcentaje presentan restriccion del
crecimiento intrauterino con un bajo indice de diagndstico lo que ocasiona
repercusiones, en la vida neonatal inmediata como en la vida adulta de los
individuos. En este hospital con una tasa de natalidad de 5000mil nifios al afio se
estima una proporcion de 750 nifios restringidos al afio. Los cuales en base a
estudios recientes se ha comprobado presentaran complicaciones de leves a

graves.

En los ultimos anos el conocimiento de la fisiopatologia de la restriccion del
crecimiento intrauterino a permitido la expansion del estudio histopatolégico
placentario y la repercusion de una adecuada placentacion en el crecimiento y
desarrollo de los neonatos, evidenciandose reorganizaciones genéticas en base a

adecuado funcionamiento placentario.
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Los resultados que se obtengan a partir de esta investigacion pueden guiar al
manejo y énfasis diagndstico de esta patologia conociendo la distribucion y el
grado de afectacién placentaria de los nifilos con peso menor al percentil tres y
gestionar recursos humanos que permitan realizar un diagndéstico oportuno de esta
patologia logrando asi disminuir la formaciéon de complicaciones a corto y largo

plazo.

Es posible llevar a cabo este estudio de investigacion en el hospital, sustentado en

base a la norma oficial mexicana, sin ningun costo para los pacientes, siendo un

protocolo acorde a los principios de bioética de minimo riesgo.

Material y Métodos

TIPO DE ESTUDIO.

Estudio descriptivo, observacional, comparativo, prospectivo, transversal.
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Universo o poblacion.

Todos los nifios nacidos en “Hospital General Dr. Miguel Silva”, placentas de los
nifios diagnosticados como restriccion del crecimiento intrauterino por peso fetal
que se encuentren debajo del percentil numero 3 con un numero igualitario de

placentas de nifios en percentil normal.

Muestra.

ESTIMAR UNA PROPORCION.

TOTAL DE POBLACION 5129
NIVEL DE CONFIANZA'Y SEGURIRDAD 95%
PRECISION 8%
PROPORCION 10%
TAMANO DE LAMUESTRA 53
PROPORCION ESPERADA DE PERDIDAS 15%
MUESTRA AJUSTADA A PERDIDAS 64
32 CON RCIU
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Definicion del grupo control:

32 PLACENTAS CON PESO FETAL NORMAL PARA EDADGESTCIONAL.

Criterios de inclusion:

e Todas las madres con antecedentes de edad gestacional confirmada que
cuenten con consentimiento informado firmado a ingreso.
e Todos los recién nacidos de madres que tengan firmado el consentimiento
informado.
e Todas las placentas de nifios con RCIU Grado 1 y con peso normal para
edad gestacional.
Criterios de exclusion:
e Pacientes que decidan no firmar el consentimiento informado.
Criterios de eliminacion:
e Pacientes que firmaron consentimiento informado y decidan retirarse del

estudio.
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Definicion de variables y unidades de medida:

Objetivo especifico | Variable de estudio | Clasificacion de | Unidades de
variable medida
1.- Identificar la
frecuencia de | Diagndstico de | Dicotomica Sio No
diagnéstico, RCIU
distribucion y
factores de riesgo | Diagndstico de | Dicotomica Siono
de ninos con | PNEG
restriccion del | Edad materna. Cuantitativa Anos cumplidos.
crecimiento discreta.
intrauterino y peso | Eda gestacional. Cuantitativa Semanas de
normal para edad discreta. gestacion.
gestacional en el | Peso fetal Cuantitativa
Hospital General Dr. discreta. En Kilogramos.
Miguel Silva. FACTORES DE
RIESGO: Marcar con x.
Hipertension Cualitativa nominal.
gestacional.
DM
Antecedente de
restriccion del
crecimiento.
2.- Describir los | HALLAZGOS
hallazgos Avascularidad.
histopatologicos de | Fibrosis. Cualitativa nominal. | Porcentaje
hipoperfusién  que | Hialinizacion. observacion
se presentan con Membrana microscopica en el
mayor sinciovascular servicio de
frecuencia en las | escasa. patologia.
placentas de los | Trofoblasto
nifos restringidos y | engrosado.
los nifios con peso | Vellitis
normal para | Calcificaciones.
edad gestacion. Hipertrofia de
vellosidades.
Edema.
3.- Asociar el | Dx de hipoperfusién | Cualitativa Siono
Diagnostico placentaria DICOTOMICA

histopatologico de
hipoperfusién con el
dx de Restriccion
del crecimiento
intrauterino tipo 1
por peso fetal y
peso normal para
edad gestacional.
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SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Una vez obtenido el consentimiento por parte los Comités de Etica e Investigacion
e Investigacion del Hospital General “Dr. Miguel Silva.”. se realizé la Aplicaciéon de
cuestionario, y consentimiento informado en el servicio de urgencias obstétricas a
todas las pacientes que se ingresaron al Hospital civil de Morelia, cursando
embarazo y trabajo de parto, con firma de testigo en el periodo comprendido desde
primero de mayo del 2016 hasta el primero de julio de 2016 se realizé la valoracion
de peso fetal posterior al nacimiento en servicio de toco cirugia con Identificaciéon
de los neonatos con diagndstico de Restriccion del crecimiento intrauterino tipo 1
por peso fetal y mismo numero de neonatos de peso normal para edad gestacional
tomados de manera aleatoria, después del evento obstétrico, la placenta se colocé
en contenedor de material histopatolégico y se llevo al servicio de patologia
posterior de tomar peso. Se efectuo evaluacion macroscopica de la placenta el

cordén umbilical y sus membranas.

Para el estudio histopatoldgico se selecciond los cortes del cordon umbilical y las
membranas amnioticas de la superficie placentaria y materna, posteriormente se
fijaron en formaldehido al 32 %, se deshidrata el tejido en histoquinete el tejido
incluido en parafina se realizan cortes de 5 micras de material seleccionado y se

montaron en portaobjetos para tefiirlos en técnica de hematoxilina y eosina.
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Para la recoleccion de la informacion se utilizé una hoja de recoleccion de datos

con variables correspondientes, ademas se utilizaron instrumentos de medicién ya
validados previamente, que posteriormente pasaron a una base de datos en SPSS

donde se realizo el analisis estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se empled estadistica descriptiva segun el tipo de variables; para las cuantitativas
continuas promedio y desviacién estandar (Edad); y para las variables discretas
cualitativas en frecuencia con su respectivo porcentaje. Para el procesamiento de
los datos se empleara el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS Ver.
20.0).

La asociacion de variables se efectud con el estadistico de prueba no paramétrico
Chi cuadrado. Las cifras estadisticamente significativas fueron las que asociaron a
un P-valor <.05 Se presentan tablas de contingencia y graficos en barras de

porcentaje.
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ASPECTOS ETICOS

El protocolo sera sometido a la evaluacidon del comité de ética de este hospital, y
se realizara bajo los lineamientos que rigen la investigacion clinica, apegado a la

ley general de Salud en nuestro pais en materia de investigacion.

Reglamento de la Ley general de Salud:

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
debera prevalecer, el criterio de respeto a su dignidad y la proteccion de sus

derechos y bienestar.

Articulo 14. La investigacion que se realice en humanos debera desarrollarse bajo
las siguientes bases:

1.- Se ajustara a principios cientificos y éticos que la justifiquen.

2.- Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en
laboratorios o en otros hechos cientificos.

3.- Se debera realizar solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no
pueda obtenerse por otro medio idéneo.

4.- Debera prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados
sobre los riesgos predecibles.

5.- Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de

investigacion o su representante legal.

34



“HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO”

6.- Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo

114 de este reglamento.
7.- Contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacion, ética y

de bioseguridad en su caso.

DECLARACION DE HELSINKI

El principio basico es el respeto por el individuo, su derecho a la autodeterminacion
y el derecho de tomar decisiones informadas, incluyendo la participacion de los
investigadores, tanto al inicio como durante el curso de la investigacion, tanto al

inicio como durante el curso de la investigacion.

El deber del Investigador es solamente hacia el paciente o el voluntario y mientras
exista necesidad de llevar a cabo una investigacién, el bienestar del sujeto debe
ser siempre precedente sobre los intereses de la ciencia o de la sociedad, y las
consideraciones éticas deben venir siempre del analisis precedente de las leyes y

regulaciones.
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PROGRAMA DE TRABAJO:

Seleccion de Tema

Seleccion de Bibliografia
Redaccién de Antecedentes y
Justificacion

Planteamiento de Objetivos
Generales y especificos

Definicion de material y
metodos de estudio

cOmites

Recoleccion de expedientes y
datos

Analisis Estadistico

Presentacion del trabajo final

Correciones y Aprovacion por

01/01/2016

T 01/03/2016
Nk

Seriel

01/05/2016 duracion

N
——

01/07/2016

\\ 15/07/2016

RECURSOS HUMANOS

Dra. Marian Diaz Rodriguez, Médico Residente de 4to afio de la especialidad de

Ginecologia y Obstetricia, del Hospital General “Dr. Miguel Silva” e investigador

principal del presente proyecto de investigacion.

Dra. Maria Teresa Silvia Tinoco Zamudio, Médico Adscrito al servicio de

Ensefanza, del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y asesor metodoldgico del

presente proyecto de investigacion.

36




“HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO”
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RESULTADOS

Se atendi6é un total de 712 nacimientos en el hospital general Dr. Miguel silva
durante los meses de mayo y junio del 2016, 89 pacientes resultaron con
diagndstico clinico de restriccion del crecimiento grado 1 clasificadas por peso fetal,
se enviaron para su evaluacion 64 placentas, 32 de embarazos con RCIU, y 32 de
embarazos con peso normal los cuales fueron tomados de manera aleatoria del

universo de pacientes. Figura 1, Figura 2.

Figura 1. Distribucién Porcentual diagnostico de RCIU, Neonatos Hospital General “Dr. Miguel

Silva” Mayo y Junio 2016.

NEONATOS

12%

mCONRCIU1
SIN RCIU

Fuente: Base de datos.
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Figura 2: Flujograma de Seleccion. Placentas para estudio histopatolégico, mayo y junio 2016,

Hospital “Dr. Miguel Silva”.

NEONATOS CON RCIU 1
89

32 PLACENTAS.

Nacimietnos
712

NEONATOS CON PESO
MAYOR A PERCENTIL 3

623

32 PLACENTAS.

Fuente: Base de datos.
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Deacuerdo a los resultados de este estudio la media de edad de las pacientes

cuyos neonatos se clasificaron como RCIU grado 1 fue de 23.03, la mediana de

21.00 y la moda de 20.

TABLA 1: Medidas de tendencia central y dispersion en pacientes obstétricas madres de RN con

RCIU en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016

EDAD P<3 |
Valid 32
N
Missing 0
Media 23.03
Mediana 21.00
Moda 20
Desv, Tip 6.631
Varianza 43.967
Rango 25
Minimo 15
Maximo 40

Fuente: Base de datos
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Al evaluar la edad gestacional de las pacientes con diagnostico de RCIU se observo
las siguientes medidas de tendencia y dispersion: Una media de edad gestacional

fue de 38.19, una mediana de 38 y la moda de 38. Tabla 2.

TABLA 2: Medidas de tendencia central y dispersién por edad gestacional madres de RN con RCIU
Hospital General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.

EDAD GESTACIONAL NEONATOS p <3

Validos 32
N

Perdidos 0
Media 38.19
Mediana 38.00
Moda 38
Desv. Tip 1.991
Varianza 3.964
Rango 11
Minima 30
Maxima 41

Fuente: Base de datos.

41




“HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO”

Respecto al peso de los RN al momento del nacimiento con el que se clasifico, la
media de peso fetal en niflos con RCIU Grado 1, fue de 2521, la mediana de 2650
y la moda de 2350. Tabla 3.

TABLA 3: Medidas de tendencia central y dispersién por peso fetal madres de RN con RCIU
Hospital General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.

PESO FETAL p<3

Valid 32
N

Missing 0
Media 2521.88
Mediana 2650.00
Moda 23502
Desv Tip 408.018
Varianza 166478.629
Rango 1910
Minimo 1140
Maximo 3050

En este estudio en el que se evalud 64 pacientes se observo que el unico factor de
riesgo que se presentd con relacion al diagndstico de RCIU fue el diagndstico de
Preeclampsia materno en un 12.5% de las pacientes. El resto de factores de riesgo
evaluados no se presentd en ninguna paciente del grupo con RCIU. Figura 3

FIGURA 3: Distribucién Porcentual preeclampsia en madres de RN con RCIU Hospital General

“Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.
PREECLAMPSIA
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Los hallazgos histopatolégicos de hipoperfusion que se presentaron en mayor
frecuencia en las placentas de los nifios con RCIU Grado 1 fueron:

. Fibrosis en un 10% de las pacientes con 10% de afectacion placentaria.

. Hialinizacién en 28.13% de las pacientes con 20% de afectacion
placentaria.

. Trofoblasto engrosado en 31.25% con 30% de afectacion placentaria.

. Calcificacion en un 37.5% con un 50% de afectacion placentaria. Figuras
4,56y7.

En comparacion de los hallazgos histopatologicos de hipoperfusion que se
presentaron con mayor frecuencia en los nifios que no se clasificaron como RCIU
Grado 1.

. Fibrosis en un 21.87% de las pacientes con 10% de afectacion
placentaria.

. Hialinizacién en 37.5 % de las pacientes con 10% de afectacion
placentaria.

. Trofoblasto engrosado en 31.25% con 20% de afectacion placentaria.

. Calcificacion en un 53.13 % con un 10% de afectacién placentaria.

Figuras 8, 9, 10, 11.
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FIGURA 4: Distribucién Porcentual de fibrosis en placentas de neonatos con RCIU Hospital

General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.

FIBROSIS
50

Percent

FIBROSIS

Fuente: Base de datos
FIGURA 5: Distribucién Porcentual de hialinizacion en placentas de neonatos con RCIU Hospital

General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.
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Fuente: Base de datos.
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FIGURA 6: Distribucién Porcentual de Trofoblasto engrosado en placentas de neonatos con RCIU

Hospital General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.
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FIGURA 7: Distribucién Porcentual de Calcificaciones en placentas de neonatos con RCIU Hospital

General “Dr. Miguel Silva” mes de Mayo y Junio 2016.

CALCIFICACION

40

Percent

o] 10 20 30

40 50 60
CALCIFICACION

Fuente: Base de datos
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FIGURA 8: Distribucién Porcentual de Fibrosis en placentas de neonatos sin RCIU Hospital

General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.
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FIGURA 9: Distribucién Porcentual de Hialinizacion placentas de neonatos sin RCIU Hospital

General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.
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FIGURA 10: Distribucién Porcentual de Trofoblasto engrosado placentas de neonatos sin RCIU

Hospital General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.

TROFOBLASTO ENGROSADO

40—

Percent

20
TROFOBLASTO ENGROSADO
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FIGURA 11: Distribucién Porcentual de Calcificaciones placentas de neonatos sin RCIU grado 1

Hospital General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.
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Al evaluar el manejo de las pacientes a las que sus neonatos se clasificaron como
RCIU Grado 1, se observé que ninguna de las pacientes que presentaron esta
condicion contaban con diagndstico de ingreso ni evaluacion con US Doppler Fetal.
El Diagnostico Histopatologico de RCIU se presentd en un 87.5 % de la placentas
de dichas pacientes presentando Infartos placentarios en un 96.88% en
comparacién del grupo control donde el porcentaje fue de 12.5% y 9.38%
respectivamente. Figura 12, 13 .

FIGURA 12: Distribucién Porcentual de Infartos placentas de neonatos con RCIU Hospital General

“Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.
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Fuente: Base de datos
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FIGURA 13: Distribucion Porcentual de hipoperfusion placentaria en RN con RCIU Hospital

General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.

HIPOPERFUSION =ﬁ:3

Fuente: Base de datos

Tabla 4: Estadistica descriptiva RN sin RCIU por edad, edad gestacional, peso fetal y percentil,
Hospital General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.

EDAD EDAD GESTAS |PESO FETAL |PERCENTIL
GESTACIONAL

Valido 32 32 32 32 32

Pérdidas |0 0 0 0 0
Media 24.41 38.19 2.22 3241.88 347
Mediana 22.00 38.00 2.00 3180.00 4.00
Modo 17 37 1 30002 4
Deswt. tip 7.206 1.693 1.408 372.293 879
Varianza 51.926 2.867 1.983 138602.242 773
Rango 25 8 5 1730
Minimo 15 33 1 2350
Maximo 40 41 6 4080 5
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A la evaluacion de la edad los resultados de este estudio mostraron una distribucion
por edad de las madres de los neonatos no clasificados como RCIU con una media
de 24 afos, mediana de 22 y una moda de 17 esta presentandose en 15% de la
muestra total de las pacientes en el grupo control en comparacion del 65% de las
pacientes menores de 22 anos en el grupo de RCIU, con una mayor incidencia por
edad gestacional repartida entre 37 y 40 SDG. En el estudio se muestra como
hallazgos histopatoldgicos de infarto en solo el 12.5 % de las pacientes de grupo
control sin RCIU, y solo se realizé diagnostico histopatolégico de hipoperfusiéon

en el 9. 38% de las placentas de este grupo. Figura 14 y 15.

FIGURA 14: Distribucién Porcentual de Infartos placentas de neonatos sin RCIU Hospital General

“Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.

INFARTO

FIGURA 15: Distribucion Porcentual histopatologico de hipoperfusion placentaria neonatos sin
RCIU Hospital General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.
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Como hallazgos agregados a los objetivos del estudio se observo que el peso fetal
de los nifios sin RCIU se colocd con mayor frecuencia por arriba de la percentil 50
en 53.15%, y que el 18.57% de los RN ya se encontraba por debajo de la percentil

numero 10, clasificandose ya como pequefios para la edad gestacional. Figura 16

FIGURA 16: Distribucién Porcentual peso fetal en percentil de RN sin  RCIU Hospital General

“Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.
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Fuente: Base de datos
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Se observé como hallazgo adicional que al comparar los dos grupos, los dos
presentaron la misma distribucion de Ila via de resolucion del embarazo,
presentando un mayor indice de terminacion del embarazo en ambos grupos por via
vaginal en la misma proporcion.

FIGURA 17: Distribucion Porcentual de via de resolucion del embarazo RN sin  RCIU Hospital

General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.
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FIGURA18 : Distribucién Porcentual de via de resolucién del embarazo RN con RCIU Hospital

General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.
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Se presenta la siguiente tabla de frecuencia en la que se demuestra la mayor
presencia de infartos y datos de hipoperfusion placentaria en el grupo de RCIU a

comparacién del grupo control Tabla 5,y 6

Tabla 5.- Tabla de frecuencia infartos placentarios en correlacion a la percentil de peso

fetal. Hospital General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.

PERCENTIL Total
<3 <10 >10 >50 >95
31 2 2 0 0 35
INFARTO
NO 1 4 5 17 2 29
Total 32 6 7 17 2 64

FIGURA18: Frecuencia de infartos placentarios por percentil. Hospital General “Dr.
Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.
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Figura 19.- Frecuencia de hipoperfusion placentaria en correlacion a la percentil de

Peso fetal. Hospital General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.

Bar Chart

PERCENTIL

W<

B <10
O=10
B=s0
Osas

Count

HIPOPERFUSION

Fuente: Base de Datos

54



“HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO”

En el analisis estadistico de distribucién realizado con Chi cuadrada se observa que
si es estadisticamente significativo, al ser menor de 0.05 lo cual nos confirma que
los productos con restriccion del crecimiento intrauterino clasificados por peso fetal
como grado 1, presentan hallazgos histopatolégicos de hipoperfusion placentaria en

comparacion de los nifios con peso normal para edad gestacional. Tabla 7y 8

Tabla 6.- Tabla de analisis de distribucién Chi cuadrada percentil vs presencia de

hipoperfusién en RN Hospital General “Dr. Miguel Silva” Mayo y Junio 2016.

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 41.216°2 4 .000
Likelihood Ratio 51.167 4 .000
Linear-by-Linear Association 38.093 1 .000
N of Valid Cases 64

Tabla 6.- Tabla de andlisis de distribucion Chi cuadrada percentil vs infarto placentarios,

RN Hospital General “Dr. Miguel Silva, Mayo y Junio 2016.

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 48.9452 4 .000
Likelihood Ratio 63.246 4 .000
Linear-by-Linear Association 45.258 1 .000
N of Valid Cases 64
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DISCUSION

Este trabajo reafirma que la RCIU se presenta en una alta frecuencia en esta
poblacion como en las poblaciones anteriormente ya estudiadas, presentandose en
un 12.5% de los nacimientos atendidos durante dos meses en el Hospital General
Dr. Miguel Silva de Morelia. El diagndstico unicamente se realizé de manera clinica,
posterior a la resolucion del embarazo, esto aumenta la preocupacion ya que no se
esta realizando diagndstico prenatal del padecimiento por lo que el riesgo de
complicaciones neonatales y muerte fetal se encuentra latente en esta institucion
Se infiere por lo tanto que la frecuencia de RCIU en sus diferentes grados en esta
institucion es aun mayor de lo que se ha reportado en este estudio, lo cual
concuerda con las publicaciones que refieren una frecuencia en América Latina que

van del 10% al 30%.

También se observé que la mayoria de las pacientes clasificadas dentro del grupo
de RCIU grado 1 se encontraban dentro de un rango de edad de 15 a 22 afos en
un 65.62% a comparacion del grupo control que si bien se reporta una moda de 17
afios como medida de tendencia central y dispersion no se encontré tan alto
porcentaje de pacientes dentro del rango menor a 22 afos y aunque no se ha
reportado una correlacién franca con la edad y el desarrollo de la RCIU dentro de
la literatura , si es por si mismo un factor de riesgo para la presentacion de

patologias obstétricas desencadenadas por una mala placentacion.
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Al momento de evaluar la edad gestacional el analisis mostro que la edad
gestacional de las pacientes con RCIU, es con mayor frecuencia de 38 SDG en esta
poblacion al momento de diagndstico por resolucion de embarazo, sin ser el
diagnostico de RCIU el desencadenante del mismo. Sin embargo no se puede saber
si la RCIU se ha desarrollado como temprana 6 tardia como se ha clasificado en la
literatura ya que no contamos con ultrasonido doppler fetal de ninguno de los casos,
no se realizd diagndstico prenatal en ninguna de las pacientes ni por ultrasonido ni

por peso fetal esto probablemente secundario a una incompleta evaluacion prenatal.

Siendo de importancia el diagndstico y la clasificacion de la patologia dependiendo
de momento de inicio ya que si el estado de hipoxia permanece durante corto plazo,
el feto se adapta con una modesta disminucién en la tasa de crecimiento y gastara
mas energia en la circulacion placentaria, sin compromiso a largo plazo 2%, A
medida que se hace crdnica la injuria, los mecanismos de adaptacion fetal incluyen
disminucién del crecimiento somatico, del tamafio del higado y de los depdsitos de

grasa.

Actualmente se reconoce a la RCIU como secundaria a una etiologia multifactorial
acerca de los factores de riesgo que con mayor frecuencia son desencadenantes
de la patologia es este estudio se observé que el unico presente en las pacientes
con neonatos con RCIU de esta poblacién fue el diagndstico de Preeclampsia, en
un 12.5% de las pacientes con una chi cuadrada de 0.04 la cual es estadisticamente

significativo.
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Lo cual coincide con la literatura donde se ha encontrado una relacion clara entre
el diagnéstico de preeclampsia y el de RCIU mostrando varios estudios una
fisiopatologia compartida basada en una mala implantacién placentaria en ambos
padecimientos. Se comparo la presencia de factores de riesgo de las pacientes del
grupo control en el que se aprecia la presencia de DM en dos pacientes y HAS en
el mismo numero de pacientes lo cual puede estar relacionado a la mayor edad de

las pacientes de dicho grupo control no siendo estadisticamente significativo.

Los resultados histopatolégicos arrojados por este estudio fueron similares a los
publicados por Sosa et al en su estudio de 309 biopsias del lecho placentario, los

resultados de nuestro analisis fueron:

Para las placentas de los nifios con RCIU:

Fibrosis en un 10% de las pacientes con 10% de afectacion placentaria.

Hialinizacién en 28.13% de las pacientes con 20% de afectacion placentaria.

Trofoblasto engrosado en 31.25% con 30% de afectacion placentaria.

Calcificacion en un 37.5% con un 50% de afectacion placentaria.
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En comparacién de las placentas de los nifios que no se clasificaron como RCIU

Fibrosis en un 21.87% de las pacientes con 10% de afectacion placentaria.

Hialinizacién en 37.5 % de las pacientes con 10% de afectacion placentaria.

Trofoblasto engrosado en 31.25% con 20% de afectacion placentaria.

Calcificacion en un 53.13 % con un 10% de afectacion placentaria.

Lo que muestra y reafirma la hipotesis metodolégica en la que se plantea la
presencia de mas datos de hipoperfusion en las placentas de los RN con RCIU

grado uno por peso fetal asi clasificados al encontrarse por debajo de la percentil 3.

En cuanto al estudio realizado por Brosens y Col.3" Nuestro estudio también
concuerda con el hallazgo de los cambios relacionados a hipoperfusion, como los

encontrados en el 80% de sus pacientes normotensas con peso fetal menor.

Apoyando estos resultados, los trabajos de Wolf, Brosens y Renaer 32 en el que
afirman que los cambios defectuosos en las arterias espirales del lecho placentario
que se observa en la RCIU, radica en una falla en la segunda oleada de invasién
trofoblastica hacia los vasos miometriales, siendo una consecuencia de esta
situacion el mantenimiento por parte de los vasos de una respuesta casi intacta a

los agentes vasomotores.
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El crecimiento fetal retardado diagnosticado segun el peso del recién nacido estuvo
presente en el 87.5% de los casos donde los cambios placentarios fueron
defectuosos mientras que en el grupo control solo se encontraron cambios difusos
placentarios de hipoperfusion, las diferencias fueron significativas desde el punto de

vista estadistico con un valor de Chi cuadrado de y P menor de 0.05

Fue el hallazgo histopatolégico que se presentdé con mayor frecuencia y mayor
porcentaje los infartos placentarios y calcificaciones presentando valor estadistico
en comparacién a la menor frecuencia de estos hallazgos en el grupo control, no
existe ninguna evidencia publicada en la literatura de que este sea un hallazgo
significativo en todas las placentas de esta patologia, aunque en nuestras pacientes
se encontrd en el 96.88% y 37.5 % de calcificaciones con afectacion de mas del
50% de las placentas de neonatos con RCIU en comparacién del 12.5% y 9.38%

respectivos para cada uno en el grupo control sin RCIU.

Estos resultados histopatoldgicos corroboran lo descrito por Figueras y Col 8 en el
2008, al clasificar la RCIU Grado 1 afirmado que los neonatos con peso fetal menor
a la percentil 3 ya son individuos con RCIU y por lo tanto con la mas alta posibilidad
de complicaciones a corto y largo plazo, confirmando nuestra hipédtesis
metodoldgica en la que se plantea que los productos con restriccidn del crecimiento
intrauterino clasificados por peso fetal como grado 1, presentan hallazgos
histopatoldgicos de hipoperfusidn placentaria en comparacion de los niflos con peso

normal para edad gestacional.
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Como hallazgos se encuentra que el peso fetal de los nifios no clasificados en este
estudio con o RCIU se encuentra con mayor frecuencia por arriba de la percentil
namero 50, pero un 18.75% de esta poblacion esta por debajo de la percentil
numero 10 lo cual los clasifica a estos RN como pequefios para edad gestacional
lamentablemente no se logra contar con las herramientas es este estudio para
evaluar si alguno de estos cursa ya con datos de RCIU. Otro hallazgo es que hay
una misma proporcion en ambos grupos de via de resolucion del embarazo en esta

poblacién no mostrando significancia estadistica la comparacion de variables.

Se detectan dos grandes limitaciones en este trabajo, la principal es el inadecuado
control prenatal que llevan las pacientes atendidas en nuestra institucion, ya que
realizado en el centro de salud por médicos pasantes que, lamentablemente, no
estan relacionados con el diagnéstico de la RCIU, tampoco se cuenta con el
seguimiento del crecimiento fetal por ultrasonido, las pacientes regularmente

cuentan con un solo ultrasonido y muy frecuentemente con ninguno.

La segunda limitacién es la falta de un diagnéstico preciso al ingreso de la paciente,
y la falta de ultrasonido Doppler fetal a las pacientes que se sospechan de tal

diagndstico.

La RCIU es una patologia de diagndstico frecuente y que representa grandes tasas
de morbimortalidad perinatal y secuelas a corto y largo plazo; por lo tanto es
importante la realizacion de un diagndstico adecuado y a tiempo, ademas de un

seguimiento estricto con el fin de prevenir complicaciones.3?
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CONCLUSIONES

Se alcanzaron los objetivos planteados de la investigacion.

Se comprobo que los productos con restriccion del crecimiento intrauterino
clasificados por peso fetal como grado 1, presentan hallazgos histopatologicos de
hipoperfusion placentaria en comparacion de los nifios con peso normal para edad

gestacional.

Existe un infradiagnostico del la RCIU en el Hopital general Dr Miguel silva.

La incidencia de RCIU que se presento en un 12.5% de la poblacion total de RN.
La distribucion de la RCIU por edad se presento conmayor frecuencia en el grupo
de 15 a 22 afos de edad con una media de edad gestacional de 38 SDG.

El unico factor de riesgo que se presento en laspacientes a las que se diagnostico
RCIU fue la Preeclamsia con significacia estadistica.

El hallazgo histopatologico que con mayor frecuencia se presento en la pacientes
con RCIU fue el infarto placentario y cacificaciones en comparacion con las
pacientes conpeso normal para edad geastacional las cuales presentaron datos
difusos de hipoperfusion como hialinizacion y calcificaciones en menor porcentaje
Se presento en un 87.5 % el diagnostico de hipoperfusion placentaria en los
embarazos con neonatos conpeso fetal menor a la percentil 3. En comparacion de
las placentas de embarazos con peso normal que presentaron diagnostico de

hipoperfusion solo en un 9.3%.
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RECOMENDACIONES.

Basandonos en la alta frecuencia de RCIU que se observo en esta poblaciéon se
recomienda hacer énfasis en el diagndstico oportuno de la RCIU en esta institucion
promoviendo la realizacion de Ultrasonido Doppler fetal, estudio de eleccién para
valoracion, clasificacion y tratamiento, asi como contar con un experto en la
elaboracién del mismo, logrando asi incidir en el prondstico a largo plazo de los

nifios nacidos en nuestra poblacion y por lo tanto en la salud de la misma.

Se sugiere por si mismo promover un protocolo de estudio inicial para valorar si la
via de terminacion es afectada de manera directa en estos nifios con RCIU grado 1
por peso fetal al presentar datos clinicos de insuficiencia placentarios en el trabajo

de parto.
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