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RESUMEN

Introduccién. La restriccion del crecimiento intrauterino es definida como una falla en el
feto para alcanzar todo su potencial de crecimiento establecido genéticamente. La
clasificacion previa de los fetos con RCIU en simétricos y asimétricos ha quedado en desuso
y actualmente en la que se basa nuestra clinica es la determinada mediante ultrasonido
Doppler en la cual, se clasifican a los fetos con RCIU en estadio |, Il, Il y IV. Objetivo.
Conocer la morbilidad y mortalidad perinatal en los fetos con Restriccién del Crecimiento
Intrauterino en el Hospital de la Mujer clasificados mediante ultrasonido Doppler. Material
y métodos. Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo, incluye pacientes
embarazadas con fetos con diagndstico de Restriccion del Crecimiento Intrauterino que son
clasificados mediante ultrasonido Doppler obstétrico y que llevaron seguimiento de control
prenatal en el servicio de Embarazo de Alto Riesgo de Enero 2018 a Diciembre 2019.
Resultados. Se obtuvo una muestra de 64 pacientes y se observo que la frecuencia de
complicaciones esta relacionada con la severidad de la clasificacion del ultrasonido doppler
siendo las principales desequilibrio metabdlico y sindrome de dificultad respiratoria. Como
hallazgo, se observd un porcentaje alto de fetos manejados como RCIU que resultaron
falsos positivos. Conclusién. Este estudio es un parteaguas para mas estudios de
investigacion en el andlisis de la metodologia para la determinacion del peso fetal. Los
recién nacidos con diagnéstico antenatal de RCIU atendidos en nuestra institucion tienen
buen pronéstico ya que no se observaron defunciones, lo cual refleja un adecuado

seguimiento y manejo al momento de la resolucion.

Palabras clave. Resultado perinatal, restriccién de crecimiento intrauterino.
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MARCO TEORICO

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La restriccion del crecimiento intrauterino es definida como una falla en el feto para alcanzar
todo su potencial de crecimiento establecido genéticamente. Esto va de acuerdo con
condiciones propias de la gestacion y el entorno, ya sea social, étnico, econdmico o cultural.
Existen dos definiciones claramente establecidas al momento para denominar a las
alteraciones del crecimiento fetal: Restriccion del crecimiento intrauterino y feto pequefio
para la edad gestacional; la diferencia entre un feto con restriccion en su crecimiento y aquel
con un feto clasificado como pequefo para su edad gestacional, radica en que el segundo,
es un feto que presenta un peso insuficiente para la edad gestacional, que le corresponde
de acuerdo a normas estadisticas definidas para cada poblacion, sin ninguna alteracion en
el resto de sus aparatos y sistemas.! Estas dos definiciones, se realizan en base a diversos
“valores” (percentiles o desviaciones estandares) para su clasificacion, se acepta como
crecimiento normal el peso para la edad gestacional entre los percentiles 10 y 90. El punto
de corte mas utilizado como limite normal bajo es el percentil 10 para el peso fetal. Un feto
con restriccion sera aquel que su peso se encuentra por debajo del percentil 10, en cambio,
un feto pequefio para su edad gestacional, es aquel que, si bien presenta un peso
insuficiente, pero no se encuentra fuera de los rangos de normas estadisticas definidas para
cada poblacion.?® Esta patologia es uno de los grandes problemas en obstetricia, su
incidencia varia en las diferentes poblaciones, se reporta que en México afecta el 15% de
los embarazos, su identificacion es esencial debido a que existe una alta morbimortalidad
en los recién nacidos, es responsable de secuelas a corto y mediano plazo como paralisis
infantil, neurodesarrollo subdptimo, y a largo plazo como origen de enfermedades
desarrolladas en la edad adulta. Su prevalencia en paises desarrollados es del 6.9% y en
vias de desarrollo como el nuestro, alcanza hasta el 23.8%. Causa el 50% de muertes
fetales pretérmino y el 20% a término, en cuanto a la mortalidad perinatal, varia segun el
peso fetal y edad gestacional, se calcula que cuando el percentil es menor a 10, la tasa de

mortalidad fetal aumenta 8 veces y cuando es menor a 3, aumenta 20 veces.>*
ETIOLOGIA

Los mecanismos por los que el feto comprometera su crecimiento, dependeran del proceso

que cause el dafio, ya sean malformaciones, infecciones o hipoxia; esta ultima, sera el



desenlace de la mayoria de los procesos asociados al padecimiento, aunque los
mecanismos de cada condiciéon sean diferentes.® También existen condiciones maternas
gue pueden resultar en alteraciones del crecimiento fetal, estas incluyen desordenes
cronicos que estan asociados con enfermedad vascular, enfermedades hipertensivas,
sindrome anticuerpos antifosfolipidos o un estado trombofilico adquirido, en cuanto a la
nutricibn materna, se ha demostrado que una dieta pobre en la ingesta de proteinas antes
de las 26 semanas de embarazo fue asociada a fetos pequefios para la edad gestacional y
una restriccion calorica severa (600-900 kcal diariamente) trae como consecuencia una
reducciones en el peso fetal; sin embargo estos estudios no cuentan con un grado de
evidencia significativo como para sugerir que la ingesta adicional de nutrientes mejore los
resultados en caso de sospechar restriccion del crecimiento intrauterino. En este apartado,
incluiremos los desérdenes placentarios y las anormalidades del cordon umbilical, como la
insercion velamentosa y la insercién marginal del mismo, asi como la arteria umbilical Gnica,
la cual ha sido relacionada en 1%. La placentacién anormal que resulta en una pobre
perfusion placentaria (por ejemplo, insuficiencia placentaria) es la patologia més
comunmente asociada con restriccion fetal; también se encuentra el desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta, infartos, hemangiomas y corioangiomas.* En un
articulo en el que se realizé6 examen de la histologia de la placenta describe una serie de
lesiones que fueron clasificadas en tres procesos principales y que determinan el desarrollo
de un crecimiento fetal restringido de inicio temprano y tardio: Las lesiones compatibles con
anomalias en la circulacibn materna se dividieron en pérdida de la integridad de la
circulacion materna (hemorragias marginales y retroplacentarias), lesiones vasculares
relacionadas con la infusion materna (aterosis aguda e hipertrofia mural) y cambios vellosos
relacionados con la infusion materna (aumento de los nudos sincitiales, aglutinacién de las
vellosidades, aumento de las vellosidades e infartos vellosos). En segundo lugar, se
describieron las lesiones compatibles con irrigacion vascular fetal anormal que se dividen
en lesiones vasculares relacionadas con enfermedad trombooclusiva (trombosis de la placa
coridnica y vasos vellosos del tallo, vellosidades tromboticas hipovasculares y avasculares.
Los hallazgos placentarios consistentes en lesiones inflamatorias son por ejemplo, la
corioamnioitis que es definida por la presencia de neutréfilos en dos o mas sitios de la placa
coriénica y la membrana extraplacentaria.®’ Se ha mencionado también, que la apoptosis
juega un papel importante en la etiopatogenia del RCIU, la apoptosis es importante en el
proceso de inactivacion de las células del sistema inmunolégico materno contra los tejidos

fetales (trofoblastos) durante el embarazo para una placentacion adecuada, la observacion



exagerada de este proceso apoptotico fisiolégico conduce a una disfuncion placentaria en
donde, si no se proporciona un soporte placentario adecuado, condicionado por
insuficiencia de invasion del trofoblasto, reduccion en el nUmero de sus células, el nUmero
de arterias espirales y el ancho luminal de la placenta; culmina con resultado en el potencial
de crecimiento fetal restringido. Por este motivo, se utilizan marcadores apoptéticos para
determinar su asociacion, entre ellos el mas sobresaliente es Bcl-2, una proteina
antiapoptética liberada de la capa trofoblasto de las vellosidades placentarias que protege
esta capa clave de la apoptosis. En un estudio, los niveles de marcadores de Bcl-2 en
sueros maternos y del cordén umbilical, se determinaron mediante el método ELISA y se
encontré que eran significativamente mas altos en los grupos afectados con RCIU. Asi
mismo, se analizaron otras proteinas apoptéticas como caspasa-9 y sFasL sin embargo no
se encontraron diferencias entre los grupos control y los grupos con RCIU por lo que no se
consideran adecuados para buscar esta etiologia. Por tanto, Bcl-2 del suero materno se
puede utilizar también como un método adicional para la confirmacion del diagnéstico de
RCIU.®

En el grupo de alteraciones fetales, incluimos a las malformaciones e infecciones; en
presencia de malformaciones, el mecanismo involucra una disminucién de la hiperplasia e
hipertrofia celular por alteraciones cromosémicas 0 genéticas que son las causantes del
sindrome malformativo. En algunos casos, estas malformaciones involucraran a la placenta
y se asocian a una hipoxia crénica. Al menos 50% de los fetos con trisomia 13 o trisomia
18 tienen restriccion del crecimiento fetal, incluso, aquellos fetos con malformaciones
estructurales pero sin anormalidades cromosOmicas 0 genéticas también presentan un
aumento en el riesgo de restriccion, por ejemplo, fetos y recién nacidos con enfermedades
cardiacas congénitas y gastrosquisis.® En los casos de infecciones, también existe una
alteracion de la hiperplasia e hipertrofia celular que es causada por la destruccion celular o
inflamacién, los cuales, seran variables de acuerdo al agente etiolégico o la hipoxia crénica
asociada al dafio placentario; aquellas que son relacionadas a la mayoria de casos de
restriccion de crecimiento intrauterino se encuentra la Malaria, otras implicadas incluyen
Citomegalovirus, Rubeola, Toxoplasmosis, Varicela y Sifilis.’° Finalmente, en el tercer
grupo, que es el medio ambiente que rodea a la embarazada, mencionaremos la exposicion
a teratégenos, como el uso de ciertos antineoplasicos como ciclofosfamida, drogas
antineoplasicas como acido valproico y drogas antitrombdticas como warfarina, el uso y

abuso de sustancias como tabaco, alcohol, cocaina y narcoticos; el efecto de cualquiera de



los teratbgenos mencionados, es dependiente del momento y duracion de la exposicién y

la predisposicion genética individual al metabolismo del agente.®
FISIOPATOLOGIA

El crecimiento fetal es aquel proceso en el que intervienen una serie de interacciones que
ocurren entre la madre (placenta), el feto y el medio ambiente que los rodea, y mediante el
cual el feto cambia su constitucién desde un nivel simple a uno mas complejo.! Dividiremos
el crecimiento fetal en tres etapas: La primera, es aquella del primer trimestre hasta las 20
semanas de gestacién, en el que ocurre una division celular mitética, la segunda, ocurre en
el segundo trimestre y es aquella en la que se presenta una hiperplasia e hipertrofia celular,
la tercera etapa es a partir de las 28 semanas y hasta el término del embarazo, ocurre en
ésta, un rapido crecimiento en el tamafio celular, con almacenamiento de tejido graso, tejido
muscular y tejido conectivo.® El desenlace final en cada uno de los grupos etiolégicos ya
sefialados ha sido la hipoxia cronica, en la cual, la causa méas frecuentemente asociada a
la restriccion del crecimiento intrauterino, es la alteracion de la placentacion. La
placentacion normal comprende dos etapas: Antes de las 12 semanas en donde ocurre la
proliferacion del trofoblasto que se encuentra regulada por las concentraciones de oxigeno,
lo que involucra niveles elevados de Factor inducido por la hipoxia (HIF 1-alfa), este factor,
debera disminuir luego de las 12 semanas por el aumento del oxigeno secundario a la
apertura de arterias espirales, desde ese momento, las células del trofoblasto cambiaran
su fenotipo e invadiran a las arterias espirales para hacerlas vasos de menor resistencia,
para esto, eliminaran la capa muscular y elastica y aumentaran su diametro cerca de 4
veces, aumentando el flujo de 70 ml a 700 ml/min. Existen factores genéticos,
inmunolégicos, ambientales, asi como factores predisponentes de la madre como obesidad,
sindrome metabdlico, o los ya mencionados como hipertension crénica y trombofilias que
producen un aumento de HIF después de las 12 semanas, asi como un déficit de la enzima
catecol orto metil transferasa (COMT) que inducen un aumento de los factores
antiangiogénicos como el receptor soluble simil de la tirosina 1 (sFlt-1), disminucion de
factores angiogénicos como el factor de crecimiento placentario (PGF) y también del factor
de crecimiento transformante (TGF), estos cambios, sumados a un aumento de la apoptosis
placentaria que se describié previamente, una disminucion del 6xido nitrico y a fenomenos
de estrés oxidativo, producen una falta de remodelacion placentaria, originando una
placenta de menor tamafio con un flujo intervelloso disminuido e hipoxia. Esta hipoxia,

puede producir restriccion del crecimiento intrauterino.®> Como continuacién de este proceso,
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el feto desencadenard mecanismos de adaptacion a la hipoxia. La disminucién del flujo al
espacio intervelloso ocasionado por una insuficiencia placentaria, produce una disminucion
en el aporte de oxigeno al feto. De acuerdo al grado de severidad de la alteracion
placentaria que condicionara el grado de deficiencia y aunado a la medida en que el feto
incrementa su consumo metabdlico y de oxigeno, se producira una caida en el aporte de
nutrientes y glucosa, asi como una disminucion de la presion parcial de oxigeno en sangre
fetal. El feto, censa los niveles de oxigeno y de glucosa y desencadena una serie de
respuestas en multiples sistemas y 6érganos, conocidos como mecanismos fetales de
adaptacion a la hipoxia. La caida de los niveles de glucosa, inducira glicogendlisis,
produccion de glucosa a partir de glicogenos, en higado y posteriormente en muasculo liso
estriado y, por ende, del perimetro abdominal fetal. Al progresar el déficit de glucosa, se
activaran mecanismos de gluconeogénesis, que es la sintesis de glucosa a partir de
aminodcidos y acidos grasos desde musculo y tejido graso, lo que sumado a la caida de
oxigeno, inducird a que la produccion de energia finalmente se realice mediante via
anaerobia con aumento en el acido lactico, el cual, seria responsable de una disminucion
de la actividad biofisica demostrada en las alteraciones de las pruebas de bienestar fetal,
reduccién en el crecimiento y la disminucion del metabolismo basal. La estimulacion de los
receptores alfa adrenérgicos, presentes en vasos sanguineos, produce vasoconstriccion en
multiples territorios, entre los mas importantes esta la arteriola aferente renal con caida del
flujo plasmatico renal y como consecuencia de la diuresis fetal, que resultaria en
oligohidramnios, en el territorio hepatico, con disminucion del tamafio del higado y la
vasoconstriccion de las arterias mesentéricas que puede producir peritonitis meconial y en

musculo, piel y faneras.>*°
FACTORES DE RIESGO

El antecedente de un embarazo con RCIU, aumenta cuatro veces el riesgo de desarrollo.
La edad materna mayor a 35 afios triplica el riesgo en comparacion con las mujeres de 20
a 30 afios. La primiparidad y la gran multiparidad duplican el riesgo. Los trastornos
hipertensivos al compartir la fisiopatologia aumentan su frecuencia, asi como la diabetes
preexistente del embarazo con dafio vascular, se asocia con un riesgo seis veces mayor.
El tabaquismo a razén de 10 cigarrillos/dia durante el embarazo duplica el riesgo con una
relacion dosis-efecto al igual que el alcoholismo y el uso de drogas ilegales triplicando el
riesgo. Existen otros factores como el bajo peso, la obesidad y la situacién socioeconémica

desfavorecida, que aumentan el riesgo en un factor menos del doble. 1115



DIAGNOSTICO

Para identificar fetos con restriccidbn del crecimiento intrauterino se han utilizado varios
métodos, tales como la ganancia de peso materno o mediciones del fondo uterino, sin
embargo, el ultrasonido es el método mas preciso y sensible de la identificacion de fetos
con RCIU. Para la mediciébn del fondo uterino, esta establecido que la medida en
centimetros entre las semanas 24 y 38 de gestacion, se aproxima a la edad gestacional;
sin embargo, la obesidad materna, leiomiomas uterinos son factores que limitan su uso
como herramienta diagndstica otorgando una sensibilidad a esta maniobra de 65-85% y
especificidad de 96%.% Uno de los datos mas importantes para el correcto diagnostico de
restriccion, es la determinacion de la edad gestacional exacta, la cual, puede obtenerse
mediante anamnesis con la fecha de Ultima menstruacion confiable o mediante la ecografia
del primer trimestre con la longitud cefalocaudal entre las 8 y las 12 semanas de amenorrea;
si la diferencia entre lo esperado por anamnesis y lo observado por ecografia de ler
trimestre es mayor a 2 DS (5 dias 0 mas) se recomienda realizar la correccion de la edad
gestacional. En ausencia de ecografia del primer trimestre, la evaluacién entre las 16 y las
22 semanas permite estimar con adecuada precision la edad gestacional.® Luego de
establecida la edad gestacional exacta, se procede a determinar el célculo del peso
estimado fetal; se han publicado estudios acerca de cudl es el mejor pardmetro biométrico
para el calculo del peso estimado fetal y se han propuesto dos mediciones: la circunferencia
abdominal, la cual estéa relacionada con el estado nutricional fetal, ya que es afectada por
el tamafio del higado y el almacenamiento de grasa subcutanea abdominal, sin embargo
su medicion puede ser técnicamente desafiante en el tercer trimestre, especialmente en
presencia de fetos en flexiébn u oligohidramnios. Por otro lado, mediante la férmula de
Hadlock que utiliza los parametros ultrasonograficos (Diametro biparietal, circunferencia
cefalica, circunferencia abdominal y longitud femoral), tiene un error estimado de +/- 15%
del peso real, ofreciendo un mejor desempefio predictivo general.'? Posteriormente, se
realiza el calculo del percentil de crecimiento al comparar los valores obtenidos del peso
fetal por ultrasonido con las curvas de Hadlock o la circunferencia abdominal y se asignan
los percentiles correspondientes a cada medicion. Existen dos formas estudiadas para
concluir el diagndstico, en nuestro hospital, el criterio usado es el citado por el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecoélogos que respalda el uso del peso fetal estimado (PFE)
por debajo del percentil 10, considerando los fetos con una circunferencia abdominal menor

gue el percentil 10 pero un peso fetal estimado mayor que el percentil 10 como normales;



dentro de estos criterios, aquellos fetos que tienen un PFE menor al percentil 3 presentan
un riesgo aumentado por si solos, por lo que se incluyen directamente en el grupo de fetos
con crecimiento restringido. Los que tienen un peso entre el percentil 3 y 10, deben ser
estudiados para diferenciarlos entre los fetos pequefios para la edad gestacional, que, como
se menciond previamente, no tienen ninguna patologia. La segunda manera de realizarlo
es de acuerdo a los criterios del Colegio Real de Obstetras y Ginecélogos (RCOG) que
incluyen el peso fetal estimado menor que el percentil 10 y la circunferencia abdominal
menor que el percentil 10, considerando que un feto con una circunferencia abdominal

pequeiia pero un peso fetal estimado normal tiene restriccion del crecimiento fetal 1314
CLASIFICACION

Tradicionalmente se clasificaba conforme a la proporcionalidad de la biometria fetal con la
concordancia del crecimiento de la cabeza y el abdomen medido por ultrasonido en RCIU
simétrico y asimétrico. El tipo simétrico era considerado el més frecuente y era relacionado
con etiologias como aneuploidia, infeccion fetal e insuficiencia Gtero placentaria de inicio
temprano, con afectacion de peso, talla, circunferencia cefalica y abdominal, resultando por
tanto en un feto eutréfico e hipoplasico con peores pronosticos para el bebé; el tipo
asimétrico, es aquel con insuficiencia Utero placentaria de inicio tardio, no asociada a
malformaciones y de origen extrinseco, con afectacion unicamente del peso resultando en
un feto distréfico y desnutrido.*® Los Gltimos estudios que comparan defectos simétricos con
asimétricos no han demostrado diferencias en las etiologias, estado hemodinamico
mediante Doppler, estado acido base por cordocentesis, antropometria neonatal o algun
indicador de resultado perinatal, por lo que la distinciéon entre RCIU simétrico y asimétrico

no afiade informacién clinicamente Util para el manejo obstétrico y ha quedado en desuso.*

Existe otra clasificaciébn que divide a los fetos de acuerdo con el momento de aparicion
clinica en RCIU precoz y tardia, usando como limite las 34 semanas, esta permite un

seguimiento y toma de decisiones en el manejo:

a) La RCIU Precoz, aparece antes de las 34 semanas y tiene una incidencia baja
menor al 0.5%, con un grado de insuficiencia placentaria alto por lo que la hipoxia
es franca y genera adaptacion cardiovascular, existe tolerancia fetal alta a la
misma, con deterioro progresivo antes de la muerte, por tanto, conlleva a una

deteccibn y manejo facil ya que presenta signos y secuencia Doppler



relativamente constantes. Los resultados perinatales son malos o0 muy malos
con alta mortalidad y morbilidad neurolégica franca.®’

b) La RCIU Tardia, aparece posterior a las 34 semanas y tiene una incidencia
elevada mayor al 5%, con porcentaje de lesidén placentaria menor por lo que la
hipoxia es sutil y no hay adaptacion cardiovascular sistémica, existe tolerancia
fetal a la hipoxia baja generando que la descompensacién ocurra con cambios
minimos, su deteccion y manejo es dificil debido a que presenta signos mas
sutiles y secuencia inconstante. Los resultados perinatales malos en menor

proporcién con menor mortalidad y morbilidad neurolégica mas sutil.1>18

Para la clasificacién actual, se requiere de la velocimetria por Doppler obstétrico, la cual,
valora los cambios circulatorios ocurridos en el feto una vez que los mecanismos de
adaptacion a la hipoxia son insuficientes, produciendo un aumento o disminucién en las
resistencias vasculares de diversos territorios como consecuencia de las alteraciones
hemodindmicas que ocurren mientras se desarrolla de la cascada de hipoxia fetal.!® En
condiciones normales, el volumen de oxigeno que llega a través de la vena umbilical, es
distribuido de manera 6ptima a los 6rganos que requieren mayor aporte como corazoén y
cerebro, para llevar a cabo esta optimizacion, el feto cuenta con 5 shunts fisiolégicos en su

circulacion, los cuales, son evaluados mediante Doppler de la siguiente manera:

A) Arterias Uterinas: Estructuras cambiantes durante toda la gestacion. En estadios
iniciales del embarazo, son vasos de bajo flujo y alta resistencia debido a que
no se ven exigidas a altas demandas, en el ultrasonido doppler obstétrico esto
se evidencia mediante una onda con flujo alto en la diastole. Posterior a la
segunda oleada de la implantacién en la semana 16 y por la remodelacion
trofoblastica, estos vasos pasan a ser de alto flujo y baja resistencia que se ve
evidenciado mediante un aumento en el flujo de la diastole y en un embarazo
anormal con alteraciones del crecimiento fetal, se caracteriza por altos indices
de pulsatilidad.?°?!

B) Arteria Umbilical: Su circulacion es normalmente un flujo de baja impedancia,
con incremento en la cantidad de flujo diastélico conforme avanza la gestacion.
Es un reflejo de la circulacién placentaria y el incremento de flujo al final de la
diastole que se observa conforme avanza la gestacion es un resultado directo
del incremento en el numero de vellosidades terciarias que tienen lugar en la

placenta madura. En un embarazo normal se observa baja resistencia en el flujo
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C)

D)

E)

fetoplacentario y en gestaciones complicadas con RCIU, cuando el feto intenta
mantener el aporte aumentando la presion vascular en el territorio periférico se
monitoriza y mesura mediante el indice de Pulsatilidad (IP) de esta arteria al
evidenciar velocidades anormales en el flujo diastdlico, inicialmente con
aumento de la pulsatilidad, posteriormente ausencia del flujo al final de la
diastole y finalmente con flujo inverso en el final de diastole.222

Arteria Cerebral Media: La circulacion cerebral es normalmente una circulacion
de alta impedancia con flujo continuo hacia la circulacion cardiaca. En
condiciones normales, la circulacién cerebral es de alta impedancia, en
gestaciones complicadas con RCIU cuando el feto intenta preservar el aporte en
los 6rganos méas nobles (sistema nervioso central y corazén) realiza una
redistribucion de flujo, en detrimento de otros (sistema renal, sistema digestivo,
etc.) conocido como “brain sparring” esto se puede monitorizar mediante una
disminucion en el indice de pulsatilidad debido a que la hipoxia genera
vasodilatacién, aumentando la velocidad en la diastole y disminuyendo el IP.%2°
Ductus venoso: Es una comunicacién entre dos grandes venas, la vena umbilical
y la vena cava, su funcién es la de un filtro acelerador de la presion de la
circulacion umbilical a la circulacién venosa central y refleja el estado fisiol6gico
del ventriculo derecho. En condiciones normales, tiene una onda de flujo
bimodal, monofasica (no traspasa la linea de base) y tiene una onda de
contraccion atrial positiva (onda a), esta onda en situaciones de compromiso
hemodinamico, cuando la persistencia de la hipoxia hace que el feto al final entre
en acidosis, comienzan los signos de fallo cardiaco que se comprueba mediante
la onda de flujo del ductus venoso (DV) si tiene o no flujo atrial. La pérdida de
onda de flujo atrial en el DV implica que el feto esta en acidosis y en insuficiencia
cardiaca derecha, si el proceso continua, el fallo cardiaco es general (izquierdo)
y se produce 0bito, por tanto, esta onda presentara cambios como flujo ausente
0 reverso, que estan relacionados con aumento de la post carga del ventriculo
derecho y falla cardiaca.®?%:22

Istmo Adrtico: Refleja el balance de la impedancia del cerebro y el sistema
vascular, es la Unica conexién entre los dos sistemas vasculares fetales. El
aumento en la resistencia placentaria puede llevar a la disminucion del flujo
diastélico, y en casos mas severos flujo reverso en diastole siendo un signo de

deterioro avanzado. 92!22



F) indice Cerebro Placentario: Esta medida es calculada por una division entre los

indices de pulsatilidad de la arteria cerebral media y la arteria umbilical y

representa la interaccion de las alteraciones del flujo sanguineo cerebral que se

manifiesta como un aumento en el flujo diastlico como resultado de la

vasodilatacion de la arteria cerebral media secundario a hipoxia y el aumento de

la resistencia placentaria que se manifiesta como una disminucion del flujo

sanguineo en la diastole en la arteria umbilical. Es el pardmetro méas sensible

para detectar RCIU. 4212223

Todos estos cambios en las ondas de flujo llevan a clasificar a los fetos con restriccion en

cuatro estadios y de acuerdo en el que se encuentre, se tomara o no la decision de

interrupciéon de embarazo de forma prematura como se muestra en la siguiente tabla, la

cual es utilizada en nuestra institucion: +°

ESTADIO CORRELACION CRITERIOS SEGUIMIENTO FINALIZACION
FISIOLOGICA
I Leve o moderada IP AU > p95 Semanal 37 semanas
insuficiencia
placentaria PFE < p3 Induccion del TP
RCP < p5
ACM <p5
IP AUt <p95
Il Severa insuficiencia | AU fin diastole 2 34 semanas
placentaria ausente veces/semana
A0 reverso 2-3 dias
Cesarea
11 Baja sospecha de AU fin diastole | Cada 1-2 dias 30 semanas
acidosis fetal reversa
Cesarea
IP DV > p95
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\ Alta sospecha de DVa ausente o 12h 26 semanas
acidosis fetal reversa Cesérea
CTGc<3ms
Desaceleracion
FCF

Tabla 1: FASGO Valenti E, et al. Actualizacién de Consenso de Obstetricia FASGO 2017: RCIU.

SEGUIMIENTO PRENATAL

El manejo de los fetos con RCIU, se basa en la prolongacion del embarazo lo suficiente
para que los organos fetales maduren, evitando el sufrimiento irreversible del feto, para
lograr esto, se realiza un seguimiento con las diferentes pruebas de bienestar fetal que se

mencionan a continuacion:

LIQUIDO AMNIOTICO: La disminucion del volumen de liquido amnibtico que se expresa
mediante un oligoamnios en los fetos con una RCIU se debe en parte a una disminucién de
la perfusion renal durante el fenébmeno de centralizacion hemodinamica. El volumen de
liquido amnidtico es un indicador de compromiso crénico que va disminuyendo
paulatinamente. Se ha asociado el oligoamnios con valores de Apgar bajos, pero no se
demostré asociacién con acidosis neonatal. Estudios de seguimiento en fetos con
oligoamnios no han demostrado que el volumen de liquido amniético sea un buen marcador

de severidad.*

REGISTRO CARDIOTOCOGRAFICO (RCTG): Solamente el registro computarizado ha
demostrado ser Util para detectar descompensacion aguda de la vitalidad fetal, cuando se
compara con la valoracion visual del RCTG. EI RCTG computarizado tiene una sensibilidad
del 90% con una especificidad del 40%. La pérdida de la variabilidad a corto plazo se
detecta unos dias antes de la descompensacion fetal, casi simultAineamente con la

modificacion de los flujos venosos.*

PERFIL BIOFISICO: La puntuacion del perfil biofisico se utiliza a menudo en combinacion
con ecografia Doppler para detectar compromiso fetal en fetos con RCIU, sin embargo, la
correlacion con la hipoxia es pobre, mientras que es un aceptable indicador de acidosis ya
gue genera cambios en el tono y los movimientos fetales. En general, una puntuacién

superior a 6 sugiere que el feto no estd comprometido y el equilibrio acido-base es normal.
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Por otro lado, una puntuacién BPS de menos de 6 es una indicacion que la entrega
inmediata es necesaria para reducir el riesgo de compromiso intrauterino. Sin embargo,
BPS tiende a deteriorarse abrupta e inesperadamente, provocando la necesidad de un parto
inmediato. En el 90% de los casos la alteracion de los flujos venosos se produce unas 48-

72 h antes de que ocurran cambios en el perfil biofisico.**°

ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER: Se puede utilizar para proporcionar informacion con
antelacion del deterioro del perfil biofisico y permitir la preparacion para la entrega. A
diferencia del ultimo, los indices Doppler de los vasos arteriales y venosos tienden a
deteriorarse gradualmente, durante un periodo de dos semanas antes del parto. Se ha
observado que el IP de la arteria uterina y el IP de la arteria cerebral media aumentaron
gradualmente durante el periodo de dos semanas, mientras que la del Ductus Venoso y la
vena cava inferior permanecié relativamente estable hasta aproximadamente cuatro dias
antes del parto. Por otra parte, el deterioro de las venas precordiales refleja compromiso
cardiaco directo, esto podria usarse para anticipar un deterioro de 4 dias a diferencia del

perfil biofisico.®

ECOCARDIOGRAMA: La restriccion del crecimiento intrauterino por disfuncion placentaria
se asocia con cambios cardiovasculares fetales adaptativos, estos cambios en la forma y
funcion del miocardio preceden al crecimiento fetal restringido clinicamente aparente. Por
lo anterior, la deteccién de la remodelacion cardiaca temprana y el deterioro de la funcion
miocardica son un parametro importante y se pueden detectar de dos formas, la primera es
utilizando los parametros de funcion global como el indice de pulsatilidad del conducto
venoso, frecuencia cardiaca fetal e indice de rendimiento miocardico mediante técnicas de
imagen recientes como la imagen con Doppler tisular y la imagen con seguimiento de
moteado que ofrecen una mejor sensibilidad para valorar el dafio miocéardico leve y
temprano y tienen un mayor valor predictivo de complicaciones cardiovasculares
posteriores. La otra manera, es mediante la ecocardiografia Speckle Tracking
Bidimensional (STE 2D), una herramienta prometedora para evaluar el bienestar fetal en
RCIU que utiliza tecnologia de emparejamiento de patrones para analizar el movimiento de
todo el miocardio mediante el procesamiento fotograma a fotograma y el analisis de los
datos cinematograficos 2D obtenidos del miocardio, a diferencia de los pardmetros de
funcion global, la informacién Doppler no se utiliza en 2D-ST. Las imagenes de deformacion
pueden proporcionar informacion unica sobre la funcidon ventricular regional y global. Los

pardmetros de deformacibn méas comunmente utilizados incluyen la deformacion
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longitudinal, definida como el cambio fraccional de la pared del miocardio ([longitud
telesistdlica - longitud diastdlica final] / longitud diastélica final, expresada como porcentaje
(%)), tasa de deformacidn longitudinal, definida como la velocidad de la tensién (expresada
como 1/segundo), y la disincronia, que es la pérdida de sincronia en el momento de la

contraccion del ventriculo izquierdo y el ventriculo derecho.?
TRATAMIENTO

Como se vio en la fisiopatologia, la restriccion del crecimiento fetal surge cuando la
remodelacién inadecuada de las arterias espirales maternas conduce a una circulacion
persistente de alta resistencia y bajo flujo uteroplacentario. La consiguiente isquemia
placentaria, lesion por reperfusion y el estrés oxidativo se asocian con un desequilibrio en
los factores angiogénicos: factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y factor de
crecimiento placentario (PIGF), con los factores antiangiogénicos: tirosina quinasa 1 soluble
de tipo fms (sFlt-1), la endoglina soluble y una mayor frecuencia de aterosis en el lecho
placentario. El ambiente adverso en el Gtero en Ultima instancia puede conducir a dafio
hipéxico y muerte fetal. Sin intervenciones terapéuticas, se debe considerar y ofrecer el
parto temprano planificado una vez que el feto alcanza una edad y tamafo gestacional
viable. Sin embargo, las intervenciones actuales se concentran en atacar la lesion por
isquemia-reperfusion placentaria y el estrés oxidativo asociados con el desequilibrio en los
factores angiogénicos/antiangiogénicos una vez que se diagnostica RCIU, estas estrategias
estan encaminadas a mejorar el crecimiento y el bienestar fetal, lo que puede permitir que

el parto iatrogénico se retrase y / o mejorar el dafio del ambiente intrauterino hipéxico.?®

ASPIRINA: suprime la produccién de prostaglandinas y tromboxanos a través de su
inactivacion irreversible de la enzima ciclooxigenasa. El tromboxano es un potente
vasoconstrictor y agente antiplaguetario protrombético. El uso prolongado de aspirina en
dosis bajas bloguea irreversiblemente la formacion de tromboxano A2 en las plaquetas, lo
que inhibe la agregacion plaquetaria. Mas recientemente, se han observado nuevos
mecanismos citoprotectores y antioxidantes de la aspirina que son independientes de la
inhibicion de la ciclooxigenasa, como es el 6xido nitrico sintasa endotelial, que lleva a la
liberacion de éxido nitrico del endotelio vascular; ademas la aspirina aumenta la actividad
de la hemo oxigenasa-1 en las células endoteliales para catabolizar el hemo, lo que

conduce a una reduccion del estrés oxidativo, lesiones y la inflamacion.?®
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HEPARINA: La heparina no fraccionada y la heparina de bajo peso molecular (HBPM) se
utilizan habitualmente en el embarazo para la tromboprofilaxis y el tratamiento de la
tromboembolia venosa. La heparina no fraccionada y la HBPM no atraviesan la placenta y
por lo tanto representan un riesgo directo minimo para el feto. El interés inicial en las
heparinas para prevenir la patologia placentaria se centr6 en sus propiedades
anticoagulantes y su presunta capacidad para prevenir la trombosis placentaria y el infarto
posterior que conduce al aborto espontdneo. Los datos in vitro e in vivo sugieren que las
heparinas tienen una variedad de otras propiedades biolégicas que incluyen un efecto
antiinflamatorio y la inhibicion del complemento, ademés de ser proangiogénico Estos
efectos adicionales pueden influir positivamente en el desarrollo y la invasion del trofoblasto,
lo que los convierte en candidatos potenciales para la prevencion de las complicaciones del
embarazo mediadas por la placenta, incluida la RCIU. EI mecanismo de accién no esta
claro, pero el aumento de la expresion de las metaloproteinasas de la matriz puede
contribuir a su efecto. Sin embargo, existen inconsistencias en los resultados del estudio in
vitro y algunos demuestran la supresion de la invasion del trofoblasto, particularmente
cuando la heparina se usa a niveles terapéuticos. Actualmente, la terapia con HBPM para

la prevencion de la FGR debe limitarse al &mbito de la investigacién.?6:

SILDENAFIL: Es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5, los cuales bloquean la enzima
fosfodiesterasa evitando la inactivacion del segundo mensajero intracelular guanosin
monofostato ciclico dentro de las células del muasculo liso vascular, lo que potencia la accion
del oxido nitrico que conduce a la vasodilatacion. Esto tendria accion en las arterias
espirales maternas que no han realizado una remodelacion completa al principio del
embarazo y que tienen capas musculares intactas o parcialmente intactas y, por lo tanto,
potencialmente siguen respondiendo al éxido nitrico generando sus efectos.?? Sin embargo,
el consorcio de Sildenafil Therapy in Dismal Prognosis Early Onset Fetal Growth Restriction
(STRIDER) disefio y realiz6 en sincronia 4 ensayos clinicos aleatorizados para estudiar la
supuesta mejora de la circulacion placentaria del sildenafil teniendo como objetivo prevenir
su implementacion prematura y buscé probar a fondo las afirmaciones beneficiosas antes
de la implementacion. Este ensayo clinico aleatorizado encontré que la administracion de
sildenafil no redujo el riesgo de muerte perinatal o morbilidad neonatal importante y que
puede aumentar el riesgo de hipertensiéon pulmonar neonatal.?® Ademas, las propiedades
vasodilatadoras pueden causar una disminucion transitoria de la presion arterial con el

potencial de afectar adversamente a los fetos con mayor riesgo (aquellos con flujo diastolico
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final ausente o invertido en el analisis de la forma de onda Doppler), a través de una

reduccion en el flujo uteroplacentario critico o por un efecto directo sobre el feto.?°
TERAPIAS FARMACOLOGICAS POTENCIALES

La investigacidn de nuevos tratamientos farmacoldgicos permanece en las fases preclinicas
o clinicas muy tempranas y podrian resultar en tratamientos prometedores para fetos con

restriccion de crecimiento fetal:

ESTATINAS: Las estatinas son medicamentos reductores de lipidos con efecto
antiinflamatorio, antioxidante, y angiogénico. En modelos de animales pequefios de
preeclampsia, la pravastatina reduce los niveles de sFlt-1 y la hipertensiobn materna y
aumenta el VEGF vy el peso fetal. En un Unico estudio no aleatorizado que incluy6 a 21
mujeres con sindrome antifosfolipido y tratadas con aspirina y HBPM, la adicién de
pravastatina en 11 mujeres después del inicio de la preeclampsiay / o RCIU parecio retrasar
el parto y mejorar los resultados del embarazo en comparacion con 10 mujeres que no

recibieron pravastatina.?®

MELATONINA: La melatonina, una hormona soluble en lipidos endégena producida por la
glandula pineal, ejerce su poderoso efecto antioxidante directamente al eliminar las
especies reactivas de oxigeno e indirectamente al aumentar la expresion de enzimas
antioxidantes como glutation peroxidasa y glutation reductasa. La melatonina atraviesa la
placenta y la barrera hematoencefélica fetal por lo tanto tiene potencial para proteger el
cerebro y corazén fetal en desarrollo del dafio por estrés oxidativo. En un modelo ovino de
RCIU, la administracion materna de melatonina protegié contra el infarto cardiaco y la
rigidez de las arterias coronarias, lesiones cerebrales de la sustancia blanca y gris, con
mejora en algunos resultados neuroldgicos tempranos en la descendencia. En un estudio
de seguridad de la melatonina que se desarroll6 en 6 mujeres con RCIU de inicio temprano
(4 mg dos veces al dia durante el embarazo) no encontré preocupaciones de seguridad
materna, los niveles de melatonina en la sangre del cordon umbilical fueron mas altos y las
concentraciones de malondialdehido placentario, un marcador de estrés oxidativo, fueron

mas bajas comparado con el control de mujeres no tratadas.?®

CREATINA: &cido alfa-metil guanido-acético, es un acido organico nitrogenado producido

naturalmente que facilita el reciclaje de trifosfato de adenosina y es esencial para la
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produccién de energia celular. Debido a que la creatina puede atravesar la placenta, se
cree que la suplementacion materna puede aumentar la creatina intracelular fetal y
prolongar la homeostasis de la energia celular durante la hipoxia, proporcionando
potencialmente proteccién para el cerebro y otros 6rganos en los embarazos con RCIU. Se
realizé un estudio de la suplementacién con creatina en la dieta materna en un modelo de
ratén con lesién hipoxica tardia de la gestacion y se observé que aumento la supervivencia
neonatal después de la hipoxia al nacer y previno el dafio hipdéxico al cerebro, rifion y
musculo esquelético; sin embargo, se estan realizando estudios en modelos animales més
grandes con lesiones hipoxicas més prolongadas. Los niveles bajos de creatina en suero y
orina maternos se han asociado con un crecimiento fetal deficiente, pero no se han
realizado ensayos aleatorios de suplementacion con creatina en la dieta materna en

humanos.?®

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES: Debido a que el desarrollo de nuevos
farmacos o la prueba de nuevos farmacos no utilizados para el tratamiento del embarazo
con RCIU es dificil y costoso, se ha estudiado la reutilizacion de medicamentos existentes
gue tienen un ya conocido perfil de seguridad en el embarazo. Ejemplo de esto es el ensayo
aleatorizado Statins to Ameliorate Preeclampsia de inicio temprano (STAMP), que analiza
el uso de esomeprazol, utilizado a largo plazo sobre el tratamiento de la inflamacién
géstrica, estudios in vitro muestran que también disminuyen la sFlt-1 y la endoglina soluble,

mejorando asi los marcadores de disfunciéon endotelial.?®
TRATAMIENTOS DIRIGIDOS A LA CIRCULACION UTEROPLACENTARIA

Estan surgiendo una serie de estrategias novedosas que podrian dirigir farmacos o
particulas a la circulacién uteroplacentaria y/o al trofoblasto con el objetivo de mejorar la

circulacion uterina, funcién placentaria o ambas, como los que se describen a continuacion:

SULFURO DE HIDROGENO (H2S): es producido por la enzima cistationina gamma-liasa y
es un vasodilatador; sus efectos angiogénicos parecen estar mediados por VEGF vy el
receptor 2 de VEGF. Los embarazos afectados por preeclampsia tienen una enzima
cistationina gamma-liasa reducida y, por lo tanto, una reduccion de H2S. El hidrosulfuro de
sodio (NaHS), reduce la resistencia vascular incluso en placentas sanas. Se observo que
en un modelo de rata con proteinuria hipertensiva inducida por sFlt-1, la inyeccion

intraperitoneal de NaHS producia niveles elevados de VEGF y niveles reducidos de sFlt-1
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que conducen a menos hipertensién y proteinuria, sin efectos adversos en los cachorros.
Sin embargo, se requiere mas investigacion en la nueva area de terapia potencialde H2 S

para mejorar la funcién placentaria.?’

TERAPIA CON FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR MATERNO
(VEGF): Un enfoque alternativo para tratar la RCIU es aumentar los niveles de VEGF en la
madre a través de las arterias uterinas y mejorar asi la vasodilatacion local y angiogénesis.
Esto se puede lograr con un vector de terapia génica adenoviral (Ad), ya sea inyectado en
las arterias uterinas o aplicado al exterior de los vasos, que produce la expresion de VEGF
a corto plazo. Esta técnica, denominada angiogénesis terapéutica, se ha probado
ampliamente para la isquemia de la arteria coronaria. Los estudios en modelos animales
grandes y pequefios con RCIU han corroborado su eficacia para mejorar el crecimiento fetal
antes del nacimiento. El mecanismo esta mediado por la expresion de VEGF a corto plazo
detectable en la adventicia perivascular de los vasos tratados. Esto se asocia con un
aumento de la expresién de la sintasa de 6xido nitrico endotelial, lo que reduce la
constriccion vascular. A largo plazo, hay remodelado vascular, con una relacién intima-
media reducida, aumento de la proliferacion de células endoteliales en la adventicia
perivascular de los vasos inyectados y reduccion de la respuesta contractil de la arteria
uterina. Es importante destacar que no hubo evidencia de diseminaciéon o expresion del
vector en los tejidos fetales. Con este fin, el proyecto EVERREST que comenz6 en 2013,
tiene como objetivo llevar a cabo la inyeccion de VEGF en la arteria uterina materna en

mujeres con FGR grave de inicio temprano.262’

TERAPIA GENICA PLACENTARIA CON FACTORES DE CRECIMIENTO SIMILARES A
LA INSULINA IGF1 E IGF2: Los factores de crecimiento similares a la insulina 1y 2 (IGF1
y 2) se expresan en las células del trofoblasto y desempefian un papel mutagénico en el
feto. La deficiencia en humanos se manifiesta como un retraso severo del crecimiento. Se
ha demostrado que los estudios en animales con inyeccion intraplacentaria de un vector de
adenovirus que contiene IGF1 corrigen la insuficiencia placentaria y pueden mejorar el
crecimiento fetal. Aunque estos resultados son prometedores, la traduccidén a ensayos en
humanos requerird una evaluacion de los riesgos involucrados en la transferencia
intraplacentaria y los efectos fetales, como la modificacion del vector de la linea germinal

fetal.26:27
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Como se expuso anteriormente, la mejora de los efectos adversos de la restriccion del
crecimiento fetal antes del parto es una opcion terapéutica importante. Sin embargo, cuando
no se logra mejorar el ambiente intrauterino y los riesgos de hipoxia, acidosis y muerte fetal
se consideran altos, se debe contemplar la finalizacién del embarazo, en muchas ocasiones
a edades gestacionales prematuras de acuerdo a la clasificacion mediante ultrasonido
Doppler obstétrico, por lo que el manejo en esta situacion sera dirigido a mejorar las
condiciones fetales para el momento del nacimiento, enfocandonos en la neuroproteccion

y la maduracién pulmonar, los cuales se realizan de la siguiente manera:

NEUROPROFILAXIS CON SO4MG: ElI sulfato de magnesio ejerce efectos
neuroprotectores presumiblemente a través de los siguientes mecanismos: reduce
competitivamente la entrada de calcio intracelular, bloquea el glutamato y otros receptores
neurotransmisores excitadores responsables de la muerte neuronal y modula las acciones
de las citocinas inflamatorias y radicales libres de oxigeno.®*® Hay evidencia para
recomendar su administracion en fetos entre 24 y 34 semanas con riesgo inminente de
parto, se ha visto una importante disminucién de la incidencia de paralisis cerebral en el
grupo de fetos tratados, con un minimo de impregnacién de 4 horas antes del parto mejora

los resultados.*

CORTICOIDES PARA LA MADURACION PULMONAR: Los beneficios del uso de
corticoesteroides para la maduracién pulmonar son: Reduccion en el sindrome de dificultad
respiratoria, reduccién en la necesidad de ventilacion mecénica, disminucién en la
severidad y frecuencia de la hemorragia intracraneal, enterocolitis necrotizante, mortalidad
neonatal e infeccion sistémica en las primeras 48 h de vida.?*? Sin embargo desde hace
tiempo se asume que ocurre un estrés cronico intrauterino en fetos con alteraciéon en su
crecimiento, el cual, estimula la liberacion de la hormona liberadora de corticotropina
placentaria, que unida a una elevacién de la hormona adrenocorticotropa y a los niveles
elevados de cortisol, producen una elevacién en los niveles circulantes de glucocorticoides
generando una maduracion pulmonar anticipada. Asimismo, estos embarazos son
asociados con reduccion en la expresion y funcion de la 11 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 en la placenta, enzima que participa en la conversion de cortisol a
cortisona; la disminucion esta conversion, permite transferencia transplacentaria excesiva
de cortisol endégeno materno hacia el feto, lo que conduciria también a una maduracion
pulmonar aumentada. Todo esto unido a un aumento en la dosis 0 a una exposicion

prolongada de glucocorticoides, resulta en un cambio en el feto que va desde un estado en
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donde la proliferacion celular es necesaria para el crecimiento y la diferenciacion celular a
un estado de muerte celular programada. También se ha descrito que los fetos con
alteracion en el crecimiento fetal, presentan un aumento en el flujo sanguineo de
reperfusion carotidea en respuesta a la administracion de betametasona, en comparacion
con fetos saludables, esta reperfusion, se correlaciona con peroxidacién lipidica y mayor
necrosis neuronal debido a la generacion de radicales libres en exceso y, como el cerebro
es particularmente vulnerable al dafio oxidativo debido a la alta composicion lipidica y a la
baja concentraciébn de enzimas antioxidantes, el aumento del estrés oxidativo, también
aumenta el dafio cerebral. Por estas adaptaciones fisiolgicas en respuesta a la hipoxemia
fetal y a la privacion de nutrientes, se ha estudiado en modelos animales que la
administracién de inductores de madurez pulmonar puede resultar menos efectivo o incluso
desencadenar efectos adversos como los ya mencionados, sin embargo, aun faltan
estudios clinicos en humanos que aseguren el beneficio de su omision en el tratamiento. 3033
Tomando en cuenta lo anterior, no se aconseja su administracion rutinaria y solo se indica
en aquellas RCIU tipo lll entre las 24 y 34 semanas con riesgo elevado de parto en las
préximas 48 h y en todas las RCIU tipo IV al momento del diagndstico. Se debe tener en
cuenta que con la administracion de corticoides la mayoria de los fetos presentaran un flujo
ausente al final de la diastole en la arteria umbilical, esto es un efecto transitorio y tiene una

recuperacion de 3 - 5 dias y no debe hacer cambiar la conducta.*
RESOLUCION

El momento del parto de un bebé con restriccion del crecimiento fetal prematuro, plantea al
obstetra un dilema. El parto temprano expone potencialmente la morbilidad del recién
nacido asociada con la inmadurez, mientras que el parto demasiado tarde conlleva el riesgo
de una morbilidad adicional grave secundaria a una hipoxia fetal critica con un
empeoramiento de la condicién fetal.®* Se deben tomar en cuenta dos circunstancias para
decidir la interrupcion del embarazo en la RCIU, la primera es cuando la condicion vascular
fetal indigue que su prondstico se ve tan comprometido que las posibilidades de
supervivencia in Gtero sean muy bajas; y la segunda es cuando la vida de la madre esta en

peligro, con mayor frecuencia debido a la preeclampsia.t!

Las dos opciones posibles son el parto o el manejo expectante y de acuerdo a lo expuesto
en la tabla 1, la edad gestacional y la via de nacimiento para la finalizacion del embarazo

se realizara de acuerdo al estadio de RCIU, siendo para el estadio |, la finalizacién a las 37
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semanas de gestacion, ya que si la edad gestacional se prolonga, puede aumentar los
riesgos de hipoxia, acidosis e incluso muerte, pudiendo asi resolverse mediante via vaginal,
mediante la induccién del trabajo de parto, incluso antes del término y / o con un cuello

uterino inmaduro, a partir del estadio Il, la finalizacién se realizara via abdominal.**3

Se han realizado varios articulos de investigacion en los que se analiza cual es el mejor
método para la eleccion de la induccidn, ya sea mediante el uso de prostaglandinas o
métodos mecanicos como el balon de Cook, asi mismo se ha estudiado el resultado
perinatal en casos de induccion versus tratamiento expectante del trabajo de parto. Entre
las multiples alternativas para la induccién, el misoprostol parece ser el mas eficiente en
comparacion con los métodos mecanicos e incluso con otras prostaglandinas; sin embargo,
la evidencia de una mayor incidencia de hiperestimulacién uterina y taquisistole hace que
surjan preocupaciones sobre el bienestar fetal, que es particularmente relevante en los fetos
con RCIU, por lo contrario, los métodos mecanicos tienen un menor riesgo de
hiperestimulacion con tasas similares de ceséreas Por este motivo, los métodos mecanicos
se recomiendan especialmente en casos de alto riesgo de deterioro del bienestar fetal,
como la RCIU. 3637

SEGUIMIENTO POSTNATAL A CORTO PLAZO

Los fetos y los bebés con RCIU tienen un mayor riesgo de mortalidad perinatal y neonatal
en comparacioén con los fetos / lactantes de la misma edad gestacional. Entre los resultados

perinatales adversos que experimentan estos recién nacidos se encuentran:

A) Asfixia perinatal: los lactantes gravemente afectados pueden tener una
transicion dificil en el parto con el estrés hipdxico adicional de las contracciones
uterinas. Esto puede atribuirse a la hipoxia fetal superpuesta a la hipoxia fetal
cronica por insuficiencia placentaria o asociada con un evento centinela como el
desprendimiento de placenta o un accidente del cordon. El deterioro de la
funcién placentaria produce hipoxia y acidosis metabdlica y aumenta el riesgo
de disfuncién organica mdltiple, como encefalopatia hipéxico-isquémica,
insuficiencia cardiaca isquémica, aspiracion de meconio, hipertension pulmonar
persistente y lesion gastrointestinal y renal aguda.®®

B) Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido. Este cuadro puede ser

independiente de la edad gestacional y se debe a la remodelacién de la
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C)

D)

E)

F)

G)

vasculatura pulmonar en el contexto de hipoxia crénica con tdnica media gruesa
hasta el nivel de las arterias acinares. La hipertension pulmonar también puede
ocurrir debido a otras comorbilidades, como hipoxia intrauterina prolongada,
depresion perinatal, policitemia o sepsis.=®

Intolerancia alimentaria y enterocolitis necrotizante. Debido a la disminucién de
la perfusion intestinal en el Gtero como resultado de la distribucion preferencial
de sangre a los 6rganos vitales (corazén, cerebro y glandulas suprarrenales). La
hipoxia-isquemia intrauterina prolongada puede afectar la capacidad metabdlica
de los hepatocitos, lo que puede afectar el metabolismo de las proteinas, asi
como el transporte de sales biliares. Esto puede provocar intolerancia a las
proteinas y una mayor incidencia de colestasis por nutricién parenteral.®
Termorregulacion deteriorada. Los lactantes corren el riesgo de sufrir hipotermia
la cual se debe al aumento de la pérdida de calor debido a la reduccion de la
grasa subcutanea y a la produccién de calor reducida secundaria a las pobres
reservas de nutrientes y al agotamiento de las catecolaminas (necesarias para
la termogénesis por la grasa) como resultado del estrés intrauterino.®
Alteracion en el metabolismo de los carbohidratos. Como resultado del retraso
en la adaptacién metabdlica posnatal. Los lactantes a menudo tienen reservas
insuficientes de glucégeno, glucogénesis inadecuada, gluconeogénesis
disminuida, concentraciones subdptimas de hormonas contrarreguladoras (p. Ej.
Catecolaminas y glucagén) y aumento de la sensibilidad a la insulina. Las
comorbilidades como la depresion perinatal, la policitemia y la hipotermia
pueden exacerbar los riesgos de hipoglucemia. Por el contrario, también corren
el riesgo de hiperglucemia debido a la inmadurez del pancreas que conduce a
una disminucion de la produccién o secrecion de insulina, resistencia a la
insulina, entrega excesiva de glucosa exdgena o aumento de los niveles de
catecolaminas y glucagoén después de la depresion perinatal.

Policitemia e hiperviscosidad. Como resultado del aumento de los niveles de
eritropoyetina por hipoxia crénica.*®

Funcién inmune deteriorada: la inmunidad celular puede verse afectada en los
recién nacidos con RCIU en el periodo neonatal y durante la infancia. La
insuficiencia placentaria y la hipoxia crénica pueden provocar trombocitopenia,

neutropenia, y / o leucopenia.®®
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H) Hipocalcemia: esta puede ocurrir en los primeros dos o tres dias después del
nacimiento, puede deberse a disminucion de la transferencia de calcio
intrauterino, acrecidn esquelética rapida de calcio y resistencia relativa del tracto
intestinal y del hueso al calcitriol, disfuncion de la glandula paratiroidea por lesion
hipdxico-isquémica, aumento de la produccién de calcitonina, aumento de la
carga de fosfato enddgeno e insuficiencia renal por asfixia perinatal.®

[) Disfunciéon renal. Debido a la reduccién del suministro de nutrientes y la
disminucion del flujo sanguineo renal durante el desarrollo fetal, lo que resulta
en menos nefronas glomérulos y un volumen renal reducido. La lesion de los
tubulos renales puede ocurrir como resultado de la hipoxia intrauterina crénica 'y

la asfixia perinatal.®
SEGUIMIENTO POSTNATAL A LARGO PLAZO

Un entorno uterino desfavorable que conduce a la RCIU no solo genera preocupaciones
importantes durante el periodo perinatal, sino que tiene implicaciones potencialmente
duraderas para el resto de la vida del nifio. Los bebés con RCIU pueden tener un
crecimiento suboptimo, alteraciones del neurodesarrollo, alteraciones metabdlicas y
endocrinas, y una mayor morbilidad cardiovascular que se produce como resultado de la
programacion prenatal del desarrollo. Para exponer las repercusiones, se exponen a

continuacién de acuerdo a aparatos y sistemas:

NEUROLOGICO: Los bebés con RCIU tienen un alto riesgo de anomalias del
neurodesarrollo incluyendo retraso motor y deterioro cognitivo. Un tercio de los adultos que
nacieron PEG con evidencia de RCIU a término tenian un coeficiente intelectual bajo. Un
entorno intrauterino subéptimo aumenta el estrés en el feto en desarrollo, lo que conduce a
un aumento de los niveles de glucocorticoides que pueden contribuir a efectos perjudiciales
en el cerebro en desarrollo. El dafio a los ganglios basales puede provocar dificultades en
las funciones ejecutivas, mientras que el dafio a las cortezas frontal / parietal y los tractos
de materia blanca que conectan estas areas conduce a problemas con la cognicién de nivel
superior. A pesar de la adaptacion de la preservacion del cerebro, varios estudios informan
gue este hecho no asegura su bienestar, los lactantes con RCIU tienen una circunferencia
de la cabeza mas pequefia que la de los lactantes con un tamafio adecuado de igual edad.
Esto es clinicamente importante, ya que el tamafio pequefio de la cabeza durante la infancia

es un fuerte predictor de un resultado deficiente del desarrollo neuroldgico, se asocia con
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una disminucion del volumen total de materia gris cerebral y cortical, se ha demostrado
también un retraso en la mielinizacion y una reduccion del volumen de la sustancia blanca
posterior. La vasodilatacion de la arteria cerebral anterior y, por lo tanto, el flujo sanguineo
preferencial a la region frontal, también se asocia con deficiencias en el comportamiento
del neurodesarrollo poco después del nacimiento y una mayor incidencia de problemas
emocionales y de atencién a los 18 meses de vida. A los 7 meses de edad, los bebés con
se desempefian peor en una tarea de memoria de reconocimiento visual que los bebés de

edad apropiada.®94°

CARDIOVASCULAR: Los bebés con RCIU pueden tener apetitos voraces porque carecen
de saciedad debido al trastorno (o desequilibrio) de sus neuropéptidos hipotalamicos
orexigénicos / anorexigénicos. Este apetito conduce a un crecimiento de recuperacién, que
se necesita para el desarrollo del cerebro y quizas el desarrollo de los huesos, pero es
perjudicial para el corazén y el metabolismo. Los nifios prematuros con RCIU tienen un
mayor riesgo de rigidez arterial, grosor de la pared aértica, disfuncion metabdlica que los
predispone a hipertensién, enfermedad cardiovascular, resistencia a la insulina y diabetes
mellitus tipo Il. Su tejido adiposo abdominal es hipersensible a las catecolaminas y la
resistencia a la insulina. Con un rapido crecimiento de recuperacion, la masa grasa central
aumenta, aunque a veces registra un IMC normal. Grandes estudios epidemiolégicos han
puesto de relieve la asociacion entre la RCF y el riesgo de diabetes mellitus tipo 2, obesidad,
hipertension, dislipidemia y resistencia a la insulina (el sindrome metabdlico), que en Gltima

instancia conducen al desarrollo prematuro de enfermedades cardiovasculares.3%4°

PULMONAR: La alteracion del crecimiento fetal y el rdpido crecimiento postnatal / obesidad

pueden aumentar el riesgo de asma infantil.>°

REPRODUCTOR: Los cambios en la cantidad, la capacidad de respuesta y la funcién de la
leptina antes del nacimiento y después del nacimiento también afectan la adiposidad y la
composicion corporal en la pubertad, sindrome de ovario poliquistico (SOP) y problemas
reproductivos. La menarquia puede ocurrir de 5 a 10 meses antes de lo normal en las nifias,
y esto puede conducir potencialmente a una reduccién de la estatura adulta. El crecimiento
rapido de recuperacion, el aumento de la adiposidad y el sobrepeso en las nifias se han
asociado con un inicio mas temprano de la pubertad. Las adolescentes que eran PEG al
nacer pueden tener tasas de ovulacién reducidas, mayor secrecion de andrégenos

suprarrenales y ovaricos, exceso de grasa abdominal e hiperinsulinemia, la resistencia a la
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insulina, la dislipidemia y el hiperandrogenismo pueden provocar SOP en la adolescencia.
En los nifios, el inicio de la pubertad se retrasa levemente, pueden tener un volumen
testicular mas pequefio y concentraciones séricas de inhibina B y testosterona mas bajas,
también pueden tener recuentos anormales de espermatozoides. Estas anomalias
reproductivas dependen del momento de la restriccion del crecimiento fetal, la supresion
temprana del crecimiento se asocia con tumores de células germinales (seminoma),
hipospadias y subfertilidad. La supresion posterior del crecimiento conduce a criptorquidia,

cancer testicular, adrenarquia prematura y baja fertilidad.®

RENAL: La RCIU puede conducir a insuficiencia renal ya que puede asociarse con un
namero bajo de nefronas, hipertrofia glomerular compensadora, menor tasa de filtracion
glomerular (TFG) y mayor relacion albumina:creatinina, lo que predispone a la hipertensién

y posterior enfermedad renal.*®

OSEO: Los déficits nutricionales en el Utero y la dinamica de la leptina pueden conducir a
alteracion del metabolismo 6seo y predisponen a la osteoporosis debido a la reduccion del
contenido mineral 6seo y la densidad 6sea. La menor longitud al nacer y el crecimiento
lineal deficiente entre los 7 y 11 afios de vida se asocian con mas osteoporosis en la edad
adulta, como lo demuestra el aumento de las fracturas de cadera en el grupo de crecimiento
restringido en comparaciéon con los que tuvieron una ganancia de altura 6ptima. En cuanto
al crecimiento, los nifios afectados pueden seguir teniendo problemas durante la infancia,
la nifiez y la edad adulta. Los bebés con RCIU simétrico experimentan un crecimiento
posnatal deficiente y tienden a permanecer pequefios durante toda la vida. Por otro lado,
los bebes con RCIU asimétrico tienen mejores resultados de crecimiento, ya que
generalmente demuestran un crecimiento postnatal de recuperacion. Se estima que el 10%

de los bebés permanecen cortos al final de la infancia.®®3°

INMUNOLOGICO: Los lactantes nacidos después de la FGR demuestran una mayor
vulnerabilidad a las infecciones, especialmente a la sepsis de inicio tardio. Los nimeros de
células B y T, neutréfilos y niveles de IgG son mas bajos en la sangre del cordén umbilical
0 en el timo. Los bebés con FGR tienen un menor niumero de T-regs (CD3 +, CD4 +, CD25
elevado, y FoxP3 elevado) y menos T-regs funcionales y también presentan algunos

cambios en el tamafio del timo y la histopatologia.®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Restriccion del Crecimiento intrauterino es una patologia muy frecuente, se estima que
anualmente nacen en el mundo 30 millones de seres humanos con RCIU y la prevalencia
en paises en vias de desarrollo como el nuestro es del 23.8%. Esta es una de las principales
patologias atendidas en la Clinica de Embarazo de Alto Riesgo, que conlleva a un
seguimiento estrecho en el control prenatal para vigilar la evolucion y prevenir el posible
deterioro y la muerte fetal. Los fetos con RCIU tienen mayor riesgo de complicaciones al
nacer en su mayoria derivadas de la hipoxia cronica, con las consecuentes secuelas
neuroldgicas, asi como en diferentes 6rganos que alteran la calidad de vida en los recién
nacidos y generan costos a corto y largo plazo para el tratamiento de los mismos
dependiendo de la severidad de cada uno, lo cual, implica gastos al sistema de salud que
podrian ser prevenibles si se realiza un seguimiento adecuado en la evolucion de esta
patologia a fin de poder actuar de manera oportuna. Durante varios afios, se han
establecido diferentes clasificaciones para el seguimiento y manejo de fetos con esta
alteracion, sin embargo, se ha demostrado que muchas o casi todas carecen de valor
prondstico y no aportan ningun beneficio en la ayuda para el manejo de esta patologia o
para la prevencion oportuna de complicaciones. Actualmente, gracias al desarrollo de la
tecnologia, el seguimiento se puede realizar mediante diferentes pruebas de bienestar fetal,
sin embargo, algo que revoluciond el diagndstico, seguimiento y manejo de estos fetos, es
el desarrollo de Doppler obstétrico. Como en toda enfermedad, las acciones destinadas a
la prevencion primaria, secundaria y terciaria son de gran impacto para intervenir de manera
oportuna y asi modificar el desenlace fatal de cada una; y en esta alteracion del crecimiento
fetal, ha sido de suma importancia el evaluar mediante ultrasonido Doppler las alteraciones

hemodinamicas dentro de los diferentes niveles que puedan comprometer la vida del feto.

Por todo lo anterior, es importante analizar cudl ha sido el resultado perinatal de los fetos
con restriccion del crecimiento intrauterino en las pacientes que han llevado seguimiento en
la Clinica de Embarazo de Alto Riesgo de esta unidad, a fin retroalimentar la toma de
decisiones de acuerdo con el estadio de RCIU y conocer cual fue el desenlace fetal al

momento del nacimiento.

El planteamiento anterior es la base para la siguiente pregunta de investigacion:
¢ Cudl es resultado perinatal de los fetos con diagndstico de RCIU de madres con control

prenatal en la Clinica de Embarazo de Alto Riesgo del Hospital de la Mujer?
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JUSTIFICACION

La restriccion del crecimiento intrauterino es un trastorno de gran prevalencia a nivel
mundial y en nuestro pais, siendo uno de los principales motivos de ingreso hospitalario y

en la consulta de seguimiento de control prenatal en esta unidad hospitalaria.

Los recién nacidos con RCIU tienen mas probabilidades de presentar complicaciones, se
estima que cuando el peso fetal es menor del percentil 3% la tasa de mortalidad es 20 veces
mayor, ademas de desarrollar alteraciones neonatales como asfixia, depresion, acidosis,
convulsiones, apnea, hipotermia, policitemia, mayor ingreso a UCI, enterocolitis
necrotizante, etc. Sin embargo, las consecuencias de la RCIU no terminan con el
nacimiento o la infancia temprana, ya que se pueden presentar alteraciones a largo plazo
como crecimiento fisico alterado, coeficiente intelectual menor a la media para la edad,

sindrome metabdlico del adulto, enfermedades cardiovasculares.

Todo esto genera costos al sistema de salud que pudiesen ser prevenibles si se lleva a
cabo un seguimiento y toma de decisiones oportunas en el manejo de esta patologia, a fin
de evitar los estadios finales que afectan al organismo fetal. Previamente existieron
clasificaciones que hoy en dia se ha demostrado que no aportan ningin valor prondstico ni
en la toma de decisiones para disminuir la morbimortalidad de estos pacientes, sin
embargo, con la tecnologia ultrasonografica mediante la realizacién de Doppler obstétrico
que permite analizar las alteraciones hemodinamicas que se producen en la historia natural
de este padecimiento, es posible actuar de manera pertinente y prevenir desenlaces fatales

y complicaciones neonatales a corto y largo plazo.

Este estudio permitird conocer el resultado perinatal de aquellos fetos con RCIU de madres
atendidas en la Clinica de Embarazo de Alto Riesgo, con el propésito de analizar y
retroalimentar la toma de decisiones en funcion de la evaluacion hemodinamica fetal en
nuestra unidad hospitalaria, asi mismo, al no existir datos actuales en la misma respecto al
resultado perinatal, permitird valorar el desenlace fetal derivado del nhuevo manejo guiado
de acuerdo a la clasificacibn mediante doppler obstétrico pudiendo estimar la efectividad

del mismo.
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OBJETIVOS
GENERAL

Conocer la morbilidad y mortalidad perinatal en los fetos con Restriccion del Crecimiento

Intrauterino en el Hospital de la Mujer clasificados mediante ultrasonido Doppler.
ESPECIFICOS

1. Identificar las principales causas de morbilidad perinatal de los fetos con
restriccion del crecimiento intrauterino

2. Conocer las principales causas de mortalidad perinatal en fetos con restriccion
del crecimiento intrauterino

3. Determinar la via y momento de nacimiento en fetos con restriccion de
crecimiento intrauterino

4. Comparar las principales causas de morbilidad y mortalidad perinatal en fetos

con RCIU en base a la clasificacién con ultrasonido doppler obstétrico
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MATERIAL Y METODOS

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo, se tomara el universo de
pacientes embarazadas con fetos con diagndstico de Restriccién del Crecimiento
Intrauterino que son clasificados mediante ultrasonido Doppler obstétrico y que
llevaron seguimiento de control prenatal en el servicio de Embarazo de Alto Riesgo
de Enero 2018 a Diciembre 2019.

POBLACION

Seleccidn de pacientes: El estudio se realiza en el Hospital de la Mujer de la Ciudad
de México, a todas las pacientes embarazadas que hayan llevado seguimiento de
control prenatal en el servicio de Embarazo de Alto Riesgo por diagnéstico fetal de
Restriccién del Crecimiento intrauterino clasificados mediante ultrasonido doppler
obstétrico.

Criterios de inclusion

Mujeres atendidas en el Hospital de la Mujer en el periodo de Enero 2018 a
Diciembre 2019 con diagnostico fetal de Restriccion del Crecimiento Intrauterino
clasificados mediante ultrasonido Doppler obstétrico y con seguimiento prenatal en
el servicio de Embarazo de Alto Riesgo

Criterios de exclusion

- Mujeres con diagnéstico fetal de Restriccion de Crecimiento intrauterino por
ultrasonido, sin clasificacion mediante Doppler obstétrico

- Fetos con diagndstico de Restriccion del Crecimiento Intrauterino, con peso al
nacimiento por encima del percentil 10

- Mujeres con embarazo gemelar o de alto orden fetal

-Fetos con defectos congénitos

Criterios de eliminacion

Mujeres cuya resolucion del embarazo haya sucedido en otra institucion

28



VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLES INDEPENDIENTES (PREDICTORA)

¢ Restriccion de crecimiento intrauterino

VARIABLES DEPENDIENTES (DESENLACE)

e Peso normal para la edad gestacional

e Bajo peso para la edad gestacional

¢ Sindrome de dificultad respiratoria

e Prematurez

o Asfixia perinatal

e Alteraciones de la termorregulacion

e Policitemia

e Hipoglucemia

e Hipocalcemia

¢ Apgar bajo

¢ Poliglobulia

Tabla 2 VARIABLES INDEPENDIENTES O PREDICTORAS

intrauterino

estadisticamente se estima
cuando el peso ylo
circunferencia abdominal es
inferior al percentil 10 de los
rangos de referencia en
percentiles correspondientes

para su edad gestacional, o

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | ESCALA Y
OPERACIONAL MEDICION UNIDAD DE
CONCEPTUAL MEDICION
Restriccién Incapacidad del feto para | Se tomara del | Cuantitativa | Kilogramo de
de alcanzar su potencial genético | reporte peso al
crecimiento | de crecimiento, | ultrasonografico nacimiento
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desviaciones

aquellos quienes crecieron en

un percentil normal y caen dos

estandar

respecto a su tendencia de

crecimiento previa®.

Tabla 3 VARIABLES DEPENDIENTES (PARAMETROS DE LA BIOMETRIA FETAL)

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA MEDICION
CONCEPTUAL DE
OPERACIONAL MEDICION
Prematuridad Feto con nacimiento antes | Se tomaran datos | Cuantitativa | Capurro
de las 37.0 semanas de | registrados en el menor a 37
gestacion expediente  de la semanas
puntuacién  Capurro de
otorgada. gestacion
Asfixia perinatal Situacion de falta de | Se tomaran datos | Cuantitativa | Apgar
aporte de oxigeno en el | registrados en menor a 6
periodo neonatal que | expediente, resultado
afecta a distintos tejidos y | de gasometria arterial
6rganos, asociada a
acidosis metabdlica vy
eventualmente  acidosis
respiratoria
Termorregulacié | Presencia de hipotermia Se tomaran datos | Cuantitativa | Grados
n registrados en el centigrados
expediente de fetos <36
con hipotermia
Hipoglucemia Glucemia central menor a | Se tomaran datos | Cuantitativa | Glicemia
40mg/dl registrados en menor a
expedientes de fetos 40mg/dl
que hayan presentado
hipoglucemia
Policitemia Hematocrito venoso | Se  tomardn datos | Cuantitativa | Porcentaje
mayor o igual a 65% registrados en de
expedientes de fetos hematocrito
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con presencia de mayor o]
policitemia igual a 65%
Hiperbilirrubine Niveles séricos de | Se tomaran las cifras | Cuantitativa | Valor de
mia bilirrubina mayores a 2 | de hiperbilirrubinemia bilirrubina
mg/dI registradas en en mg/dl
expedientes de hijos
pacientes con
obesidad mérbida vy
diabetes gestacional.

Hipocalcemia Calcio menor a 8mg/dI Se tomardn datos | Cuantitativa | Calcio
registrados en el menor a 8
expediente, resultados mg/dl
de laboratorio con
hipocalcemia

Apgar Método de evaluacion de | Se tomaran resultados | Cuantitativa | Apgar  al

la adaptacion y viabilidad | en el expediente de la minuto y a

del recién nacido tras el | puntuacion obtenida de los 5

nacimiento que se realiza | Apgar minutos.

al minuto y a los 5 minutos

de nacer

Peso fetal bajo Peso al nacimiento bajo | Se tomaran resultados | Cuantitativo | Peso

de acuerdo con el | en el expediente de h menor  al

percentil para la edad percentil

gestacional estipulado
por edad
gestacional

DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

El estudio se realizara incluyendo a todas las pacientes con diagndstico fetal de Restriccion

del Crecimiento Intrauterino que hayan llevado seguimiento de control prenatal en el

servicio de Embarazo de Alto Riesgo en el Hospital de la Mujer en el periodo de 2018-2019,

nuestro instrumento de investigacion fue una hoja de recoleccion de datos los cuales

tomamos del expediente clinico de cada paciente obstétrica, esta informacion se registrara
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en una base de datos, analizando el resultado perinatal obtenido segun el estadio de RCIU

que se clasificé mediante ultrasonido Doppler obstétrico

Se registré la siguiente informacién, respecto a la madre: edad, gesta, peso, talla, IMC,
comorbilidad, toxicomanias, antecedente de RCIU; respecto al feto se recabaron los
parametros de: peso al nacimiento, Apgar, Silverman, Capurro, alteraciones de la
termorregulacion, patologias asociadas, uso de inductores de madurez pulmonar, estudios

de laboratorio: Glucosa, Bilirrubinas, Calcio, Hematocrito.

EQUIPO Y RECURSOS

Equipamiento: Archivo clinico y area de estadistica del Hospital de la Mujer.

Lugar: Clinica de embarazo de alto riesgo del Hospital de la Mujer.

Materiales: Expedientes clinicos, hojas de reporte ultrasonografico, tablas de percentiles de
peso (Hadlock).

Necesidad de apoyo financiero: No

ANALISIS ESTADISTICO

Se empled estadistica descriptiva para determinar las caracteristicas demogréficas de la
poblacion como media, mediana y moda. También se utiliz6 T de Student para comparar

medias. Se emplearon los programas estadisticos: Software SPSS v25 y Excel 2019.

ANALISIS ETICO

CONSIDERACIONES ETICAS Y BIOETICAS

Este estudio se considera una investigacion sin riesgo, cumple con las consideraciones
recomendadas a los médicos en la investigacion biomédica de seres humanos de la
Declaracion de Helsinki revisada en Tokio en 1989. Respecto a la legislacion vigente en
materia de salud, este proyecto se apega al titulo quinto de la Ley General de Salud,

investigacion para la salud, a los articulos 96 al 103.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido del 1 de Enero de 2018 al 31 de Diciembre de 2019, se
atendieron en la clinica de embarazo de alto riesgo del Hospital de la Mujer 72 pacientes
con diagnéstico de Restriccion de Crecimiento Intrauterino (RCIU), de las cuales fueron
eliminadas 8, 5 dejaron de acudir a control prenatal y 3 de quienes no se obtuvieron datos

de la resolucion del embarazo, continuando el estudio con 64 mujeres en total.

La media de edad fue de 26.66 afios +/- 7.75 afios. La mayoria de las pacientes se
concentraron en el grupo de 15 a 24 afios (n=27).

Tabla 1 Total de pacientes que integraron el estudio

N Minimo Maximo Media Desv. Estandar
EDAD 64 15 44 26.66 7.75
EDAD

30

Recuento

15-24 25-34 35-44

Figura 1 Distribucion por edades

En cuanto a valores antropométricos se observé una media de peso de 69.73 kg +/- 11.93
kg, con un peso minimo de 43.5 kg y un maximo de 104.5 kg, una talla promedio de 1.56
+/- 0.057 m, con una minima de 1.45 m y maxima de 1.76 m, en cuanto al IMC el promedio
fue de 28.30 kg/m?+/- 4.19 kg/m?, con un minimo de 16.9 kg/m? y maximo de 39.26 kg/m?.
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Respecto a antecedentes gineco-obstétricos, el 54.55% de las pacientes estudiadas fueron
multigestas y el 45.45% primigestas, y de ellas solamente una tuvo antecedente de
restriccion de crecimiento intrauterino en embarazo previo. Los principales factores de
riesgo reportados fueron obesidad 27% (n=17), edad materna avanzada 17% (n=11),

preeclampsia 9% (n=6), adolescente 8% (n=5) y diabetes gestacional 8% (n=5).

FACTORES DE RIESGO

m EDAD MATERNA AVANZADA W ADOLESCENTE
B ANEMIA TABAQUISMO
DROGAS W DIABETES GESTACIONAL

B HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA m HIPERTENSION GESTACIONAL
B PREECLAMPSIA m OBESIDAD
m NINGUNO

Figura 2 Factores de riesgo en pacientes con diagnéstico de RCIU

Al clasificar por medio de flujometria el tipo de restriccion de crecimiento intrauterino, la
mayoria fueron tipo | 82.8% (n=53), seguido de tipo Il 14.1% (n=9) y con solo un caso de
tipo 1l y tipo 1V respectivamente.

La via de resolucién mas frecuente fue abdominal en un 79.7% de los casos (n=51), la
principal indicacién de ceséarea fue el diagnostico en si de restriccion de crecimiento
intrauterino en el 47.05% (n=51), se aplicé esquema de inductores de madurez pulmonar a
un 82.8% de la poblacion en estudio (n=53).
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En cuanto a la antropometria de los recién nacidos, el peso promedio al nacimiento fue de
2265.83 gr +/- 489.96 gr, con un minimo de 1140 gr y un maximo de 3640 gr. La talla
promedio fue de 45.90 cm +/- 3.27 cm, con una minima de 37 cm y maxima de 51 cm. La
edad gestacional por Capurro maxima fue de 41 semanas y se registré un caso de
prematurez extrema con 29 semanas de gestacion. En su mayoria fueron fetos del sexo
femenino con un porcentaje del 53.13%.

Tabla 5 Caracteristicas antropométricas y edad gestacional de los recién nacidos

N Minimo Maximo Media Desviacion estandar
PESO 64 1140 3640 2265.83 489.96
TALLA 64 37.0 51.0 45.906 3.27
CAPURRO 64 29.0 41.0 37.255 2.04

Respecto a la respuesta al nacimiento el 73.4% (n=47) de los recién nacidos presentaron
un Apgar al minuto de 8, y a los 5 minutos un Apgar de 9 en el 81.3% (n=52) de los casos.
En el examen de Silverman-Anderson el 67.2% (n=43) no presentaron dificultad
respiratoria, 31.3% (n=20) dificultad respiratoria leve y solo se registré un caso de dificultad
respiratoria severa.

Tabla 6 Apgar al minuto recién nacidos con diagnéstico previo de RCIU

APGAR 1 MIN
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Valido 4 1 1.6 1.6 1.6

6 3 4.7 4.7 6.3
MODA:8 7 12 18.8 18.8 25.0

8 47 73.4 73.4 98.4

9 1 1.6 1.6 100.0

Total 64 100.0 100.0
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Tabla 7 Apgar a los 5 minutos en recién nacidos con diagndstico previo de RCIU

APGAR 5 MIN
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Valido 8 12 18.8 18.8 18.8
MODA: 9 9 52 81.3 81.3 100.0
Total 64 100.0 100.0

Tabla 8 Silverman-Anderson recién nacidos con diagnéstico previo de RCIU

SILVERMAN — ANDERSON

Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido
Valido 0 43 67.2 67.2
1 12 18.8 18.8
MODA: 0 2 7 10.9 10.9
3 1 1.6 1.6
5 1 1.6 1.6
Total 64 100.0 100.0

De los 64 casos en estudio 22 (34.4%) requirieron atencion en unidad de cuidados
intermedios y 18 (28.1%) en unidad de cuidados intensivos, de los cuales 7 (10.9%)
requirieron intubacién orotragqueal. El motivo principal de ingreso a UCIN fue en 35 casos
(54.68%) el riesgo metabdlico, seguido en frecuencia por el sindrome de dificultad
respiratoria con 11 casos (17.18%). Un 65.6% de casos (n=42) tuvieron peso bajo, y el
34.4% (n=22) peso adecuado para la edad gestacional. Por ultimo, respecto a las
alteraciones metabolicas estudiadas, en los recién nacidos con restriccion de crecimiento
intrauterino el nivel de hematocrito promedio fue de 51.30% +/- 5.3%, y la de hemoglobina
de 16.6 g/dl +/- 1.5 g/dl, no se registré policitemia en algun recién nacido. Se registraron 15
casos de hipoglucemia que equivalen a un 37.5%. Hubo 5 casos de hipocalcemia (8%) y 3
casos de hipotermia que por definiciébn corresponde a aquellos casos con temperatura
<36°C.

Hicimos un andlisis descriptivo de las caracteristicas posnatales por tipo de restriccion de
crecimiento intrauterino y obtuvimos lo siguiente: aquellos recién nacidos con diagndstico
previo de RCIU tipo | el Apgar al minuto fue de 8 en 79.2% de los casos, en RCIU tipo Il fue

8 y 7 con un 44.4% respectivamente y sélo un caso con Apgar de 6, el cual requirid
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intubacion orotraqueal, en el caso de RCIU tipo Il y el tipo IV fue de 7 en ambos casos, y
en cuanto al Apgar a los 5 minutos, en RCIU tipo | fue de 9 en 88.6%, en RCIU tipo Il fue
de 8 en 55.5% (n=5) y de 9 en 45.5% (n=4), en RCIU tipo lll y tipo IV fue de 8 en ambos

casos.

En el peso fetal en RCIU tipo | el 41.5% (n=22) de los fetos tuvieron un peso adecuado para
la edad gestacional al nacimiento, en RCIU tipo I, tipo Il y tipo IV el 100% de los recién
nacidos tuvieron peso bajo para la edad gestacional. Respecto a la hospitalizacién el 45.2%
(n=24) de los recién nacidos con RCIU tipo | pasaron a alojamiento conjunto, 35.8% (n=19)
ingresaron a unidad de cuidados intermedios por riesgo metabdlico y 18.8% (n=10) a unidad
de cuidados intensivos por sindrome de dificultad respiratoria, no asi los fetos con RCIU
tipo Il, tipo Il y tipo IV donde el 100% de los recién nacidos ingresaron a unidad de cuidados

intensivos neonatales (UCIN).
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Tabla 9 Resultado perinatal en RN con diagnostico previo de RCIU

o . . Adaptacion al Via de resolucion Diagnéstico
Antropometria Hospitalizacion Complicaciones metabdlicas o )
nacimiento final
RCIU Capurro Peso Talla AC Interme UCIN Hipogluc Hiperbilirru Hipocalcemia Hipotermia Apgar SA Ventilacién Abdominal Vaginal Semanas PAEG PBEG
dios emia binemia <6 >2 asistida resolucion
T| P| 38.1 2746.5gr | 48.3cm | 41.4% | 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 68.1% 31.8% 38.1 100%
i | A (22) (15) (@) (22)
p| E
ol G
I | P| 37 2099.02 | 45.4cm | 6.4% 61.2% | 32.2% | 25.8% 0% 16.1% 6.4% 0% 0% 3.2% 80.6% 19.3% 37
B ar 2 (19) (10) (® ®) 2 (1) (25) (6) gi;
E
G
Tipo | 36.4 1777.3gr | 42.8cm | 0% 33.3% | 66.6% | 66.6% 0% 22.2% 11.1% 11.1 | 11.1 | 44.4% 100% 0% 36.4 0% 100%
I 3 (6) (6) 2 1) % % (©)] 9) 9)
(1) (1)
Tipo | 29 1140gr 37cm 0% 0% 100% | 100% 0% 0% 0% 0% 0% 100% 100% 0% 29 0% 100%
il 1) 1) (1) (1) 1)
Tipo | 36.4 2140gr 44cm 0% 0% 100% | 0% 100% 100% 0% 0% 0% 100% 100% 0% 36.4 0% 100%
v 1) (0) 1) 1) (1) (1) 1)
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DISCUSION

Respecto a los resultados obtenidos en nuestro estudio, observamos que en cuanto al
medio ambiente que rodea a la embarazada, William W. Hay Jr y col®®, reportan que el 15
al 40% de los nifios cuyas madres tuvieron abusos de drogas, presentaron RCIU; hecho
que contrasta con nuestra poblacién ya que este factor de riesgo, aun incluyendo al

tabaquismo como toxicomanias, se observo en nuestro medio en un 8%.

Vayssiere C y colaboradores!! respecto a los antecedentes gineco-obstétricos sefialaron
gue el diagnéstico previo de RCIU aumenta el riesgo 4 veces, asi mismo como factor de
riesgo se menciona la gran multiparidad; esto se confirma en nuestro grupo de estudio ya
gue el 54.55% de las pacientes estudiadas fueron multigestas y el 45.45% primigestas, y
de ellas solamente una tuvo antecedente de restriccion de crecimiento intrauterino en
embarazo puesto que la mayoria de las pacientes no tenian conocimiento del diagndstico

en sus embarazos previos.

También Javier Caradeux*? y colaboradores describen que, los trastornos hipertensivos al
compartir la fisiopatologia estén presentes en un 30-40% de las pacientes y se asocian a
un amento de hasta 4 veces el riesgo, la presencia de Hipertension Gestacional y

preeclampsia se observéd en un 8 y 9% de nuestra poblacion respectivamente.

En cuanto al estado nutricional de la paciente se reporta en el estudio de Vayssiére C, y
cols.! La prevalencia de la obesidad en un 8% de las pacientes y que la presencia de esta
aumenta el riesgo en un factor menaos del doble, teniendo mayor repercusién la presencia
de desnutricion. Sin embargo, nuestro pais ocupa uno de los primeros lugares de obesidad
en el adulto, lo cual en nuestro estudio se hizo evidente con la presencia de obesidad en
un 27%.

Tal como describe el autor Valenti E, la clasificacion previa de los fetos con RCIU en
simétricos y asimétricos al no afadir informacién clinicamente Gtil ha quedado en desuso y
actualmente la clasificacion en la que se basa nuestra clinica es la que determina la FASGO

20174 en la cual, se clasifican a los fetos con RCIU en estadio I, I, lll y V.

En cuanto a la resoluciéon del embarazo, lo que reporta el autor Lit T*, las dos opciones
posibles son el parto o el manejo expectante y de acuerdo con lo expuesto en la tabla 1, la
edad gestacional y la via de nacimiento para la finalizacion del embarazo se realizara de
acuerdo con el estadio de RCIU, siendo para el estadio |, la finalizacion a las 37 semanas

de gestacion, pudiendo resolverse mediante via vaginal; a partir del estadio Il la finalizacion
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se realizara via abdominal. En su estudio, se reporta como resoluciéon mas frecuente la
abdominal con un 38%, en nuestro estudio se observa un mayor porcentaje ya que el 79.7%
de los fetos nacieron por esta via; la principal indicacion de cesérea fue el diagnostico en si

de restriccién de crecimiento intrauterino en el 47.05% de los casos.

Enfocandonos al objetivo general que es conocer la morbilidad y mortalidad en los fetos
con RCIU, se describe en la Guia de Practica Clinica de Diagndstico y Tratamiento de la
Restriccion de Crecimiento Intrauterino® que aquellos fetos por debajo del percentil 10
tienen un riesgo de mortalidad aumentado en 20 veces, sin embargo, es de importancia

resaltar que en nuestra clinica no se reportd ningin caso de muerte fetal ni neonatal.

En cuanto a las comorbilidades, se realizé un cuadro comparativo en donde se divide por
estadios de acuerdo con la clasificacién obtenida mediante la flujometria doppler, de donde

se analiza lo siguiente:

En los fetos con estadio |, se obtuvo un total de 53 pacientes, sin embargo, 41.5%(n=22)
de los nacimientos catalogados como RCIU tipo | tuvieron un peso adecuado para la edad
gestacional, por lo que se decidié no incluirlos en el andlisis de las complicaciones ya que
consideramos que pueden ser falsos positivos y asi evitar un mayor sesgo en la
comparacion de la poblacién. El 58.5% (n=31) restante tuvo diagndstico de peso bajo para

la edad gestacional (verdaderos positivos).

Se hace evidente también que la frecuencia de complicaciones tiene una correlacion directa
con la estatificacion del Doppler, es decir, en cuanto sea mas avanzado, estaran mas
presentes las mismas. En los 4 estadios la principal complicacién y el principal motivo de
ingreso a vigilancia en Cuneros intermedios o UCIN fue el riesgo metabdlico, manifestado
por hipoglucemia con un 25.8%, contra un 66% en el estadio Il y un 100% en estadios Il y
I\V. Como segundo lugar, se observo la presencia de sindrome de dificultad respiratoria con
necesidad de ventilacion asistida en 3.2% en el estadio |, 44.4% en el estadio Il y un 100%
en estadios lll y IV. Como tercer lugar la presencia de hipocalcemia con 16.1% de los recién
nacidos en estadio |, 22.2% en el estadio Il y un 100% en el estadio lll y IV, finalmente la
presencia de hipotermia también estuvo presente en los 4 estadios siendo un 3.2% en el
estadio | hasta un 100% en el IV y en este Gltimo, como diferencia con el resto de los tipos,

estuvo presente el diagndstico de hiperbilirrubinemia.
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CONCLUSIONES

Las aportaciones sobre la 6ptima eficacia y eficiencia mas relevantes de este estudio se

resumen de la siguiente manera:

-Se obtuvo un porcentaje alto de fetos manejados como RCIU que resultaron falsos
positivos. Esto puede ser un parteaguas a otros estudios de investigacion en donde se
analice la metodologia para la determinacion del peso fetal en aquellos casos clasificados
como RCIU y asi conocer que parametro de la fetometria es el que estad modificado el
diagndstico, lo cual evitaria intervenciones innecesarias en este grupo de pacientes.

-El factor de riesgo principal en nuestro grupo de estudio es la obesidad lo que es
concordante con el alto indice de obesidad en adultos en nuestro pais.

- En general los recién nacidos con diagnéstico antenatal de restriccion de crecimiento
intrauterino tienen buen prondstico, no se presentaron casos de muerte perinatal en nuestro
estudio, lo cual refleja un seguimiento adecuado y decision oportuna para la resolucion del

embarazo y el tratamiento en la etapa post natal.

Con este trabajo se demostré que el prondstico en recién nacidos con diagndstico antenatal
de restriccion de crecimiento intrauterino es bueno para la vida y la funcién, y que existen
complicaciones leves en la mayoria de los casos, reportandose principalmente desequilibrio
metabdlico y sindrome de dificultad respiratoria. Este estudio servira como base para

futuras investigaciones y se puede extrapolar a otras poblaciones similares.
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