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I. INTRODUCCION

El crecimiento fetal depende de una serie de interacciones que se llevan a cabo entre la madre
(placenta), el feto y el medio ambiente.” > Cada feto tiene un potencial de crecimiento genéticamente
predeterminado y sera modulado tanto por la salud del feto, de la madre y la funcién placentaria; si
estas son normales, el feto logrard alcanzar su potencial de crecimiento; sin embargo, cualquier
alteracion de una de estas variables generara alternaciones en su crecimiento y si son de magnitud
suficiente al desarrollo de restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU).?

La alteracién en el proceso de implantacién placentaria es una de estas causas y se caracteriza por
cambios significativos en el drea de intercambio placentario para oxigeno y nutrientes, cuyo desenlace es
la hipoxia intrauterina. El desarrollo anormal del arbol vascular placentario es responsable de los efectos
maternos y fetales de la insuficiencia Utero-placentaria, siendo el primer paso en una cascada de
compromisos fetales que conducen a la RCIU.*

La RCIU debida a insuficiencia placentaria es una condicidn asociada a hipoxemia crénica y acidemia
fetal. Esta condicion intrauterina resulta en un trastorno multisistémico, que se refleja en el pobre
resultado perinatal en comparacién a sus contrapartes con crecimiento adecuado asi como en el
desencadenamiento de multiples mecanismos de compensacion fetal.’

Dichas alteraciones en la funcidn placentaria se reflejan en cambios hemodindmicos materno-fetales
observados en el estudio Doppler anormal de la arteria umbilical (AU), cambios en el metabolismo y
perfil hematoldgico fetal, entre otros.

Los efectos hematoldgicos observados a consecuencia de la hipoxemia crénica en la RCIU incluyen
trombocitopenia y un recuento elevado en el nimero de glébulos rojos nucleados (NRBC) especialmente
cuando se desarrolla acidemia.* ’ Por lo que en la actualidad, no existen estudios que describan la
magnitud de dichos cambios hematoldgicos entre los recién nacidos (RN) con diagndstico prenatal de
feto pequefio para la edad gestacional y fetos con restriccion del crecimiento intrauterino temprano y
tardio al momento del nacimiento.




Il. MARCO TEORICO

A. FETO PEQUENO PARA LA EDAD GESTACIONAL (PEG)

El diagndstico de feto pequefio para la edad gestacional se lleva a cabo actualmente sobre la base de un
peso fetal estimado por debajo de un umbral dado, mas cominmente el percentil 10. Es probable que
esta definicién carezca de sensibilidad, ya que los casos de restriccidon de crecimiento que no caen por
debajo del percentil 10 pueden pasar desapercibidos, sin embargo si se identifica a un subgrupo de
embarazos de alto riesgo con pobres resultados perinatales. Por lo tanto, la deteccidn de fetos pequefios
es clinicamente relevante porque en su conjunto este grupo de fetos se asocia con un peor resultado
perinatal, y esto representa oportunidades para la prevencidn de casos con mayor riesgo de muerte fetal
intrauterina, lesidon cerebral perinatal y de sufrimiento fetal intraparto severo. Ademads, la evidencia
acumulada en los ultimos 20 afios, ha demostrado de forma consistente que el nacer pequeiio tiene
importantes implicaciones para la calidad de la salud en la edad adulta.

Estudios basados en diversas poblaciones muestran que la identificacién prenatal de fetos pequefios
para la edad gestacional tiene como consecuencia una reduccién significativa en los resultados

perinatales adversos y muerte fetal.*®

Mientras que los fetos pequefios en general se asocian con una peor evolucidn, la evidencia clinica
sugiere que hay, al menos, dos grupos de fetos pequefios. Por conveniencia arbitraria, estos dos grupos
se conocen normalmente con el nombre de restriccién del crecimiento fetal frente y pequefios para la
edad gestacional.

La restriccion del crecimiento intrauterino fetal se utiliza normalmente para referirse a los fetos
pequefios con mayor riesgo de deterioro fetal in Utero, muerte fetal y en general de un peor resultado
perinatal en comparacién con los fetos que crecen normalmente. Estos fetos se cree que tienen una
verdadera restriccion del crecimiento. En general, la restriccién del crecimiento fetal se asocia con signos
Doppler que sugieren la redistribucién hemodindmica como un reflejo de la adaptacién a la desnutricion
fetal, hipoxia, histoldgica, signos bioquimicos de enfermedad placentaria y a un mayor riesgo de
preeclampsia. El término pequefio para la edad gestacional se ha usado para diferenciar un subgrupo de
fetos pequefios que no presentan los cambios descritos anteriormente, de manera que no parece haber
ninguna adaptacién fetal a un entorno anormal y con los resultados perinatales similares a los de los
fetos que crecen normalmente.




B. RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO (RCIU)
EPIDEMIOLOGIA

La restriccidon del crecimiento intrauterino fetal (RCIU) se define como la incapacidad de alcanzar su
propio potencial de crecimiento. La RCIU afecta hasta el 15% de los embarazos y es en la actualidad uno
de los mayores problemas en la Obstetricia, pues incrementa la morbilidad y la mortalidad en los recién
nacidos independientemente de la edad gestacional al nacimiento.®

Se estima que al afio, mas de 30 millones de embarazos se complican con RCIU en todo el mundo, con
una incidencia de 6.9% en paises desarrollados y de aproximadamente 10-15% en paises de América
latina y el Caribe.’ Esta patologia se asocia a dbito, muerte neonatal y morbilidad perinatal, asi como a
efectos negativos a largo plazo como paralisis cerebral y propensién a enfermedades crénico
degenerativas y cardiovasculares en la vida adulta y que son resultado de las adaptaciones fetales que

. .. . .7 10,11
repercuten a largo plazo en el individuo, proceso conocido como “programacion fetal”.'”

En muchas situaciones no es posible establecer un factor etioldgico. A pesar de que en el pasado estos
casos eran catalogados como idiopaticos, se ha demostrado que la RCIU se asocia con un fenotipo
placentario especifico.'* Algunos autores consideran que la disfuncién placentaria es la causa de RCIU en
el 80-90% de los casos.'” La placenta juega un papel critico en su etiologia a través de anormalidades
anatdmicas y/o funcionales, vasculares, o cromosémicas.*®

DEFINICION

El Colegio Norteamericano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG), define la restriccién del crecimiento
intrauterino como aquella condicidn en la cual el peso fetal estimado mediante ultrasonido es menor al

|.* Estableciendo que el diagndstico y manejo se complican

percentil 10 de acuerdo a la edad gestaciona
debido al uso de una terminologia ambigua y a la falta de criterios diagndsticos uniformes, también que
el tamano fetal por si solo no es una indicacién de una complicacién, y que como resultado de esta

confusién, pueden ocurrir intervenciones innecesarias o la falta oportuna de estas.

Conceptualmente la RCIU es la condicién en la cual el feto es incapaz de alcanzar su potencial de
crecimiento.”® Epidemiolégicamente se define como aquel feto con un peso estimado menor a dos
desviaciones estandar en relacién a tablas de referencia poblacionales.®

La definicién mas cominmente adoptada para describir a un feto que no ha alcanzado un peso normal,
se basa en calcular el peso fetal estimado (PFE) mediante ecografia para cierta gestacién, en donde se
encuentra una circunferencia abdominal (CA) o la medicién del PFE en el percentil 10. El ACOG vy el Real
Colegio de Obstetras y Ginecélogos (RCOG) coinciden en que en este punto de corte el riesgo de

morbilidad perinatal y la mortalidad aumenta.** "




DIFERENCIAS FISIOPATOLOGICAS Y CLINICAS ENTRE LA RESTRICCION DEL CRECIMIENTO FETAL
TEMPRANA — SEVERA Y LA TARDIA - LEVE.

En cuanto a la evidencia sugiere, la restriccién del crecimiento intrauterino fetal estd definida por la
existencia de insuficiencia placentaria.® Dentro de esta patogénesis en comun, la restriccion del
crecimiento fetal se presenta bajo dos fenotipos diferentes cuando el inicio es temprano o tardio en la
gestacion. En general, aunque no siempre, hay una relacién entre el inicio temprano y las formas mas
severas de la restriccion del crecimiento fetal. En la tabla 1, se muestran las principales diferencias entre
ambas formas clinicas.

La diferenciacidon entre el inicio de la restriccién del crecimiento fetal temprana y tardia tiene un valor
claro de comparacién entre los estudios de investigacidon y para ayudar a los médicos en la comprension
de las diferentes presentaciones de la enfermedad.

RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO FETAL DE INICIO TEMPRANO

La restriccion del crecimiento intrauterino fetal de inicio temprano representa el 20-30% de todos los
fetos con restriccidn del crecimiento.

Se presenta asociado a preeclampsia (PE) en hasta un 50% de los casos. Este tipo de restriccién de
aparicidon temprana esta muy asociada a insuficiencia placentaria severa y a hipoxia fetal crénica.*®

Esto explica que el Doppler de la arteria umbilical (AU) es anormal en una alta proporcién de los casos.*°
Si no se trata esta condicidn fetal, el deterioro progresara a hipoxia y a acidosis descompensada, la cual
se refleja en la progresidn de las anomalias de la UA y en el aumento de los indices de pulsatilidad (IP) en
las venas precordiales, principalmente del ductus venoso (DV). La latencia de deterioro fetal grave puede
variar en cada caso, pero normalmente dura semanas y a menudo sigue una cascada de cambios que se
reflejan en un patrén de cambios hemodindmicos en el Doppler que permite monitorizar la progresion
del deterioro fetal y asi poder decidir el momento del parto electivo.

La restriccidn del crecimiento fetal temprano severa se asocia con lesiones graves y/o muerte fetal antes
de término en muchos casos.*! Por lo que el manejo es un reto y el objetivo es lograr el mejor equilibrio
entre los riesgos de dejar al feto in Utero el tiempo preciso, en comparacién con las complicaciones de la
prematuridad.

RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO FETAL DE INICIO TARDIO

La restriccion del crecimiento intrauterino fetal de inicio tardio representa el 70-80% de todos los fetos
con restriccion del crecimiento. Se distingue principalmente de las formas de inicio temprano en que su
asociacion con PE es baja, aproximadamente el 10%. El grado de insuficiencia placentaria es leve, por lo
tanto el Doppler de la AU es normal en casi todos los casos. A pesar de que el IP de la AU es normal en el
Doppler, hay una alta asociacion con valores anormales del indice cerebro — placentario (ICP). Ademas,
una vasodilatacidon cerebral avanzada sugiere hipoxia crénica, reflejada con IP de la arteria cerebral
media (ACM) <p5, lo cual puede ocurrir en hasta el 25% de los RCIU tardios. Signos de deterioro fetal




avanzado con los cambios en el DV practicamente nunca se observan. Por lo tanto, la cascada secuencial
de deterioro fetal descrito anteriormente no se produce en esta RCIU tardia.

A pesar de su naturaleza mas benigna en comparacién con la RCIU temprana, hay un riesgo de deterioro
fetal agudo antes del parto, por la elevada contribucién a la mortalidad fetal tardia, y una alta asociacién
con sufrimiento fetal intraparto y acidosis neonatal. Asi, la RCIU tardia carece de una "historia natural" y
puede sufrir un deterioro rapido que puede causar dafio severo o la muerte fetal sin signos observables
de fase tardia como en la RCIU temprana. Esto podria explicarse por diversas causas, incluyendo la muy
baja tolerancia de estos fetos de término a la hipoxia en comparacidn con los pretérmino, la presencia
mas frecuente de contracciones uterinas en un embarazo a término, y en algunos casos de una falla
rapida en la funcién placentaria.*®

Contrario a lo que sucede en la RCIU temprana, la RCIU tardia no deberia representar un desafio en el
manejo, una vez establecido el diagndstico.

Sin embargo, la baja tasa de diagndstico (no diagnosticados) sigue influyendo en que la RCIU contribuya
en una gran proporcién de muertes fetales tardias del embarazo.

Tabla 1. Resumen de las principales diferencias entre las formas de RCIU de inicio temprana y tardia.*®

RCIU de inicio temprana (1-2%) RCIU de inicio tardio (3-5%)

Problema: Manejo Problema: Diagndstico

Enfermedad placentaria: Severa (Doppler anormal de la Enfermedad placentaria: Leve (Doppler normal de la
AU, alta asociacion con preeclampsia) AU, baja asociacidn con preeclampsia)

Hipoxia ++: Adaptacién cardiovascular sistémica Hipoxia +/-: Adaptacién cardiovascular central

Feto inmaduro = Mayor tolerancia a la hipoxia = Feto maduro = Menor tolerancia a la hipoxia = No (o
Historia natural muy corta) historia natural

Alta mortalidad y morbilidad; baja prevalencia Menor mortalidad (pero causa comin de muerte fetal

tardia); pobre resultado a largo plazo; afecta a gran
parte de los embarazos

PROBLEMAS COMUNES ENTRE LA RCIU TEMPRANA Y TARDIA

A pesar de las diferencias notables en la gravedad de la enfermedad fetal, la RCUIl temprana y la tardia se
asocian con un pobre prondstico a largo plazo a partir de los puntos de vista del desarrollo neuroldgico,
cardiovascular y metabdlico.

Esto apoya la nocidn de que independientemente de la gravedad, la exposicién crdnica a este ambiente
intrauterino adverso es critica para determinar una programacién fetal adversa. Ademas, es probable
que las diferentes etapas de maduracion fetal determinen las diferentes respuestas adaptativas de esta
programacion.

En cuanto a la evidencia sugiere, la RCIU temprana y tardia es causada por enfermedad placentaria, pero
se desconoce si se asocian con el mismo tipo de enfermedad placentaria. La insuficiencia placentaria en
la RCIU de inicio temprana se asocia con signos histoldgicos de implantacién temprana anormal.*> No




esta claro si la RCIU tardia sea una forma leve de implantacién anormal placentaria en el embarazo
temprano o un daifo placentario superpuesto que ocurre durante la segunda mitad del embarazo.
Ademas, existe evidencia que apoya que la enfermedad placentaria en la RCIU tardia puede desarrollarse
al final del embarazo, como lo sugiere una proporcion de estos pacientes que desarrollan un Doppler
anormal de las arterias uterinas (UtA) en el tercer trimestre, después de haber presentado valores
normales previos.*

EDAD GESTACIONAL PARA DEFINIR TEMPRANO VERSUS TARDIO

Por definicion, cualquier corte utilizado para clasificar de acuerdo a la edad gestacional el momento del
inicio de la RCIU es arbitrario y determinado por el uso y el momento de la ecografia del tercer trimestre
de cada entorno, y por la determinacién del protocolo de manejo y el momento del nacimiento. Ademas,
debido a que esta no es una clasificacion etioldgica, se verd obstaculizada por una enorme superposicion
en las caracteristicas clinicas.

El punto de corte para definir la RCIU de inicio temprana versus tardia cominmente se ha establecido de
manera arbitraria en alrededor de 32-34 semanas al momento del diagndstico o 37 semanas al momento
del nacimiento. Un estudio prospectivo utilizando el andlisis de arbol de decision en mds de 700 casos
determiné que 32 semanas al momento del diagndstico y 37 semanas al momento del nacimiento
clasificaba mejor a estos dos grupos en donde se observaban mejor estas diferencias en términos de

resultados perinatales adversos.*®*




C. HEMATOLOGIA FETAL.
FISIOLOGIA

Durante el desarrollo fetal normal, la hematopoyesis se mueve de sitios extramedulares como el higado
y el bazo a la médula ésea al principio del tercer trimestre, mientras que la produccion de plaquetas

19, 20, 21

continda en la médula ésea y la sangre. La estimulacidon de la hematopoyesis mejora debido a

hipoxemia fetal conduciendo primero a un incremento compensatorio en las células rojas de la sangre.”?

Tanto los gldbulos rojos como las plaquetas se originan a partir de progenitores mieloides tempranos
CD34+ después de la diferenciacion en lineas celulares eritroides y megacariocitos bajo la influencia de la
eritropoyetina (EPO), y trombopoyetina (TPO).'* *° El principal estimulo para la produccién de EPO es la
hipoxia, mientras que la actividad de la TPO aumenta cuando el nimero de plaquetas circulantes cae.***
Sin embargo, la persistencia de la hipoxemia es capaz de reactivar la hematopoyesis extramedular. A
partir de estos sitios con fenestraciones capilares de tamano suficiente, los grandes NRBC entran
facilmente en la circulacién en respuesta al empeoramiento del estado dcido-base. En contraste con los
NRBC, las nuevas plaquetas gigantes pueden entrar libremente a la circulacién, y por consiguiente el
aumento de la produccion de plaguetas en respuesta a la TPO resulta en la elevacién del volumen

plaguetario circulante medio (como se ve en el grupo con enfermedad moderadamente progresiva).

Debido a sus progenitores en comun, los glébulos rojos y el nimero de plaquetas estan inversamente
relacionados, lo que es mas notable en la presencia de hematopoyesis extramedular importante y el
recuento elevado de los NRBC. Esta competencia por los progenitores puede llegar a ser tan exagerada
que los recién nacidos con restriccion de crecimiento con trombocitopenia pueden perder
temporalmente su capacidad para promover precursores de megacariocitos a pesar del aumento de los
niveles de TPO.****

FISIOPATOLOGIA EN FETOS CON RCIU

La disfuncién placentaria produce diversos mecanismos asociados a las alteraciones hematoldgicas.
Mientras que el riesgo para el consumo placentario y disminucidon secundaria de las mismas estd
relacionado con la resistencia al flujo sanguineo placentario, la hematopoyesis extramedular en el
contexto de la hipoxemia crdnica parece ser el factor de riesgo para la disminucién de la produccion.

Segun la teoria convencional, la agregacion plaquetaria microvascular progresiva y la oclusién vascular
de la vellosidad terminal conducen a incremento en la resistencia al flujo sanguineo de la AU en la
RCIU.* ?® La interaccién de estos factores también podria determinar el deterioro cardiovascular que
precede al nacimiento. Mediante la incorporacidn de observaciones longitudinales, los hallazgos afiaden
nueva informacidn a los estudios transversales previos.




A. A. Baschat et al.”’, demostraron que la concentracién de hemoglobina (Hb) y el recuento de plaquetas
son bajos, mientras que el recuento de NRBC es mayor con un pH anormal y deterioro cardiovascular
mas rapido y extenso. El recuento bajo de plaquetas es el principal factor hematolégico asociado con
progresién cardiovascular acelerada a Doppler venoso anormal. Cuando esta progresién es moderada,
toma mas de 1 mes, y el recuento de plaquetas bajo se asocia principalmente a un aumento progresivo
en la resistencia al flujo sanguineo de la AU. Sin embargo, con la progresién rapida el recuento bajo de
plaquetas ya no se explica por la resistencia placentaria al flujo sanguineo, sino que corresponde al inicio
de la liberacién acelerada de NRBC. Al mismo tiempo hay un nivel bajo de Hb y falla en la produccién de
nuevas plaquetas gigantes.

Se ha demostrado que el consumo de plaquetas activadas en la placenta incrementa el riesgo de
trombocitopenia fetal, especialmente cuando hay estasis temporal o cuando hay flujo reverso sanguineo
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829 gin embargo, de manera similar a los resultados de Martinelli

umbilical durante el final de la didstole.
et al.’°, la consideracién de lechos vasculares adicionales indica que el recuento de plaquetas estd mas
fuertemente relacionado con la autorregulacion de la arteria cerebral media (ACM), un hallazgo
circulatorio que se correlaciona con hipoxemia independientemente de la velocidad diastélica final de la
AU.3" 32 Cuando también se toma en cuenta el ritmo de la evolucidn clinica, es evidente que la relacién
entre el recuento de plaquetas y la resistencia al flujo sanguineo de la AU es mas pronunciada con el
deterioro moderado. Con el deterioro mas rapido, el recuento de plaquetas no se relaciona con la
resistencia al flujo sanguineo placentario, ya que el aumento en el recuento de NRBC surge como el
principal determinante. Este hallazgo requiere el examen de la relacidon entre los gldbulos rojos y la

produccidn de plaquetas en el feto.

Por lo tanto, es posible que la activacién plaquetaria placentaria prepare el escenario para la oclusidn
progresiva de las vellosidades y de la pérdida acelerada de la velocidad diastdlica final de la AU. En este
momento el incremento en la demanda de plaquetas puede ser satisfecha a través de la producciéon de
plaguetas gigantes inmaduras. Sin embargo, con la hipoxemia crénica persistente, la capacidad de
generar nuevas plaquetas se vuelve limitada, ya que la produccion extramedular de precursores de
células rojas se intensifica. En consecuencia, el volumen plaquetario medio, que es un reflejo de la
cantidad de plaquetas gigantes inmaduras, disminuye. En pacientes con deterioro clinico rapido, la
trombopoyesis disfuncional y la eritropoyesis pueden explicar el complejo perfil hematoldgico al
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nacimiento. El rol secundario de la activacion plaquetaria placentaria como contribuyente al

deterioro clinico también explica el por qué la terapia antiplaquetaria fetal no es efectiva para retrasar la

progresion si se inicia después de que se pierde la velocidad diastdlica final de la AU.3*3%

A pesar de estas limitaciones aparentes que muestran los estudios longitudinales previos en la
evaluacién hemodindmica Doppler, se pueden plantear los mecanismos que operan a medida que
empeora la funcidn placentaria. Por lo que una reevaluacion del rol de la terapia antiplaquetaria fetal
puede estar justificada, reconociendo la importancia potencial del momento de inicio de la terapia.




I11. JUSTIFICACION

En pacientes con RCIU, la gravedad y la tasa de deterioro cardiovascular determinan la edad gestacional
en la cual se deben considerar intervenciones. La tasa de deterioro cardiovascular fetal sistémico se
relaciona con el incremento de la resistencia al flujo sanguineo en la AU, la cual refleja la pérdida del
area de perfusion de la seccidn transversal en el drbol arterial terminal de las vellosidades.

Estas anomalias vasculares de las vellosidades se pueden originar por una placentacién defectuosa al
principio del embarazo o de la pérdida adquirida de las vellosidades previamente perfundidas, lo que
predispone al feto a la activacion plaquetaria intraplacentaria, microtrombosis y recuento plaquetario
bajo al nacimiento. Los fetos con flujo excesivamente anormal de la AU se encuentran en particular con
un riesgo incrementado de trombocitopenia neonatal.

Se sugiere también que el consumo de plaquetas placentario y la oclusién vascular vellosa progresiva
estan asociados con deterioro cardiovascular acelerado en la RCIU. Un incremento posterior en la
hipoxemia estimula la eritropoyesis extramedular de las células rojas sanguineas aumentando la
competencia para los precursores plaquetarios, limitando la generacién de nuevas plaquetas. Por lo que
el rdpido deterioro cardiovascular culmina en la eritropoyesis disfuncional con ausencia de policitemia
compensatoria y la liberacidn generalizada de NRBC en la circulacidn.

Por lo que se postula que el recuento de plagquetas al nacimiento se relaciona no sélo con una resistencia
al flujo sanguineo en la AU previo al nacimiento, sino también al tiempo que precede al deterioro
cardiovascular detectado por Doppler.

La existencia de esta asociacidon podria sugerir que el perfil hematoldgico al nacimiento no sdélo es una
consecuencia de la disfuncidn placentaria, sino también del grado de compromiso hemodinamico fetal,
por lo que el objetivo de este protocolo es el de describir las diferencias en los pardmetros de la
biometria hematica en los recién nacidos con diagndstico prenatal de feto pequefio para la edad
gestacional y fetos con restricciéon del crecimiento intrauterino temprano y tardio al momento del
nacimiento.




IV. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Describir y analizar las principales diferencias en los pardametros de la biometria hematica al nacimiento
entre los recién nacidos con diagndstico prenatal de feto pequeiio para la edad gestacional y los fetos
con restriccién del crecimiento intrauterino de inicio temprano y tardio al momento del nacimiento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

+ Describir y analizar las diferencias en los niveles de hemoglobina al nacimiento entre los recién
nacidos con diagndstico prenatal de feto pequeiio para la edad gestacional y los fetos con restriccion
del crecimiento intrauterino de inicio temprano y tardio al momento del nacimiento.

+ Describir y analizar las diferencias en los niveles de hematocrito al nacimiento entre los recién
nacidos con diagndstico prenatal de feto pequefio para la edad gestacional y los fetos con restriccion
del crecimiento intrauterino de inicio temprano y tardio al momento del nacimiento.

+ Describir y analizar las diferencias en el recuento de gldbulos rojos al nacimiento entre los recién
nacidos con diagndstico prenatal de feto pequeiio para la edad gestacional y los fetos con restriccién
del crecimiento intrauterino de inicio temprano y tardio al momento del nacimiento.

+ Describir y analizar las diferencias en el recuento de plaquetas al nacimiento entre los recién nacidos
con diagndstico prenatal de feto pequefio para la edad gestacional y los fetos con restriccion del
crecimiento intrauterino de inicio temprano y tardio al momento del nacimiento.

+ Describir y analizar las diferencias en el recuento de leucocitos al nacimiento entre los recién nacidos
con diagndstico prenatal de feto pequefio para la edad gestacional y los fetos con restriccion del
crecimiento intrauterino de inicio temprano y tardio al momento del nacimiento.

- Describir y analizar las diferencias en el recuento de reticulocitos al nacimiento entre los recién
nacidos con diagndstico prenatal de feto pequefio para la edad gestacional y los fetos con restriccién
del crecimiento intrauterino de inicio temprano y tardio al momento del nacimiento.
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V. METODOLOGIA

TIPO DE DISENO DEL ESTUDIO:
Serie de casos.

SEGUN LA INTERVENCION DEL INVESTIGADOR:
Observacional.

SEGUN LA RECOLECCION DE DATOS:
Retrolectivo.

SEGUN LA INTERPRETACION DE VARIABLES:
Descriptivo y analitico.

TIPO DE ESTUDIO POR TEMPORALIDAD:
Transversal.

MUESTREO:
No probabilistico de tipo casos consecutivos.

UNIVERSO Y POBLACION DIANA:

Pacientes con embarazo Unico y recién nacidos con diagndstico prenatal de feto pequeio para la edad
gestacional y de feto con restriccién del crecimiento intrauterino de inicio temprano y tardio al momento
del nacimiento en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” de enero de 2012
a Junio de 2014.

TAMANO DE LA MUESTRA:

No se calculd, ya que el objetivo de este estudio es el evaluar el comportamiento y si existe alguna
diferencia significativa en los principales pardmetros de la biometria hematica al nacimiento entre los
recién nacidos con diagnéstico prenatal de feto pequefio para la edad gestacional y los fetos con
restriccion del crecimiento intrauterino de inicio temprano y tardio al momento del nacimiento.

VL. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con embarazo Unico y recién nacidos con diagndstico prenatal de feto pequeio para la edad
gestacional y de feto con restriccion del crecimiento intrauterino de inicio temprano y tardio al momento
del nacimiento en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”, de enero de 2012
a junio de 2014 y que cumplan con los siguientes criterios:
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Descripcion del diagndstico prenatal de PEG o RCIU de inicio temprano o tardio previo al momento
del nacimiento.

Resolucién del embarazo en el Instituto Nacional de Perinatologia.

Expediente clinico completo materno y neonatal.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Embarazo multiple, evidencia de alteraciones estructurales mayores, proceso infeccioso y/o probable
alteracion cromosdmica fetal.
Casos en los cuales no se encuentre la informacidn requerida para el correcto llenado del instrumento
de recoleccién de datos.

VIl. MATERIAL Y METODOS

Se realizé una evaluacién de 90 pacientes, con los siguientes criterios de inclusidn: 1. Embarazo Unico; 2.
edad gestacional determinada por fecha de ultima menstruacién confiable y confirmada por ecografia
antes de las 20 semanas de gestacion; 3. 30 RN con diagndstico prenatal de PEG por un peso fetal
estimado entre p>3 y p<10 de acuerdo a la edad gestacional con evaluacion hemodinamica normal, 60
RN con diagndstico prenatal de RCIU por un peso fetal estimado en p<3 o un peso fetal estimado en
p<10 de acuerdo a la edad gestacional con evaluacion hemodinamica anormal, subdivido en 30 RN con el
diagndstico prenatal de RCIU de inicio temprano antes de las 34 semanas de gestacién y de 30 RN con el
diagndstico prenatal de RCIU de inicio tardio posterior a las 34 semanas de gestacidn. Para el analisis
secundario se evalud a estos tres grupos de pacientes con dicho diagndstico previo al momento del
nacimiento y que contaran con una biometria hematica al nacimiento. Excluyendo a fetos con alguna
anomalia cromosémica, estructural o proceso infeccioso.
Se disefid un instrumento de recoleccién de datos en base a lo revisado en la literatura médica
disponible (ANEXO 1). Se revisaran libros de nacimientos en el area de toco cirugia y quiréfano y se
solicitaron en el departamento de estadistica del instituto los nimeros de expediente de los casos con
diagndstico de pequenos para la edad gestacional y de restriccidon del crecimiento intrauterino. Con las
siguientes claves: Trastornos relacionados con la duracién de la gestacién y el crecimiento fetal (P0O5-
P08). PO5. Retardo del crecimiento fetal y desnutricién fetal:

P0O5.0 Bajo peso para la edad gestacional.

P05.1 Pequefio para la edad gestacional.

P05.9 Retardo del crecimiento fetal, no especificado.
Se solicitd el apoyo del jefe a cargo de la consulta externa de obstetricia y de archivo para solicitar los
expedientes clinicos completos para su revision. Se revisaron tanto los expedientes fisicos como
electronicos y se seleccionaron aquellos que cumplian con los criterios de inclusion.
Dentro de la evaluacion ultrasonografica se revisé el ultimo ultrasonido previo al nacimiento, valorando
el peso fetal estimado, asi como el percentil para la edad gestacional y género fetal; en la evaluacion
hemodinamica doppler se incluyé a la AU, la ACM y el DV para clasificar a los tres grupos antes
mencionados (PEG, RCIU temprano y RCIU tardio). Posterior al nacimiento, se determinaron las
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concentraciones de hemoglobina (Hb), plaguetas, hematocrito, glébulos rojos, leucocitos y reticulocitos
en el laboratorio del instituto a través de una muestra venosa sanguinea tomada en tubo con dacido
etilen diamino tetra acético. Niveles de hemoglobina normal entre 15g/dL — Hb 22g/dL Hematocrito
normal entre 45% - 65%. La trombocitopenia significativa se definid6 como un recuento de plaquetas
menor de 100.000, el recuento de eritrocitos por debajo de 5.000.000 por mm3, leucocitosis por arriba
de 18.000, reticulocitosis por arriba del 6%.

El analisis de los datos obtenidos se llevd a cabo mediante estadistica descriptiva, medidas de tendencia
central (media, mediana y moda para las cuantitativas) y mediante tabla de frecuencias absolutas y
porcentuales para las cualitativas. El analisis estadistico de los 3 grupos se llevd a cabo mediante el
andlisis de la varianza (o Anova: Analysis of variance) que es un método para comparar mas de dos
medias, la cual sirve para comparar si los valores de un conjunto de datos numéricos son
significativamente distintos a los valores de otro o0 mas conjuntos de datos. Este analisis de la varianza se
utilizé para asociar una probabilidad a la conclusién de que la media de un grupo de puntuaciones es
distinta de la media de otro grupo de puntuaciones. Dentro de este el primer paso consistié en someter
los datos a un andlisis de la varianza para establecer si hay diferencias significativas entre las medias de
los 3 grupos, posteriormente se aplicd la prueba de rangos multiples de Tukey, llamado también
«Diferencia Significativa Honesta», la cual se utilizé para realizar las comparaciones multiples de las
medias basadas en la distribucion del rango. Y por udltimo se utilizaron diagramas de cajas de bigotes
para la presentacidn visual que describen las caracteristicas mas importantes al mismo tiempo, tales
como la dispersion y simetria. Se utilizd el programa SPSS versién 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.); y
un valor de P <0.05 fue considerado estadisticamente significativo y se ajusté aln mads para
comparaciones multiples.

VIIl. METODO DE RECOLECCION DE DATOS
Para el procedimiento de recoleccién de datos se empled un instrumento disefiado especialmente para

este protocolo (ANEXO 1), utilizando para el llenado del mismo el expediente clinico tanto fisico como
electronico de la paciente y del neonato incluidos en el estudio.

IX. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION
Restriccion  del | Condiciéon en la | Peso fetal estimado en p<3 | Cualitativa Nominal.
crecimiento cual el peso fetal | o peso fetal estimado en | dicotomica. | Presente o
intrauterino estimado p<10 de acuerdo a la edad ausente.
(RCIU). mediante gestacional con evaluacion
ultrasonido es | hemodinamica anormal.
menor al percentil
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10 de acuerdo a la
edad gestacional.

Pequeino para la | Feto con peso | Peso fetal estimado entre | Cualitativa Nominal.
edad gestacional. | estimado entre los | p>3 y p<10 de acuerdo a la | dicotomica. | Presente o
percentil 3 y 10 | edad gestacional con ausente.
sin alteracion en | evaluacion hemodinamica
la evaluacién | normal.
hemodinamica.
RCIU de inicio | Feto con RCIU de | Feto con RCIU de inicio | Cualitativa Nominal.
temprano. inicio antes de las | antes de las 34 semanas de | dicotdmica. | Presente o
34 semanas de | gestacion. ausente.
gestacion.
RCIU de inicio | Feto con RCIU de | Feto con RCIU de inicio | Cualitativa Nominal.
tardio. inicio posterior a | posterior a las 34 semanas | dicotdmica. | Presente o
las 34 semanas de | de gestacion. ausente.
gestacion.
Anemia neonatal. | Reduccion de la | Valores de hematies por | Cuantitativa. | De intervalo.
masa de gldbulos | debajo de 5.000.000 por
rojos, de la | mm3, Hto <45% o Hb
concentracion de | <15g/dL.
Hb. o del
hematocrito (Hto).
Policitemia Concentracién de | Hto. >65% o Hb. >22g/dL o | Cuantitativa. | De intervalo.
neonatal Hto. o Hb. que es | recuento de gldbulos rojos
mayor de dos | >6.000.000/mm?>.
desviaciones
estandar para la
edad gestacional y
postnatal, o)
aumento anormal
de glébulos rojos.
Trombocitopenia | Cantidad Recuento plaquetario por Cuantitativa. | De intervalo.
neonatal. anormalmente debajo de 150.000/mm?
baja de plaquetas. | (Normal 150. 000 a 350
000/mm3).
Leucocitosis Aumento del | Leucocitos promedio arriba | Cuantitativa. | De intervalo.
neonatal. ndamero de | de 18.000, (rango 10-
leucocitos 30.000).
circulantes.
Reticulocitosis Aumento en el | Recuento de reticulocitos Cuantitativa. | De intervalo.
nimero de los | por arriba del 6% (Normal 4-
reticulocitos 6%).
circulantes.
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X. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

La presente protocolo fue una Investigacidn sin riesgo, ya que se basé en el empleo de técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivo, en el que no se realizé ninguna intervenciéon o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participaron en el estudio realizado a través de un instrumento de recolecciéon de datos en el que no se
tratd aspectos sensitivos de la conducta humana de las pacientes evaluadas.

Los resultados de la investigacion se manejaron de forma confidencial, respetando la privacidad de las
gestantes sin publicar sus nombres.

XI. RESULTADOS

Se reclutaron 90 pacientes que cumplian con los criterios de inclusidon; de los que se obtuvieron 30 recién
nacidos con diagnéstico prenatal de PEG (33.33%) al nacimiento, 30 de RCIU de inicio temprano (33.33%)
y 30 de RCIU de inicio tardio (33.33%). Con una edad materna media de 23 afios para los PEG, 29 aios
para los RCIU de inicio temprano y de 24 afios para los RCIU de inicio tardio. Una media al diagndstico en
las semanas de gestacion de 31.6 y un promedio de 32 para los PEG, 31 y 31 para los RCIU de inicio
temprano respectivamente, y de 36 y 36 para los RCU de inicio tardio. Las semanas de gestacion al
nacimiento con una media de 37.5 para los PEG, 34.6 para los RCIU de inicio temprano y de 37.1 para los
RCIU de inicio tardio. El peso al nacer se redujo significativamente en la RCIU de inicio temprano (Media
para PEG 2425grs, RCIU temprano 1500grs, RCIU tardio 2223grs).

En cuanto a las diferencias en los parametros de la biometria hematica, en los niveles de hemoglobina
(gr/dL) para la RCIU de inicio temprano se obtuvo una media de 15.25, una desviacion estandar (DE) de
1.36, un intervalo de confianza (IC) para la media al 95% de 14.75-15.76, una minima de 13.4 y maxima
de 18.5. Para la RCIU de inicio tardia una media de 16.45, una DE de 1.25, IC para la media al 95% de
15.99-16.92, una minima de 14.8 y maxima de 19.2. Y para los PEG una media de 17.84, DE de 1.56, IC
para la media al 95% de 17.26-18.43, una minima de 15.9 y maxima de 21.6 (Tabla 2, gréfico 1). Prueba
de homogeneidad de las varianzas con una estadistica de Levene para los tres grupos de 1.051, con una
significancia estadistica de 0.354 (Tabla 3). ANOVA de un factor para una significancia inter-grupos de
0.000 (Tabla 4). Pruebas post hoc, HSD de Tukey para comparaciones multiples entre los 3 grupos con
una significancia de 0.004 entre la RCIU de inicio temprano y la RCIU de inicio tardio, de 0.000 entre la
RCIU de inicio temprano y los PEG y de 0.001 entre la RCIU de inicio tardio y los PEG (Tabla 5). HSD de
Tukey para subconjuntos homogéneos en donde se muestran las medias para los grupos en los
subconjuntos homogéneos con una significancia de 1.000 para cada grupo y subconjunto (Tabla 6).
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Tabla 2. Hemoglobina (gr/dL). Descriptivos.

Hemoglobina (gr/dL)

Grupo N Media | Desviacion | Error | Intervalo de confianza para la media al 95% | Minimo | Maximo

tipica tipico Limite inferior Limite superior
RCIU TEMPRANA 30 15.25 1.36 .25 14.75 15.76 134 18.5
RCIU TARDIA 30 16.45 1.25 .23 15.99 16.92 14.8 19.2
PEG 30 17.84 1.56 .29 17.26 18.43 15.9 21.6
Total 90 16.52 1.74 .18 16.15 16.88 134 21.6

Tabla 3. Prueba de homogeneidad de varianzas.

Hemoglobina (gr/dL)

Estadistico gll gl2 Sig.
de Levene

1.051 2 87 .354

Tabla 4. ANOVA de un factor.

Hemoglobina (gr/dL)
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 100.80 2 50.40| 25.92 .000
Intra-grupos 169.16 87 1.94
Total 269.96 | 89

Tabla 5. Pruebas post hoc. Comparaciones miiltiples,
Variable dependiente: Hemoglobina (gr/dL)
HSD de Tukey

() Grupo (J) Grupo Diferencia de Error Sig. Intervalo de confianza al 95%
medias (I-J) tipico Limite inferior Limite superior
RCIU TARDIA -1.2000 | .3600 .004 -2.059 -341
RCIU TEMPRANA N
PEG -2.5900 .3600 .000 -3.449 -1.731
. RCIU TEMPRANA 1.2000 .3600 .004 341 2.059
RCIUTARDIA PEG -1.3900" .3600 .001 -2.249 -.531
PEG RCIU TEMPRANA 2.5900 .3600 .000 1.731 3.449
RCIU TARDIA 1.3900" .3600 .001 531 2.249

* La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.

Tabla 6. Subconjuntos homogéneos. Hemoglobina (gr/dL),
HSD de Tukey

Grupo N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3
RCIU TEMPRANA 30 15.253
RCIU TARDIA 30 16.453
PEG 30 17.843
Sig. 1.000 1.000 1.000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media armdnica = 30.000.
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Gréfico 1. Grafico de las medias y diagrama de caja para los niveles de hemoglobina (gr/dL).
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En cuanto a las diferencias en los niveles de hematocrito (%) para la RCIU de inicio temprano se obtuvo
una media de 45.76, una DE de 4.07, un IC para la media al 95% de 44.24-47.28, una minima de 40.2 y
maxima de 55.5. Para la RCIU de inicio tardia una media de 49.36, una DE de 3.74, IC para la media al
95% de 47.96-50.76, una minima de 44.4 y maxima de 57.6. Y para los PEG una media de 53.53, DE de
4.68, IC para la media al 95% de 51.78-55.28, una minima de 47.7 y maxima de 64.8 (Tabla 7, grafico 2).
Prueba de homogeneidad de las varianzas con una estadistica de Levene para los tres grupos de 1.051,
con una significancia estadistica de 0.354 (Tabla 8). ANOVA de un factor para una significancia inter-
grupos de 0.000 (Tabla 9). Pruebas post hoc, HSD de Tukey para comparaciones multiples entre los 3
grupos con una significancia de 0.004 entre la RCIU de inicio temprano y la RCIU de inicio tardio, de
0.000 entre la RCIU de inicio temprano y los PEG, y de 0.001 entre la RCIU de inicio tardio y los PEG
(Tabla 10). HSD de Tukey para subconjuntos homogéneos en donde se muestran las medias para los

grupos en los subconjuntos homogéneos con una significancia de 1.000 para cada grupo y subconjunto
(Tabla 11).

Tabla 7. Hemoglobina (gr/dL). Descriptivos.
Hematocrito (%)

Grupo N | Media | Desviacién | Error | Intervalo de confianza parala mediaal 95% | Minimo | Maximo
tipica tipico Limite inferior Limite superior

RCIU TEMPRANA 30| 45.76 4.07 74 44.24 47.28 40.2 55.5

RCIU TARDIA 30| 49.36 3.74 .68 47.96 50.76 44.4 57.6

PEG 30| 53.53 4.68 .86 51.78 55.28 47.7 64.8

Total 90| 49.55 5.22 .55 48.46 50.64 40.2 64.8

Tabla 8. Prueba de homogeneidad de varianzas.
Hematocrito (%)

Estadistico de gll gl2 Sig.
Levene

1.051 2 87 .354
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Media de Hematocrito (%)

Tabla 9. ANOVA de un factor.

Hematocrito (%)

Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 907.22 2 453.61 25.92 .000
Intra-grupos 1522.47 87 17.50
Total 2429.68 89

Variable dependiente: Hematocrito (%)

HSD de Tukey

Tabla 10. Pruebas post hoc. Comparaciones multiples.

(1) Grupo (J) Grupo Diferencia de Error Sig. Intervalo de confianza al 95%
medias (I-J) tipico Limite inferior Limite superior
RCIU TARDIA -3.6000° 1.0801 .004 -6.176 -1.024
RCIU TEMPRANA .
PEG -7.7700 1.0801 .000 -10.346 -5.194
. RCIU TEMPRANA 3.6000 1.0801 .004 1.024 6.176
RCIUTARDIA PEG -4.1700" 1.0801 .001 -6.746 -1.594
PEG RCIU TEMPRANA 7.7700 1.0801 .000 5.194 10.346
RCIU TARDIA 4.1700" 1.0801 .001 1.594 6.746

*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.

Tabla 11. Subconjuntos homogéneos. Hematocrito (%).

HSD de Tukey

Grupo N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3
RCIU TEMPRANA 30 45.760
RCIU TARDIA 30 49.360
PEG 30 53.530
Sig. 1.000 1.000 1.000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media armdnica = 30.000.

Grafico 2. Grafico de las medias y diagrama de caja para los niveles de hematocrito (%).
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En cuanto a las diferencias en el recuento de eritrocitos (mil/mm?) para la RCIU de inicio temprano se
obtuvo una media de 3.65, una DE de 0.63, un IC para la media al 95% de 3.41-3.88, una minima de 2.80
y maxima de 4.91. Para la RCIU de inicio tardia una media de 4.71, una DE de 0.35, IC para la media al
95% de 4.57-4.84, una minima de 4.08 y maxima de 5.36. Y para los PEG una media de 5.09, DE de 0.32,
IC para la media al 95% de 4.97-5.21, una minima de 4.49 y maxima de 5.78 (Tabla 12, grafico 3). Prueba
de homogeneidad de las varianzas con una estadistica de Levene para los tres grupos de 8.708, con una
significancia estadistica de 0.000 (Tabla 13). ANOVA de un factor para una significancia inter-grupos de
0.000 (Tabla 14). Pruebas post hoc, HSD de Tukey para comparaciones multiples entre los 3 grupos con
una significancia de 0.000 entre la RCIU de inicio temprano y la RCIU de inicio tardio, de 0.000 entre la
RCIU de inicio temprano y los PEG, y de 0.005 entre la RCIU de inicio tardio y los PEG (Tabla 15). HSD de
Tukey para subconjuntos homogéneos en donde se muestran las medias para los grupos en los
subconjuntos homogéneos con una significancia de 1.000 para cada grupo y subconjunto (Tabla 16).

Tabla 12. Eritrocitos (mil/mm?). Descriptivos.
Eritrocitos (mil/mm3)

Grupo N Media | Desviacion Error Intervalo de confianza para la media al 95% | Minimo | Maximo
tipica tipico Limite inferior Limite superior

RCIU TEMPRANA 30 3.65 .63 12 341 3.88 2.80 491

RCIU TARDIA 30 4.71 .35 .06 4.57 4.84 4.08 5.36

PEG 30 5.09 .32 .06 4.97 5.21 4.49 5.78

Total 90 4.48 .76 .08 4.32 4.64 2.80 5.78

Tabla 13. Prueba de homogeneidad de varianzas.
Eritrocitos (mil/mm3)

Estadistico de gll gl2 Sig.
Levene

8.708 2 87 .000

Tabla 14. ANOVA de un factor.
Eritrocitos (mil/mm3)

Suma de cuadrados Gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 33.60 2 16.80 80.00 .000
Intra-grupos 18.27 87 21
Total 51.87 89

Tabla 15. Pruebas post hoc. Comparaciones miiltiples.
Variable dependiente: Eritrocitos (mil/mm3)
HSD de Tukey

() Grupo (J) Grupo Diferencia de Error Sig. Intervalo de confianza al 95%
medias (I-J) | tipico Limite inferior Limite superior
RCIU TARDIA -1.06000 | .11832 .000 -1.3421 -7779
RCIU TEMPRANA N
PEG -1.44500 | .11832 .000 -1.7271 -1.1629
. RCIU TEMPRANA 1.06000" | .11832 .000 7779 1.3421
RCIUTARDIA PEG -.38500" | .11832 .005 -.6671 -.1029
PEG RCIU TEMPRANA 1.44500 | .11832 .000 1.1629 1.7271
RCIU TARDIA .38500" | .11832 .005 .1029 6671

* La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.
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Tabla 16. Subconjuntos homogéneos. Eritrocitos (mil/mm?).
HSD de Tukey

Grupo N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3
RCIU TEMPRANA 30 3.6460
RCIU TARDIA 30 4.7060
PEG 30 5.0910
Sig. 1.000 1.000 1.000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media armdnica = 30.000.

Grafico 3. Grafico de las medias y diagrama de caja para el recuento de eritrocitos (miI/mmg).
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En cuanto a las diferencias en el recuento de plaquetas (miles/mm?) para la RCIU de inicio temprano se
obtuvo una media de 127.30, una DE de 18.64, un IC para la media al 95% de 120.34-134.26, una minima
de 104 y maxima de 176. Para la RCIU de inicio tardia una media de 224.60, una DE de 33.52, IC para la
media al 95% de 212.09-237.11, una minima de 168 y maxima de 279. Y para los PEG una media de
260.10, DE de 83.34, IC para la media al 95% de 228.98-291.22, una minima de 151 y maxima de 487
(Tabla 17, gréfico 4). Prueba de homogeneidad de las varianzas con una estadistica de Levene para los
tres grupos de 19.136, con una significancia estadistica de 0.000 (Tabla 18). ANOVA de un factor para
una significancia inter-grupos de 0.000 (Tabla 19). Pruebas post hoc, HSD de Tukey para comparaciones
multiples entre los 3 grupos con una significancia de 0.000 entre la RCIU de inicio temprano y la RCIU de
inicio tardio, de 0.000 entre la RCIU de inicio temprano y los PEG, y de 0.030 entre la RCIU de inicio
tardio y los PEG (Tabla 20). HSD de Tukey para subconjuntos homogéneos en donde se muestran las
medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos con una significancia de 1.000 para cada grupo
y subconjunto (Tabla 21).
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Plaquetas (miles/mm3)

Tabla 17. Plaquetas (miles/mm3). Descriptivos.

Grupo N Media Desviacidn Error Intervalo de confianza para la media al 95% | Minimo | Maximo
tipica tipico Limite inferior Limite superior
RCIU TEMPRANA 30| 127.30 18.64 3.40 120.34 134.26 104 176
RCIU TARDIA 30 224.60 33.52 6.12 212.09 237.11 168 279
PEG 30 260.10 83.34 15.28 228.98 291.22 151 487
Total 90 204.00 77.00 8.18 187.87 220.13 104 487
Tabla 18. Prueba de homogeneidad de varianzas.
Plaquetas (miles/mm3)
Estadistico de gll gl2 Sig.
Levene
19.136 2 87 .000
Tabla 19. ANOVA de un factor.
Plaquetas (miles/mm3)
Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 283633.80 2 141816.90 50.55 .000
Intra-grupos 244094.20 87 2805.68
Total 527728.00 89

HSD de Tukey

Tabla 20. Pruebas post hoc. Comparaciones muiltiples.
Variable dependiente: Plaquetas (miles/mm3)

(I) Grupo (J) Grupo Diferencia de Error Sig. Intervalo de confianza al 95%
medias (I-J) tipico Limite inferior Limite superior
RCIU TARDIA -97.300 | 13.676 .000 -129.91 -64.69
RCIU TEMPRANA N
PEG -132.800 13.676 .000 -165.41 -100.19
. RCIU TEMPRANA 97.300 13.676 .000 64.69 129.91
RCIUTARDIA PEG -35.500" 13.676 .030 -68.11 -2.89
PEG RCIU TEMPRANA 132.800 13.676 .000 100.19 165.41
RCIU TARDIA 35.500" 13.676 .030 2.89 68.11

* La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.

Tabla 21. Subconjuntos homogéneos. Plaquetas (miles/mms)
HSD de Tukey

Grupo N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3
RCIU TEMPRANA 30 127.30
RCIU TARDIA 30 224.60
PEG 30 260.10
Sig. 1.000 1.000 1.000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamafio muestral de la media armdnica = 30.000.
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Gréfico 4. Grafico de las medias y diagrama de caja para el recuento de plaquetas (miles/mm?).
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En cuanto a las diferencias en el recuento de leucocitos (miles/mm?) para la RCIU de inicio temprano se
obtuvo una media de 10.14, una DE de 3.40, un IC para la media al 95% de 8.87-11.41, una minima de
4.40 y maxima de 18.40. Para la RCIU de inicio tardia una media de 10.74, una DE de 2.09, IC para la
media al 95% de 9.96-11.52, una minima de 7.30 y maxima de 14.80. Y para los PEG una media de 11.03,
DE de 3.96, IC para la media al 95% de 9.55-12.51, una minima de 3.80 y maxima de 20.50 (Tabla 22,
grafico 5). Prueba de homogeneidad de las varianzas con una estadistica de Levene para los tres grupos
de 2.982, con una significancia estadistica de 0.056 (Tabla 23). ANOVA de un factor para una significancia
inter-grupos de 0.559 (Tabla 24). Pruebas post hoc, HSD de Tukey para comparaciones multiples entre
los 3 grupos con una significancia de 0.756 entre la RCIU de inicio temprano y la RCIU de inicio tardio, de
0.540 entre la RCIU de inicio temprano y los PEG, y de 0.936 entre la RCIU de inicio tardio y los PEG
(Tabla 25). HSD de Tukey para subconjuntos homogéneos en donde se muestran las medias para los
grupos en los subconjuntos homogéneos con una significancia de 0.540 para los tres grupos y un
subconjunto en total (Tabla 26).

Tabla 22. Leucocitos (miles/mm3). Descriptivos.
Leucocitos (miles/mm3)

Grupo N Media | Desviacion Error Intervalo de confianza para la media al 95% Minimo | Maximo
tipica tipico Limite inferior Limite superior

RCIU TEMPRANA 30 10.14 3.40 .62 8.87 11.41 4.40 18.40

RCIU TARDIA 30 10.74 2.09 .38 9.96 11.52 7.30 14.80

PEG 30 11.03 3.96 72 9.55 12.51 3.80 20.50

Total 90 10.64 3.23 .34 9.96 11.31 3.80 20.50

Tabla 23. Prueba de homogeneidad de varianzas.
Leucocitos (miles/mm3)

Estadistico de gll gl2 Sig.
Levene

2.982 2 87 .056
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Leucocitos (miles/mm3)

Tabla 24. ANOVA de un factor.

Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 12.36 2 6.18 .59 .559
Intra-grupos 917.18 87 10.54
Total 929.54 89

Tabla 25. Pruebas post hoc. Comparaciones multiples.
Variable dependiente: Leucocitos (miles/mm3)
HSD de Tukey

Media de Leucocitos (miles/mm3)

(1) Grupo (J) Grupo Diferencia de Error tipico Sig. Intervalo de confianza al 95%
medias (I-)) Limite inferior Limite superior
RCIU TARDIA -.59900 .83834 .756 -2.5980 1.4000
RCIU TEMPRANA
PEG -.89033 .83834 .540 -2.8893 1.1087
. RCIU TEMPRANA .59900 .83834 .756 -1.4000 2.5980
RCIU TARDIA PEG -29133 .83834 .936 -2.2903 1.7077
PEG RCIU TEMP’RANA .89033 .83834 .540 -1.1087 2.8893
RCIU TARDIA 29133 .83834 .936 -1.7077 2.2903
Tabla 26. Subconjuntos homogéneos. Leucocitos (miles/mm3)
HSD de Tukey
Grupo N Subconjunto para alfa = 0.05
1
RCIU TEMPRANA 30 10.1410
RCIU TARDIA 30 10.7400
PEG 30 11.0313
Sig. .540

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos
homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media armdnica = 30.000.

Grafico 5. Grafico de las medias y diagrama de caja para el recuento de leucocitos (miles/mmg).
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En cuanto a las diferencias en el recuento de reticulocitos (%) para la RCIU de inicio temprano se obtuvo
una media de 6.69, una DE de 1.76, un IC para la media al 95% de 6.03-7.34, una minima de 3.23 y
maxima de 8.70. Para la RCIU de inicio tardia una media de 4.46, una DE de 1.34, IC para la media al 95%
de 3.96-4.96, una minima de 1.88 y maxima de 7.35. Y para los PEG una media de 4.49, DE de 1.21, IC
para la media al 95% de 4.04-4.94, una minima de 0.55 y maxima de 5.77 (Tabla 27, grafico 6). Prueba de
homogeneidad de las varianzas con una estadistica de Levene para los tres grupos de 3.090, con una
significancia estadistica de 0.051 (Tabla 28). ANOVA de un factor para una significancia inter-grupos de
0.000 (Tabla 29). Pruebas post hoc, HSD de Tukey para comparaciones multiples entre los 3 grupos con
una significancia de 0.000 entre la RCIU de inicio temprano y la RCIU de inicio tardio, de 0.000 entre la
RCIU de inicio temprano y los PEG, y de 0.996 entre la RCIU de inicio tardio y los PEG (Tabla 30). HSD de
Tukey para subconjuntos homogéneos en donde se muestran las medias para los grupos en los
subconjuntos homogéneos con una significancia de 0.996 para el subconjunto 1 (RCIU de inicio tardio y
temprano) y de 1.000 para el subconjunto 2 (PEG) (Tabla 31).

Tabla 27. Reticulocitos (%). Descriptivos.
Reticulocitos (%)

Grupo N Media Desviacién Error Intervalo de confianza para la media al 95% | Minimo | Maximo
tipica tipico Limite inferior Limite superior

RCIU TEMPRANA 30 6.69 1.76 32 6.03 7.34 3.23 8.70

RCIU TARDIA 30 4.46 1.34 24 3.96 4.96 1.88 7.35

PEG 30 4.49 1.21 22 4.04 4.94 .55 5.77

Total 90 5.21 1.78 .19 4.84 5.58 .55 8.70

Tabla 28. Prueba de homogeneidad de varianzas.
Reticulocitos (%)

Estadistico de gll gl2 Sig.
Levene

3.090 2 87 .051

Tabla 29. ANOVA de un factor.
Reticulocitos (%)

Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos 98.02 2 49.01 23.15 .000
Intra-grupos 184.15 87 2.12
Total 282.17 89

Tabla 30. Pruebas post hoc. Comparaciones multiples.
Variable dependiente: Reticulocitos (%)
HSD de Tukey

() Grupo (J) Grupo Diferencia de Error Sig. Intervalo de confianza al 95%
medias (I-J) tipico Limite inferior Limite superior
RCIU TARDIA 2.23000 .37565 .000 1.3343 3.1257
RCIU TEMPRANA N
PEG 2.19733 .37565 .000 1.3016 3.0931
. RCIU TEMPRANA -2.23000° .37565 .000 -3.1257 -1.3343
RCIUTARDIA PEG -.03267 .37565 .996 -.9284 .8631
PEG RCIU TEMPRANA -2.19733 .37565 .000 -3.0931 -1.3016
RCIU TARDIA .03267 .37565 .996 -.8631 9284

* La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.
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Media de Reticulocitos (%)

Tabla 31. Subconjuntos homogéneos. Reticulocitos (%)
HSD de Tukey

Grupo N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2
RCIU TARDIA 30 4.4560
PEG 30 4.4887
RCIU TEMPRANA 30 6.6860
Sig. .996 1.000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media armdnica = 30.000.

Grafico 6. Grafico de las medias y diagrama de caja para el recuento de reticulocitos (%).
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Por lo que la comparacién de los principales pardmetros hematoldgicos al nacimiento mostré que la
RCIU de inicio temprano se asocié con una mas baja concentracion de Hb (Con una significancia
estadistica de 0.004 entre la RCIU de inicio temprano y la RCIU de inicio tardio, de 0.000 entre la RCIU de
inicio temprano y los PEG, y de 0.001 entre la RCIU de inicio tardio y los PEG (Tabla 5)) y del recuento
plaquetario (Con una significancia de 0.000 entre la RCIU de inicio temprano y la RCIU de inicio tardio, de
0.000 entre la RCIU de inicio temprano y los PEG, y de 0.030 entre la RCIU de inicio tardio y los PEG
(Tabla 20)), pero también con un mas alto recuento de reticulocitos (Con una significancia de 0.000 entre
la RCIU de inicio temprano y la RCIU de inicio tardio, de 0.000 entre la RCIU de inicio temprano y los PEG,
y de 0.996 entre la RCIU de inicio tardio y los PEG (Tabla 30)). (Grafico 1, 4, 6, 7, 8, 9)

Por lo que la concentracién de Hb y el recuento de plaquetas se relacionan directamente el uno al otroy
en sentido inverso al recuento de reticulocitos.

En contraste al recuento de reticulocitos, encontramos un numero disminuido en el recuento de
eritrocitos (Con una significancia de 0.000 entre la RCIU de inicio temprano y la RCIU de inicio tardio, de
0.000 entre la RCIU de inicio temprano y los PEG, y de 0.005 entre la RCIU de inicio tardio y los PEG
(Tabla 15, Grafico 5).

El parametro hematolégico mas importante asociado con la diferencia entre los PEG y la RCIU de inicio
temprano fue el recuento plaquetario. Asi como también la diferencia entre la RCIU de inicio tardio y
temprano se relacioné con un bajo recuento de plaquetas.

No se encontrd alguna diferencia significativa con respecto al recuento de leucocitos (Con una
significancia de 0.756 entre la RCIU de inicio temprano y la RCIU de inicio tardio, de 0.540 entre la RCIU
de inicio temprano y los PEG, y de 0.936 entre la RCIU de inicio tardio y los PEG (Tabla 25, Gréfico 5)).
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XI1. DISCUSION.

De acuerdo a la teoria convencional, la agregacidn plaquetaria microvascular progresiva y la oclusion
vascular de la vellosidad terminal conducen a un aumento en la resistencia del flujo sanguineo de la AU
en la RCIU. Por lo que la interaccion de estos factores podria también determinar el deterioro
cardiovascular previo al nacimiento.

Nuestros resultados demuestran que la concentracion de Hb y el recuento plaquetario es menor,
mientras que el recuento de reticulocitos es mayor en la RCIU de inicio temprano, siendo
estadisticamente significativo.

Encontramos un recuento plaquetario bajo como el factor principal en la biometria hemdtica asociada a
la RCIU de inicio temprano, lo que se puede explicar por la resistencia al flujo de sangre en la placenta, o
por la liberacién acelerada de reticulocitos.

Demostrandose que el consumo activo de plaquetas placentario incrementa el riesgo de
trombocitopenia fetal, especialmente cuando hay estasis temporal o cuando hay presencia de flujo
reverso al final de la didstole en la RCIU de inicio temprano. De igual manera es evidente que existe una
relacién entre el recuento de plaquetas y la resistencia del flujo sanguineo de la AU en la RCIU de inicio
tardio.

Tanto los eritrocitos como las plaquetas tienen su origen de los progenitores mieloides tempranos
CD34+ posterior a la diferenciacién eritroide y de las lineas celulares de megacariocitos bajo la influencia
eritropoyetina (EPO), y trombopoyetina (TPO). Siendo el principal estimulo para la produccién de EPO la
hipoxia, mientras que la actividad de la TPO incrementa cuando disminuye el recuento plaquetario
circulante.

Debido a sus progenitores en comun, el nimero de eritrocitos y de plaquetas estan inversamente
relacionados, lo que es mas notable por la presencia de una hematopoyesis extramedular significativa y
un recuento elevado de glébulos rojos nucleados (NRBC), lo cual corresponde en nuestro estudio a un
numero disminuido en el recuento de eritrocitos, ya que el laboratorio de nuestro Instituto no cuenta la
evaluacién de los NRBC. Por lo que la competencia por estos progenitores puede llegar a ser tan
exagerada que los recién nacidos con restriccién del crecimiento con trombocitopenia pueden perder
temporalmente su capacidad para generar precursores de megacariocitos a pesar del aumento en los
niveles de TPO.

De acuerdo a lo ya mencionado, tenemos también que la insuficiencia placentaria produce dos
mecanismos diferentes para la trombocitopenia, uno mediante el aumento en el consumo plaquetario y
otro mediante la disminucién en la produccidn de las mismas. Mientras que el riesgo para el consumo se
relaciona con la resistencia del flujo sanguineo placentario, la hematopoyesis extramedular en el
contexto de hipoxemia crénica parece ser el factor de riesgo para la disminucién de su produccién.
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Xlll. CONCLUSIONES.

Nuestras resultados indican que existe una relacion y una diferencia estadisticamente significativa entre
cinco de los seis pardmetros principales de la biometria hematica al nacimiento entre los recién nacidos
con diagndstico prenatal de feto pequeiio para la edad gestacional y los fetos con restriccion del
crecimiento intrauterino de inicio temprano y tardio al momento del nacimiento, siendo estos la
hemoglobina, el hematocrito, los eritrocitos, las plaquetas y los reticulocitos. No encontrando una
relacién ni una diferencia estadisticamente significativa para el recuento de leucocitos entre estos
grupos.

Que la RCIU de inicio temprano se asocia principalmente con un recuento plaquetario disminuido, lo que
puede explicarse por un consumo placentario o por una eritropoyesis disfuncional y trombopoyesis.

En resumen, se sugiere que el consumo plaquetario placentario y la oclusion vascular progresiva de las
vellosidades se asocian con deterioro cardiovascular acelerado en la RCIU de inicio temprano. Que un
aumento subsecuente en la hipoxemia estimula la eritropoyesis extramedular de eritrocitos
incrementando la competencia por los precursores plaquetarios, lo que limita la generaciéon de nuevas
plaguetas. Y que el deterioro cardiovascular rapido culmina con una eritropoyesis disfuncional, con
ausencia de policitemia compensatoria y con la liberacién generalizada de NRBCs en la circulacion.
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Xil. ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES.

FECHA DE ESTUDIO: | GRUPO ETNICO:

NOMBRE. | REGISTRO.
EDAD DE MATERNA (AROS): | NIVEL SOCIO-ECONOMICO (1-6):

EDO. CIVIL: | OCUPACION: | ESCOLARIDAD:

DATOS CLINICOS.

TALLA (CM): PESO PREGESTACIONAL (KG): PESO ACTUAL (KG): IMC:

Factores medio ambientales.

TABAQUISMO: SI NO TIEMPO DE EVOLUCION: CIGARRILLOS/DIA: PREVIO/ACTUAL
TERATOGENOS: SI NO ESPECIFICAR:

ALCOHOL: SI NO CANTIDAD POR DIA:

DROGAS: SI NO COCAINA MARIHUANA CANABIS OPIACEOS OTROS:

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS.

CICLOS REGULARES: SI  NO FUM:
Paridad. GESTAS: PARTOS: CESAREAS: ABORTOS: ECTOPICOS: MOLAR:
OBITO: VIVOS: PRETERMINO: TERMINO:

SEGUIMIENTO MEDICO.

SDG AL DIAGNOSTICO:

ULTIMO USG:
ULTRASONIDO ler TRIMESTRE. | FECHA: LCC: SDG X LCC: TRANSPOLA:
ULTRASONIDO 22 TRIMESTRE. | FECHA: SDG: TRANSPOLA:
ULTRASONIDO 3er TRIMESTRE. | FECHA: SDG: PFE: TRANSPOLA:
PERCENTIL: | HEMODINAMIA: NO REALIZADO / NORMAL / ANORMAL

DBP (MM/SDG): CC (MM/SDG): CA (MM/SDG): LF (MM/SDG):
PESO ADECUADO PARA LA EDAD GESTACIONAL: S| /NO | PEQUENO PARA LA EDAD GESTACIONAL: S| / NO
RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO: SI / NO TEMPRANA (<34SDG) / TARDIA (>34SDG)
IP ARTERIA UMBILICAL: | NORMAL / ANORMAL UAAEDV:SI/NO | UA REDV: SI / NO

SDG AL NACIMIENTO:

DATOS DEL NACIMIENTO.

Via de resolucion.

PARTO ESPONTANEO / INDUCIDO / INSTRUMENTADO / CESAREA I INDICACION:

RECIEN NACIDO.

FECHA DE NACIMIENTO: SEXO:F / M PESO (GR): TALLA (CM): APGAR (17/5°):
SILVERMAN: CAPURRO: CC (CM): CT (CM): CA (CM):

Biometria hematica.

HB (g/dL): HTO (%): VOL. GLOBULAR MEDIO (fL): HB. GLOBULAR MEDIA (pg):

CONCENT MEDIA DE HB (g/dL): ERITROCITOS (mil/mm3): LEUCOCITOS (miles/mm3):

NEUTROFILOS (%): LINFOCITOS (%): MONOCITOS (%): EOSINOFILOS (%): BASOFILOS (%):
PLAQUETAS (miles/mm3): ADE (%): VOL. PLAQ. MEDIO (fL): NEUTROFILOS (#):

LINFOCITOS (#): MONOCITOS (#): EOSINOFILOS (#): BASOFILOS (#): MACROCITOSIS:
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