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SESION I: Metodologia, Justificacion, propdsito, objetivo y definicion
Introduccion

La Restriccién del Crecimiento Intrauterino (RCIU) o restricciéon del crecimiento fetal
(RCF) se define como la disminucién en la tasa de crecimiento fetal que impide que un feto
obtenga el potencial de crecimiento genético completo. (1) (Platz, 2008). Corresponde al
mds comun de los grandes sindromes obstétricos. La incidencia de la RCIU se encuentra
entre el 2 — 5% en paises desarrollados y hasta el 20% en paises subdesarrollados. Los
fetos afectos con RCIU presentan resultados perinatales adversos incluyendo mayor riesgo

de muerte fetal. (2) Gratacos

Hoy en dia el diagnéstico se fundamenta en los siguientes pilares: 1. datar adecuadamente
la gestacién, 2. la valoracidon ecografica de la biometria, 3. el cdlculo del peso fetal
estimado, 4. la determinacion del percentil de PFE, y, 5. el estado hemodindmico fetal y
placentario (evaluacion de las ondas de velocidad de flujo en el ultrasonido Doppler y el
andlisis de los indices de impedancia en los vasos fetales y placentarios evaluados). Entre
los indices de impedancia cobra especial relevancia el indice de pulsatilidad (IP) sobre el
indice de resistencia (IR), por cuanto la valoracién del IP de la arteria cerebral media
(ACM), de la arteria umbilical (AU) y del ratio cerebro-placentario (RCP: IP ACM/IP
AU), en combinacién con la biometria, proporcionan la mejor herramienta para identificar

fetos pequefios en riesgo de complicacidon.

Existe en la actualidad la necesidad de investigar nuevas formas que permitan la
identificacion precoz de esta patologia, ademads de las ya establecidas como herramientas de
diagnéstico. Una de estas es la ecografia Doppler, la cual nos permite detectar alteraciones

hemodindmicas fetales y placentarias secundarias a insuficiencia placentaria.

El objetivo de este escrito es realizar un consenso no formal de expertos, con el fin de
desarrollar los distintos enfoques de la madre y su bebe, ofreciendo un manejo integral de la
patologia. El consenso se realizé con el aval cientifico de la Federaciéon Colombiana de

Asociaciones de Perinatologia y Medicina Materno Fetal - FECOPEN.
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METODOLOGIA

La FECOPEN convocé a una reunién de expertos nacionales, con el propésito de realizar
una revision de la literatura para identificar la informacién mas relevante con respecto a las
definiciones, epidemiologia, crecimiento fetal, patogénesis de las alteraciones del
crecimiento, diagndstico de alteraciones del crecimiento fetal, diagnéstico diferencial,

morbilidad materna, resultados perinatales y posibles intervenciones.

Para la revision de la literatura se incluyeron: a)bases de datos bibliogréaficas
computarizadas de estudios publicados en revistas indexadas (MEDLINE, EMBASE,
Excerpta Medica, Indice Médico Espaiol, Cochrane Library); b) articulos de revision y
meta-andlisis; ¢) articulos originales (publicaciones preliminares o completas) en
publicaciones primarias; d) publicaciones secundarias: resimenes de articulos publicados
en otras revistas como originales (Evidence Based Medicine, ACP Journal Club,
etc.); e) resimenes de congresos; f) tesis doctorales (registro de publicaciones de
facultades); g) libros de texto sobre el tema;h) contactos personales con expertos,
sociedades cientificas, grupos de trabajo, etc.; i) agencias financiadoras (FIS, CICYT,
fundaciones, etc.); j) registros de ensayos clinicos (Ministerio de Sanidad, Colaboracion
Cochrane, registros monogréficos, entre otros); k) industria farmacéutica, y 1) busquedas
manuales a partir de las citas bibliograficas de los articulos originales. Los resultados de la
Busqueda sistemadtica y las conclusiones de los articulos seleccionados se discutieron en
dos sesiones del consenso no formal de expertos en Bogota. La elaboracion del manuscrito

se realiz6 por tres de los autores del consenso (SMG, MBL, JABS).
JUSTIFICACION

Las alteraciones del crecimiento fetal pueden ser identificadas mediante el uso de diferentes
pruebas diagnésticas que permiten a su vez orientar sobre la etiologia mas probable. Estas
pruebas informan sobre el estado fetal de crecimiento, y se relacionan con una capacidad
predictiva variable de resultados perinatales adversos (3) (Battaglia, 1967) (4)(Chiswick,
1985). Se conocen parcialmente los mecanismos de adaptacion que el feto pone en marcha
ante una situacion de hipoxia mantenida (4) (Chiswick, 1985). Asi mismo se dispone de

pruebas para monitorizar la evoluciéon de las diferentes fases de adaptacion y
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descompensacion, pero seguimos sin disponer de un test suficientemente sensible para
detectar aquellos fetos que se descompensan de forma precoz, antes de que el dafio sea

irreversible (5) (James, 1990). (Revisar que si corresponda el articulo)

Una posibilidad a evaluar aparte de la finalizacién del embarazo, es la de ofrecer un manejo
expectante cuyo objetivo es la optimizacion del momento del parto, para finalizar la
gestacion antes de que los cambios secundarios a hipoxia crénica manifiestos por el grado
de deterioro hemodinamico fuesen irreversibles. La valoracion hemodindmica fetal
mediante el ultrasonido Doppler, es actualmente la piedra angular para el diagnéstico de
RCIU y la toma de decisiones, con el propdsito de procurar evitar un desenlace perinatal
adverso y mejorar las posibilidades de sobrevida y el prondstico de estos fetos a largo

plazo.

La dificultad en la unificacién de criterios diagndsticos, el gran nimero de protocolos
existentes en la literatura acerca del seguimiento y manejo de los fetos con deficit de
crecimiento, justifican la elaboracién de un consenso nacional de expertos que brinden

elementos de juicio que permitan un enfoque integral de la paciente que cursa con RCIU.

SESION II. EPIDEMIOLOGIA Y DEFINICION

Definicion conceptual: La RCIU es una condicion en la cual un feto no logra alcanzar su
potencial genético de crecimiento. CARVAJAL 2007 (6), SEPULVEDA 2014 (7). Se ha
llamado también retardo del crecimiento intrauterino y restriccion del crecimiento fetal,
nombres que solo denotan diferencias semanticas, pero que en la practica definen la misma
condicion; para efectos de este consenso, en adelante lo denominaremos RCIU. (8)

SERAVALLI 2015

Un crecimiento fetal normal resulta de una divisién y crecimiento celular sin interferencias,
obteniendo un recién nacido en el cual se ha expresado totalmente su potencial genético.
Por otra parte, la RCIU se caracteriza por un deficit del crecimiento fetal respecto al
potencial de crecimiento, atruibuible a las condiciones propias de su entorno, lo cual puede

ocurrir secundario a una disfuncién placentaria, a un pobre aporte de nutrientes, a defectos



\ . <O,
NEcore2
genéticos, Cromosémicos, patologias infecciosas o CXpOSiCiél’l a sustancias toxicas. (7)

SEPULVEDA 2014
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Con las herramientas disponibles actualmente resulta dificil medir con precision el
potencial intrinseco de crecimiento de un feto, por lo cual es necesario establecer una
definicién operacional de RCIU. (6) CARVAJAL 2007. El parametro utilizado para
evaluar si el crecimiento de un feto determinado es normal o no, es la comparacién de los
pardmetros biométricos fetales con los estidndares que han sido obtenidos de fetos
considerados sanos, provenientes de embarazos donde no se documenté patologia
concomitante que pudiese afectar significativamente la velocidad de crecimiento. (9)

MAYER 2013

La categorizaciéon del crecimiento fetal normal y de sus desviaciones no deberia ser
fundamentada en una estimacién unica, sino en la obtencién seriada de los pardmetros
biométricos fetales. El patron de crecimiento fetal normal, asemeja a una curva sigmoidea
FIGURA 1. La media de crecimiento fetal diario aumenta radpidamente luego de semana 30,
FIGURA 2, alcanzando un pico aproximadamente a las 36 semanas, y cae rdpidamente
luego de esta. Entre las 34 y las 38 semanas la media de crecimiento diario fetal es de 30
gramos por dia, alcanzando un pico de aproximadamente 34 gramos por dia en la semana
36. En la semana 40, la media de crecimiento diario fetal ha caido a 18 gramos por dia, y
durante la semana 42 esta ha caido a 10 gramos por dia la cual es equivalente a la velocidad

de crecimiento fetal a las 23 semanas de gestacion. (10) HENDRICH 1964

La velocidad de crecimiento fetal puede ser estimada teniendo en cuenta el intervalo de
tiempo transcurrido (expresado en semanas) entre dos mediciones asi: (MEDICION, -
MEDICION,)/N° SEMANAS, donde “medicién” corresponde al peso fetal estimado o a un
segmento corporal especifico. (9) MAYER 2013. La velocidad varia en los diferentes
segmentos de la curva de crecimiento fetal y para cada condicién (pequeio, adecuado y
grande para la edad gestacional); y se ha propuesto que cada feto conserva su propio patrén
de crecimiento, asi los que estdn ubicados por encima de la mediana contindan creciendo

mas velozmente y los que estdn por debajo, mds lentamente, de tal forma que las curvas de
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velocidad de crecimiento fetal permiten estimar el crecimiento que tendra un feto en un

periodo de tiempo determinado. (9) MAYER 2013

Existen varias definiciones operativas disponibles para feto pequeio para la edad
gestacional (PEG) en la literatura médica; sin embargo, la més aceptada es la siguiente: Se
entiende por feto PEG a aquel feto que presenta un peso estimado inferior al percentil 10
en la distribucion de peso para su edad gestacional. Se ha estimado que tomando este punto
de corte para el diagnéstico de RCIU, hay una tasa de falsos positivos que pueden alcanzar
hasta un 80% (que corresponderian a fetos pequeios constitucionales); por lo que para
efectos del presente consenso se adopta la definicién que se describe a continuacion.
SEPULVEDA 2014 (7), ACOG 2013 (11), SMFM 2012 (12), GUIA CANADIENSE 2013
(13), FRENCH COLLEGE 2015 (14), CONSENSO LATINO 2012 (15), FIGUERAS-
GRATACOS 2014 (16).

Definiciéon operativa para RCIU: Feto que cumpla con cualquiera de las siguientes

condiciones:

e Crecimiento por debajo del percentil 3 para la edad gestacional, independiente de

los hallazgos hemodinamicos, o,

e Crecimiento entre el percentil 3 y el 10 para la edad gestacional con evidencia de
alteracion hemodindmica fetal o placentaria (identificada mediante ecografia

Doppler), o,

* Circunferencia abdominal por debajo del percentil 2,5 para la edad gestacional

independiente a la presencia de alteraciones en otros parametros biométricos, o,

e Diferencia de 2 cuartiles en el PFE en dos estimaciones con 4 semanas de
diferencia, independiente de que el PFE se encuentre o no por debajo del percentil

10 para la edad gestacional.

Feto pequeno para la edad gestacional es aquel feto que crece entre el percentil 3 y el 10
para la edad gestacional sin evidencia de alteracion hemodindmica fetal en la evaluacion de

la ecografia Doppler. (9) MAYER 2013



FEDERACION COLOMBIANA DE ASOCIACIONES DE
PERINATOLOGIA Y MEDICINA MATERNO FETAL

N&core”
En un sentido estricto no todos los fetos con peso estimado por debajo del percentil 10 para
la edad gestacional tienen RCIU, ya que pueden corresponder a fetos con un potencial
genético de crecimiento bajo en comparacion a un parametro poblacional, pero adecuado
para su potencial genético de crecimiento. De manera similar, no se podria excluir RCIU en
todos los fetos con peso estimado por encima del percentil 10 para la edad gestacional,
puesto que podria corresponder a un feto con crecimiento inicial en percentil en rango
normal y que en un momento determinado presente una desaceleracion en el patréon de
velocidad de crecimiento, con la consecuente disminucion en el percentil de peso fetal en
mas de dos cuartiles (50 puntos percentilares) con 4 semanas de diferencia, sin que este
alcance el umbral del percentil 10; por ejemplo un feto que venia creciendo en percentil 85
0o 90 y desciende al percentil 20 o 15. (7) SEPULVEDA 2014, (16)FIGUERAS-
GRATACOS 2014; (17) GORDIIN SJ 2016

EPIDEMIOLOGIA

La RCIU tiene una distribucién global, pero existen variaciones significativas entre las
diferentes regiones del mundo en cuanto a la prevalencia de RCIU, las cuales podrian ser
atribuibles a diferencias en las definiciones utilizadas (definicion operacional), a diferencias
en los estindares de referencia utilizados para hacer el diagndstico de crecimiento, y a
caracteristicas especificas de las diferentes poblaciones estudiadas. (18) SANIN-BLAIR,
2009; VERDUGO-MUNOZ 2015 (19)

Se han reportado incidencias de RCIU entre el 3 y el 7% de los nacimientos en paises
desarrollados, alcanzando incidencias mucho mads altas en paises en via de desarrollo: en
Cuba, Argentina y otros paises en via de desarrollo, la frecuencia es alrededor de 10%, en
Colombia de 20%, en paises asiaticos oscila entre el 20 y el 30%, en Guatemala es del 41%
y el mayor porcentaje se presenta en la India, siendo superior al 43%. (20) REBOLLAR
2010

Mis del 96% de los casos de recién nacidos con RCIU ocurren en paises en via de
desarrollo, y se ha sugerido una relacién con pobreza, déficit nutricional, edad materna

temprana y condiciones sanitarias desfavorables. (21)
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El 85% de todas las muertes neonatales estdn asociadas con el bajo peso al nacer (peso al
nacer menor de 2500 gramos), las causas mas comunes de bajo peso al nacer son los
nacimientos pretérmino y la RCIU. Se considera que un tercio de los nacimientos

pretérmino tienen un PFE por debajo del percentil 10.

La proporcion de bajo peso al nacer oscila entre el 8% en Norte América y el 15% en

Honduras, con una media para Latino América de 8.6%.

En Colombia la proporcién del bajo peso al nacer paso de 7,2% en el afio 1998 a 8,69% en

el 2014, y ha mostrado un crecimiento cada afio. (22) MARQUEZ-BELTRAN 2013
Los factores de riesgo pueden ser: REBOLLAR 2010 (20), (21) PRO INS 2016

* Sociodemograficos: Edades maternas extremas (menores de 19 afos, mayores de 40
afios), primigestas, bajo peso materno, antecedentes de recién nacidos con bajo peso

para edad gestacional y estrato socioeconémico bajo.

* Condiciones médicas pregestacionales: hipertension arterial cronica, antecedente de
preeclampsia, enfermedades renales, cardiovasculares, respiratorias, inmunolégicas,

tiroideas y hematoldgicas.

e Condiciones médicas durante el embarazo actual: embarazo multiple, pobre
ganancia de peso materno, periodo intergenésico menor a dos afios, infecciones y

trastornos hipertensivos.

* Ambientales y del comportamiento: consumo de tabaco, alcohol, café y sustancias

psicoactivas.

IMPACTO EN SALUD PUBLICA

La RCIU se asocia con mayor probabilidad de complicaciones en el periodo perinatal, en la

infancia y en la vida adulta. (23) GARDOSI 2013

En el periodo perinatal se ha descrito una tasa de mortalidad fetal de hasta un 50%; sin

embargo, estudios posteriores como el TRUFFLE muestran que el resultado fetal en este
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fue mejor de lo esperado y la muerte perinatal se presentd en el 8% y el 70% de los
sobrevivinete son tuvo morbilidad grave (Ultrasound Obstet Gynecol 2013; 42: 400—-408).
Lo anterior llama la atencion especificamente hacia la morbilidad sin olvidar que existe una
probabilidad de muerte postnatal 4 veces mayor durante los primeros 30 dias de vida. (23)
GARDOSI 2013, (24) MACDONALD 2015, (25) MOLINA 2010. Se ha demostrado que el
menor riesgo de muerte perinatal ocurre en recién nacidos que se encuentran entre el
percentil 75 y 90 de crecimiento para su edad gestacional, lo que podria representar un
patrén de crecimiento prenatal optimo; comparados con este grupo de referencia, los recién
nacidos entre el percentil 10 y el 25 incrementan al doble la probabilidad de muerte

perinatal. tabla 1. (24) MACDONALD 2015

La RCIU Aumenta la probabilidad de acidosis, aspiracion de meconio, hipotermia,
hipoglicemia, enterocolitis  necrotizante, sepsis, convulsiones, coagulopatias,
hiperbilirrubinemia, policitemia y prematurez. Se ha descrito un aumento significativo en
las admisiones a las unidades de cuidados intensivos (RR: 3,4; IC95%: 1,6- 7,4). Ademas
de su relacién con la prematurez, aquellos recién nacidos antes de las 32 semanas de
gestacion y que tienen RCIU, presentan mayor incidencia de complicaciones relacionadas
con la prematurez, requieren soporte ventilatorio por periodos de tiempo mads largos y
fallecen en mayor cantidad que los prematuros con peso adecuado para la edad gestacional.

(26) Garite TJ 2004

Durante la infancia: tiene un riesgo 4.7 veces mayor de muerte durante el primer afio de
vida, se ha postulado que este mayor riesgo de muerte podria persistir durante los primeros
afios de vida ya que se ha documentado una mayor tasa de hospitalizaciones por diarrea o
neumonia, asi como de padecer durante la infancia de trastornos del crecimiento fisico, del
neurodesarrollo, del desarrollo cognitivo, de aprendizaje, comportamentales, metabdlicos y

endocrinos. (27) PIMIENTO 2015

La RCIU representa un factor de riesgo para que el feto presente enfermedades en su vida
adulta, mediante un proceso de programacién fetal. Particularmente se ha asociado con
enfermedad cardiovascular (hipertension y enfermedad coronaria) y metabdlica (obesidad y

diabetes), Ver tabla 2. (28) MOLINA 2014
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SESION III. FISIOPATOLOGIA
FACTORES ETIOLOGICOS, PLACENTA, HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
ETIOLOGIA

La RCIU es una entidad considerada multifactorial y puede ser subdividida en causas
maternas, causas fetales y causas involucradas con insuficiencia vascular ttero-placentaria.

No es infrecuente que los factores etioldgicos se superpongan.
A. CAUSAS MATERNAS

Enfermedades clinicas. Todas las formas de trastornos hipertensivos del embarazo
aumentan la incidencia de RCIU dos a tres veces como resultado de una reduccién fde la
perfusion utero-placentaria. Existe una fuerte asociacién entre preeclampsia y RCIU,
debido a la deficiente invasion trofoblastica. Otras enfermedades tales como diabetes
mellitus insulinodependiente con vasculopatia, cardiopatias ciandticas congénitas,
neumopatias restrictivas, enfermedad renal severa, enfermedades autoinmunes
(colagenosis, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos), trombofilia hereditaria o adquirida,

hiperhomocisteinemia, y anemia severa estan asociadas con RCIU (29) Nardozza

Trastornos hipertensivos: Se presentan hasta en un 30 — 40 % de los embarazos

complicados con RCIU (30) Maulik D 2006, (31) Salafia C 2006, (32) Hendrix N 2008

La Preeclampsia y la hipertension crénica complicada con Preeclampsia se han asociado
con un aumento hasta de 4 veces el riesgo de obtener fetos pequefios para la edad

gestacional (31) Salafia C 2006, (32) Hendrix N 2008

Trastornos autoinmunes: existen multiples publicaciones que describen la asociacién de
las patologias autoinmunes con RCIU, principalmente en aquellos trastornos en los que sea
factible un compromiso vascular como el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (24%) y

el lupus eritematoso sistematico (30) Maulik D 2006

Trombofilias: 1a mas estudiada ha sido el polimorfismo relacionado con el Factor V de

Leiden. La revision sistemdtica publicado en el 2005 por Howley et al, (33) Howley 2005
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reviso 10 estudios de casos y controles y encontré asociacién entre la presencia de factor V

de Leiden y restriccion del crecimiento fetal (OR 2,7: IC95% : 1,3-5,5).

Estilo de vida: el consumo de sustancias psicoactivas, el consumo de cigarrillo, alcohol y
cocaina se han asociado a RCIU, con una reduccién de peso al nacer de 130 a 189 gr
comparados con controles no expuestos. (30) Maulik D 2006 , (34) Cliver SP 1995, (35)
Bada HS 2002.

Trastornos del animo: se ha estudiado la asociacion entre depresién materna y RCIU
concluyendo a favor del aumento del riesgo de RCIU, variando el efecto en funcién del
grado de depresion, el estado socioecondmico, del diagndstico y tratamiento de la

depresion antes del embarazo (36) Groten 2002.

Uso de drogas: esta categoria incluye predominantemente fumar, la cual es una causa
prevenible de RCIU. La exposiciéon a monéxido de carbono reduce la capacidad para
transportar oxigeno de la hemoglobina fetal, y la nicotina induce la liberacién de
catecolaminas maternas, reduciendo asi la perfusion placentaria. Existe una correlacion
directa entre el nimero de cigarrillos consumidos y el grado de RCIU. Del mismo modo, la
exposiciéon pasiva al humo; el uso de narcéticos como cocaina, heroina y alcohol; la
exposicion a radiacion ionizante; la residencia en grandes altitudes; y el uso inadvertido de
sustancias teratogénicas como medicamentos anticonvulsivos, anticoagulantes tipo
warfarina, agentes antineopldsicos y antagonistas del acido félico, constituyen factores
etiologicos de RCIU. (29) Nardozza Entre los farmacos evaluados sobre los cuales se ha
documentado una asociaciéon con RCIU, estdn incluidos los medicamentos antineoplésicos,
anticonvulsivantes (fenitoina), beta bloqueadores (especialmente atenolol) y esteroides

(corticoides) (30) Maulik D 2006, (31) Salafia C 2006

Trastornos nutricionales: la desnutricién crénica antes del embarazo estd asociada con
40% de los casos de recién nacidos con bajo peso. Esto lleva a nacimientos prematuros y
RCIU secundario, con un aumento de 400% en las tasas de mortalidad durante el primer
afio de vida. (29) Nardozza Dependiendo de la severidad de la depravacién de nutrientes
en la madre y del trimestre en que se presente, impactara los resultados sobre el crecimiento

fetal (30) Maulik D 2006, (31) Salafia C 2006
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OtrOS factoreS: Estos incluyen factores Constitucionales, etnia, niveles de estrés y

depresion (29) Nardozza

B. FACTORES FETALES

Aneuploidias: aproximadamente el 7 % de los casos de RCIU se han asociado con
aneuploidias. El 90% de los fetos con T18 cursan con restriccion y el 30% de aquellos
que tienen una trisomia 21. (30) Maulik D 2006. La aparicién temprana de restriccion del
crecimiento, se ha relacionado con aneuploidias, especialmente trisomia 18, 21 y 13. (32)
Hendrix N 2008, (37) Monk D 2004. Anomalias cromosOmicas: aportan hasta 6,4% de los

casos de RCIU, particularmente en casos tempranos. (29) Nardozza

Malformaciones: mas del 22-25% de los recién nacidos con malformaciones congénitas
cursan con RCIU. El riesgo aumenta cuando presentan 2 defectos o mas, alcanzando hasta
un 60% en quienes presentan 5 o mds defectos. Las malformaciones mds cominmente
relacionadas con RCIU son: cardiacas (tetralogia de Fallot, corazén izquierdo hipoplésico,
estenosis pulmonar y defectos del septo ventricular), anencefalia y defectos de la pared

abdominal (37) Monk D 2004, (38) ville 2003

Sindromes Genéticos: son muchos los sindromes clinicos asociados a RCIU; sindrome de
Silver-Russell, Sindromes epigenéticos (metilacion) o genéticos (mutaciones,
duplicaciones, disomia uniparental ) que incluyen defectos de genes en el cromosoma 11, 7
y 14, mutacion en el gen responsable de la produccion de factor de crecimiento insulinico

(29) Nardozza (39) Giabicani 2017 (40) Hall JG. 2010

Infeccion perinatal: contribuyen con aproximadamente 5 a 10% de los casos cuando se
trata de infecciones intrauterinas de origen viral (rubeola, citomegalovirus. VIH, varicela
Zoster) y de protozoarios (malaria, toxoplasmosis). La infeccién e inflamacién subclinica
(coriamnionitis diagnosticada por histologia) puede llevar a restriccion del crecimiento en
el feto. Otras infecciones extragenitales como las periodontales estdn relacionadas con la

génesis de la RCIU (41) Infantea 2015 (42) Mu 2005
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Infecciones intrauterinas: 5-10% de las enfermedades infecciosas fetales estdn presentes

en de los casos de RCIU. (29) Nardozza

Prematuridad: Bukowsky et al (43) Bukowsky 2001, encontraron asociacion entre parto
pretermino y RCIU.; 30% de los fetos que nacian antes de semana 35 de gestacion tenian

Peso por debajo del percentil 10.

Gestaciones multiples: hasta la semana 32 de gestacion, las curvas de crecimiento fetal se
mantienen similares en embarazos simples y multiples; posteriormente hay una
disminucién del 15-20% en la tasa de crecimiento. Los fetos de embarazos gemelares
muestran tendencia a la RCIU (20% en Bicoriales y 30% en Monocoriales). (29) Nardozza

(30) 3 Maulik D 2006 (44) Chauhan 2006

Errores innatos del metabolismo: aunque raros, éstos pueden estar implicados en la

etiologia del RCIU. (29) Nardozza
C. FACTORES PLACENTARIOS

La inadecuada placentacion, la ausencia de la destruccién de la porciéon musculoesquelética
de las arterias espirales en la migracién trofobldstica, crea un drea con alta resistencia al
flujo sanguineo y la consiguiente disminucién de la nutricion del espacio intervelloso y
posible aumento de la actividad de agentes vasoconstrictores. La reduccion de la perfusion
uteroplacentaria asociada con la enfermedad vascular materna es responsable del 25-30%
de los casos de RCIU; es la causa mas comun en los fetos sin malformaciones. (29)

Nardozza.
FISIOPATOLOGIA

Aun no se ha logrado desentrafar toda la red de mecanismos que subyacen a la RCIU; no
obstante, en los ultimos afios se ha hecho un esfuerzo importante por comprender su
fisiopatologia, principalmente en modelos animales. Uno de los apartados en que se ha
enfocado el estudio de la patogénesis es en lo referente a la angiogénesis placentaria.
Principalmente porque se ha sefialado que juega un rol fundamental en el desarrollo de

RCIU.
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La angiogénesis involucra la derivacion de microvasos nuevos a partir de grandes vasos
sanguineos preexistentes. Esto es importante para el desarrollo de la vasculatura vellosa y la
formacion de terminales vellosos en la placenta humana. (45) Barut 2010 Para que se
presente dicha neoformacién vascular de manera adecuada, se requiere de unos
mecanismos reguladores, tanto angiogénicos como antiangiogénicos. Algunos de los
principales factores reguladores son el factor de crecimiento bdsico de fibroblastos (bFGF),
Oxido nitrico sintetasa endotelial (eNOS) factor de crecimiento epidérmico (EFG), factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), angiopoietinas 1 y 2 (Ang-1 y Ang-2) y la
familia de proteinas del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) (20-21). En este
sentido, Barut Figen et al. (2010) Observaron un incremento en la expresion de VEGF-A,
bFGF y eNOS en placentas RCIU cuando se comparaban con placentas de embarazos sin
RCIU (45) Barut 2010. Estas alteraciones quizd sean el primer evento en una serie de

mecanismos que culminan con la presentacion del RCIU.

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

En la RCIU, la placenta muestra reduccién importante en la cantidad de DNA en el nimero
de células y contenido de proteinas, glucégeno y fosfatasa alcalina; existe reduccion del
grosor placentario y disminucion del calibre del cordéon y del nimero de sus espirales.

Algunas placentas muestran disminucion del contenido de agua. (46) Pacheco 1995

Alteraciones histolégicas en alrededor del 92% de casos de RCIU, a pesar que sélo se
pueda encontrar hipertension en 51% de los casos o desprendimiento prematuro de la

placenta en 30%. (46) Pacheco 1995

Los hallazgos histopatolégicos son la insuficiencia vascular uteroplacentaria, la inflamacién

cronica y la endovasculitis hemorragica.

Se ha encontrado correlaciéon entre infartos del piso materno placentario y el riesgo de

RCIU y de 6bito fetal. (46) Pacheco 1995

Un estudio de casos y controles de Parra—Saavedra y colaboradores, en fetos PEG

constitucionales (PFE < P10, sin alteraciéon en la ecografia Doppler) de inicio tardio,
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encontraron una asociacion frecuente con anormalidades placentarias, que se califican de
forma variable como pequefez placentaria, perfusion materna insuficiente e inflamacion
crénica a pesar de la falta de evidencia de insuficiencia placentaria en la ecografia Doppler.

(47) Parra 2013

FISIOLOGIA DEL CRECIMIENTO FETAL, FENOMENOS ADAPTATIVOS
FETALES

Siendo la placenta la interface entre la madre y el feto, ésta es uno de los principales
responsables del crecimiento fetal. De esta manera, la placenta es la encargada de
suministrar los nutrientes y el oxigeno requerido para el crecimiento del feto. Esto lo hace a
través de diferentes cambios en su estructura morfoldgica y funcional, dentro de los que se
encuentran: cambios en la composicion celular, incremento en la superficie de drea de
intercambio, disminucion en el espesor de la barrera, incremento del aporte sanguineo,
incremento de la vascularidad, utilizacién de nutrientes, en la produccién y actividad de

moléculas transportadoras (48) fouden 2009 (49) lonel 2012

Sin embargo, asi como la placenta puede influenciar cambios hormonales en la madre, la
concentracion individual de las hormonas maternas, puede influenciar el desarrollo y
funcion de la placenta y el feto. Hormonas, factores de crecimiento similares a la insulina,
leptina, interleukina 6 y el factor de necrosis tumoral alfa, son algunos de los estimulos que
pueden afectar la placenta regulando de forma positiva el sistema de transporte A, necesario
para el paso de aminodcidos no esenciales a través de la placenta. De igual forma, se ha
podido establecer una asociacion entre niveles bajos de factor de crecimiento insulina like 1
y de leptina en circulacién materna de fetos con restriccion del crecimiento intrauterino,
mientras que en pacientes con obesidad y diabetes, los niveles de estas hormonas se han
reportado en concentraciones elevadas (50) Dimasuay 2016  (51) Roos 2009 (52)
Pantham 2015

Segin la definicion del Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG 2001)
(53), la restriccién del crecimiento intrauterino se presenta cuando un feto no alcanza su
potencial genético de crecimiento. Esta premisa indica que el feto se encuentra

genéticamente programado para crecer de una manera particular y que por algunas
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influencias intrinsecas (del propio feto y placenta) o extrinsecas (factores maternos o

ambientales) no logra desarrollarse de manera 6ptima. (54) Srividhya 2009

Tanto los factores maternos como fetales directamente afectan el desarrollo adecuado del
feto, influyendo sobre la placenta de dos maneras: organizando una perfusiéon adecuada y
creando un mecanismo Optimo para la captacién y reparticion de nutrientes por parte de la
misma. En otras palabras, permitiendo la entrega de oxigeno y nutrientes de la madre a la
placenta y facilitando que ésta tltima los suministre al feto para satisfacer sus demandas.
La alteracion este mecanismo es lo que se conoce como insuficiencia placentaria (55) M.G.

Neerhof 2008

La regulacién del crecimiento fetal inicia con la implantacion, fenémeno en el que el
citotrofoblasto rompe la matriz extracelular y se adhiere a la decidua uterina.
Posteriormente al ser un elemento constitutivo avascular, es la misma hipoxia la que
estimula la angiogénesis, formandose las primeras conexiones vasculares entre la madre y
el espacio intervelloso. Es en este dltimo es donde se exponen los sustratos para el feto: el
oxigeno, la glucosa, los aminodcidos y acidos grasos. El establecimiento de la adecuada
invasion trofoblastica (figura 3, tomada de 56 ) permite no solo que estos se encuentren
disponibles para el feto, sino que a su vez regulan que los mecanismos intrinsecos para el
transporte de los mismos a través de la placenta funcionen de forma normal. Estos
mecanismos de transporte dependen de una adecuada disponibilidad de oxigeno, por ende
fallas en la vascularizaciéon placentaria interrumpen el funcionamiento normal de

internalizacién de los principales sustratos para el crecimiento fetal.

El oxigeno regula el transporte activo de la glucosa, aminoécidos y 4cidos grasos hacia el
feto. La glucosa y los aminoacidos son los principales estimuladores de los factores de
crecimiento similares a la insulina (IGF) 1 y 2 lo que determina el crecimiento longitudinal
fetal y la diferenciacion. Los aminodcidos también participan en la sintesis de proteinas
contribuyendo a la formaciéon muscular. Los dcidos grasos cumplen funciones en diferentes
niveles: estabilizan las membranas celulares, son precursores de eicosanoides y regulan la
mielinizacion. A su vez, se depositan en tejido adiposo, creando reserva energética para la
vida intrauterina y postnatal. Estos procesos estan regulados por hormonas como el cortisol,

la tiroxina y la leptina. El cortisol regula negativamente la produccién de Insulina y factores
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de crecimiento similares a la insulina. Los bajos niveles de T3 alteran los Pprocesos de

proliferacion neuronal y mielinizacién y la Leptina a bajos niveles estimulan el transporte

de 4cidos grasos. (56) Roberts 2014

La ganancia de peso fetal inicialmente se da a expensas de tejido esquelético y muscular
debido al transporte activo de glucosa y aminodcidos. A medida que transcurre el
embarazo, los dcidos grasos esenciales se van depositando en el cerebro en desarrollo y en
la retina, constituyendo el 50% del peso seco cerebral. Posterior a la semana 20, los acidos
grasos se empiezan a depositar en el tejido graso. Después de las 32 semanas, los depdsitos
de grasa se incrementan de 3.2% hasta el 16% del peso corporal del feto, reservorio

energético para su periodo postnatal. (56) Roberts 2014
COMO RESPONDE EL FETO A LA HIPOXIA?

Cuando la placenta falla en el suministro de oxigeno y nutrientes (insuficiencia
placentaria), se ha logrado identificar algunos eventos cuyo propdsito aparente seria tratar

de compensar la deficiencia en el suministro tanto de oxigeno como de nutrientes.

Ante la persistencia de la hipoxia e hipoglicemia fetal, el feto inicia un proceso encaminado
a conseguir fuentes de energia, siendo uno de estos la gluconeogénesis hepatica. Al persistir
la noxa (insuficiencia placentaria), se depletan los niveles de gluc6geno hepatico y lactato,
condiciones que empeoran la hipoglicemia fetal con posterior incapacidad de mantener la
via aerobia, lo que conlleva a mas hipoxia y menos energia, no solo en el feto, sino también
en la placenta, la cual es incapaz de mantener su funcion del suministro adecuado de
sustratos. Como consecuencia se produce una alteracién de los mecanismos transportadores
de aminoacidos repercutiendo en la formacion de masa muscular. La alteraciéon en los
mecanismos transportadores de dcidos grasos, conlleva a la liberacion de 4cidos grasos

fetales a su circulacién impidiendo su depdsito en tejido graso. (56) Roberts 2014
SESION IV. CRECIMIENTO FETAL
VALORACION DEL CRECIMIENTO ANTENATAL

Uno de los principales propdsitos del control prenatal, es el tamizaje de alteraciones del

crecimiento fetal. Un recién nacido pequefio para la edad gestacional (PEG), usualmente se
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define como un neonato con un peso al nacer por debajo del percentil 10 para una
poblacién dada. Asi mismo el feto con Restriccion de Crecimiento Intrauterino, hace
referencia a un feto que no ha logrado alcanzar su crecimiento potencial bioldgico, en la

mayoria de los casos a causa de una alteracion en la funcién placentaria.

Los recién nacidos pequefios para la edad gestacional producen entre el 28 y el 45% de los
mortinatos no relacionados con malformaciones y se relacionan ademds con una alta
posibilidad de alteraciones en el neurodesarrollo. El problema es la falta de reconocimiento
intrauterino de estos fetos, y es aqui donde gana relevancia la valoracion del crecimiento

antenatal.

Ninguno de los biomarcadores existentes pueden predecir con precision los fetos que van a
desarrollar alteraciones del crecimiento, entonces las herramientas que tenemos a

disposicion para dicha evaluacion son: Control Prenatal y Ultrasonido.
CONTROL PRENATAL - HISTORIA CLINICA

En cuanto al Control Prenatal se refiere, se debe realizar una historia clinica completa con
énfasis en la evaluacion de factores de riesgo. Estos se han dividido en dos grupos, mayores
y menores, de acuerdo a la severidad y relaciéon de dichos factores con la aparicion de la

enfermedad. Tabla 3 y 4.
ALTURA UTERINA

La altura uterina, debe ser medida en centimetros, entre las 24 y 28 semanas de gestacion.
Su medida en este rango de edad gestacional, se relaciona como una forma de calculo

aproximada.

Todas las guias recomiendan su uso rutinario como primer abordaje de la evaluacion clinica
del crecimiento intrauterino, sin embargo como medida dnica entre las 32 y 34 semanas de
gestacion tiene una baja sensibilidad, cercana al 65%. Es importante tener en cuenta que
existen factores de confusién en la medida tales como: Obesidad materna, miomatosis
uterina, cirugias previas como la dermo-lipectomia, asi como variedades en la situacién o

presentacion fetal.
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En un meta-andlisis de la medida de la altura uterina para predecir bajo peso al nacer y
pequeinos para la edad gestacional (PEG), en una poblacién determinada, no fue un buen
método de prediccidn, sin embargo una iniciativa del Reino Unido llamada Protocolo de
evaluacién del crecimiento (The Growth Assesment Protocol GAP) (59), incorpora un
entrenamiento especifico en la medicion de la altura uterina y su colocacion en curvas
personalizadas de crecimiento para la deteccion temprana de fetos pequefios y optimizar su

evaluacién y seguimiento.
DATAR EL EMBARAZO

Se recomienda que el cdlculo de la edad gestacional sea realizado por la medicion de la
Longitud Craneo Caudal por ultrasonido en primer trimestre, hasta una longitud maxima de

84 mm. (60) Robinson 1975

Si se tiene en cuenta la fecha de ultima menstruacién, ésta debe ser corroborada por la
medicion de LCC por ultrasonido y de ésta manera se determinara si se trata de una fecha
confiable 0 no. Ademds en la historia clinica se deben evaluar factores como la
periodicidad y regularidad de los ciclos menstruales, antecedentes de uso de métodos de

planificacién en los dltimos 3 meses.

Si la medida de la Longitud Craneo Caudal es mayor a 84 mm y el Didmetro Biparietal es
menor de 70 mm, se debe tomar el Didmetro Biparietal; de las 14 a las 18 semanas. (61)
Papageorghiou 2014 Si el DBP es mayor de 70 mm y la fecha de ultima regla (FUR) es
confiable, se debe datar por FUR.

En el estudio INTERGROWTH - 21st (61) se propone con el apoyo de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), la creacién de patrones y estdndares de crecimiento fetal,
utilizando equipos adecuados y las mismas técnicas de medicion para lograr la
reproductibilidad de las medidas y disminuir la variacién inter-observador, teniendo
pardmetros claros de medicion (Figura 7), en la evaluacion de la longitud crdneo caudal. Se
debe tener en cuenta la secciéon medio sagital, posiciéon horizontal y neutra, adecuada

magnificacion y colocacién correcta de los calipers.
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A partir de las 18 semanas se debe realizar biometria fetal conjugada. Para los casos de

fertilizacion In Vitro, se debe tomar la fecha de transferencia embrionaria.
ULTRASONIDO

El célculo del Peso Estimado Fetal se realizard segin la férmula de Hadlock que incluye
Didmetro Biparietal (DBP), Circunferencia cefédlica (CC), Circunferencia abdominal (CA)
y longitud femoral (LF). Si los perimetros cefédlicos no son valorables por malformacién
fetal u otras alteraciones se utilizaran alternativamente la relacion LE/CA, el diametro
transverso del cerebelo o el didmetro transverso cardiaco. Las medidas biométricas
combinadas para calcular el peso estimado fetal pueden variar hasta en 20% en un 95% de

los casos.

Si el crecimiento fetal se encuentra por debajo del percentil 10 para la edad gestacional, de
acuerdo a las curvas de crecimiento, se debe realizar estudio doppler de la arteria umbilical
y ecografia de detalle anatomico por la relacion que puede existir con alteraciones

estructurales o genéticas.
VALORACION DEL CRECIMIENTO ANTENATAL

Para la evaluacion del crecimiento antenatal en una poblacion determinada, se han
planteado rutinariamente las curvas estandarizadas de crecimiento expresadas en

percentiles, en nuestro medio las mds utilizadas son las de Hadlock.

En Colombia ya tenemos disponibles desde el afio 2.012 curvas de crecimiento fetal
estandarizadas poblacionales, que permiten ajustar los datos y las medidas realizadas a
curvas de crecimiento nacionales. Hacen parte de una muestra poblacional de diversas
regiones del pais y que generan mayor precision de los datos propios, por la variedad de
nuestras etnias y pluralidad cultural, es por esta razén que se recomienda utilizar curvas
estandarizadas propias como primera linea de evaluacién de crecimiento fetal en poblacién

colombiana. (62) FECOLSOG
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La otra forma de evaluacién del crecimiento antenatal es el uso de curvas estandarizadas
internacionales. Debido a la baja tasa de deteccidon de alteraciones del crecimiento
intrauterino incluso con tablas locales o poblacionales, se propuso con el apoyo de la OMS,
la creacién de un estdndar internacional de crecimiento fetal y neonatal. Se construyeron
patrones de crecimiento fetal utilizando equipos adecuados y de similares caracteristicas,
con la misma metodologia en la medicién. Se utilizé una cohorte de pacientes sanas, con
adecuado estado nutricional y acceso a servicios de salud, embarazadas y de 10 poblaciones
geograficamente diversas, con bajo riesgo de complicaciones maternas y perinatales, entre
Abril de 2.009 y Marzo de 2.014. Se encontraron diferencias entre los grupos étnicos, aun
en pacientes de bajo riesgo. Hasta ahora la evidencia muestra una mayor capacidad en
detectar fetos pequefos para la edad gestacional minimizando el sobre diagndstico. (63)

Torvid Kiserud 2017

Es claro que existen distintas caracteristicas fisicas y fisiol6gicas maternas y fetales que
pueden afectar de manera significativa el peso al nacer. Factores como la raza, regién del
pais, peso, talla, factores ambientales, consumo de cigarrillo o abuso de sustancias
psicoactivas, enfermedades como preeclampsia o diabetes, sexo fetal, pueden ser
determinantes en el peso y el crecimiento antenatal y pueden ser utilizadas para realizar
calculos del peso 6ptimo individualizado o ajustado; este principio es el que se usa en las

curvas personalizadas o customizadas.

Existe controversia en cuanto al método utilizado para detectar un feto pequefio para la
edad gestacional, por curvas customizadas o personalizadas, por curvas poblacionales
especificas o comparaciones de curvas internacionales. Si se utilizan las curvas
tradicionales no se tienen en cuenta factores como las caracteristicas maternas o el sexo

fetal que definitivamente influyen en los patrones de crecimiento antenatal.

Es claro de acuerdo a los estudios realizados por Gardosi et al, en el Reino Unido, Nueva
Zelanda e Irlanda, ajustando los pardmetros de talla y peso maternos, paridad, raza y sexo
fetal, se logré detectar que entre el 18 y 22% de recién nacidos pequefios para la edad
gestacional que por curvas poblacionales eran reclasificados como sanos y que se

encontraban con un riesgo significativamente mayor de muerte perinatal. (64) Gardosi 2005
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SESION V. TAMIZAJE Y PREDICCION
TAMIZAJE 1°,2°, 3ER TRIMESTRE

Teniendo en cuenta que la RCIU genera un alto impacto en la morbilidad y mortalidad
perinatal, se ha tratado de establecer si existen pruebas eficaces que permitan una
prediccion desde etapas tempranas de la gestacién de aquellas gestantes con alto riesgo de
padecerla. Debido a que su etiologia es multifactorial, algunos estudios no han conseguido
demostrar que una prueba de tamizaje individual, tenga valores predictivos fuertes para que
pueda ser empleadas a la poblacién general. Dentro de las opciones de tamizaje mads

cominmente empleadas se encuentran:
- Pruebas bioquimicas o también denominadas biomarcadores
- Ecografia Doppler de arterias uterinas
- Realizacion sistemadtica de ecografias

A continuacién, se revisardn algunos de los articulos importantes y recientes que

evidencian la utilidad de las principales pruebas de tamizaje para RCIU.
1. Biomarcadores

En 2013 Conde Agudelo y colaboradores (65) Conde 2013 realizaron una . revision
sistematica de 37 marcadores bioquimicos publicados hasta esa fecha, dentro de los que se
encuentran: biomarcadores relacionados con la angiogénesis, con la disfuncién endotelial y
proteinas de origen placentario. El estudio involucré 39.974 pacientes y dentro de los
resultados encontrados a dicha fecha, ninguno de los biomarcadores evaluados fue lo
suficientemente preciso como para recomendar su uso como predictor de RCIU en la
practica clinica. A pesar de lo anterior también mencionaban los autores, que la
angiopoyetina 2 y el factor de crecimiento placentario en estudios de casos y controles
presentaban valores predictivos altos para RCIU. También sugirieron, que el uso de
biomarcadores en combinacién con pardmetros biofisicos y caracteristicas maternas

aumenta su utilidad en la prediccién de RCIU.

1. Doppler de Arterias Uterinas
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Valauthar y colaboradores en 2014 (66) Valauthar 2014 presentaron un meta-andlisis sobre
la utilidad del Doppler de arterias uterinas en I trimestre como predictor de resultado
perinatal adverso. Este estudio involucré 55.954 mujeres y dentro de los resultados
principales en lo referente al valor predictivo de la prueba para deteccidn de restriccion de
crecimiento intrauterino se encontraron valores de LR+ aceptables de 5.7 para RCIU de
inicio temprano con un pobre LR- de 0.65 y para la predicciéon de RCIU en poblacién no

seleccionada demostraron un LR+ y LR- no aceptables de 2.3 y 0.91 respectivamente.
2. Realizacion sistematica de ecografias

En este punto la controversia se establece sobre el hecho de si se debe realizar o no una
ecografia para estimacion de peso fetal durante el tercer trimestre a toda la poblacién o a un
grupo de pacientes seleccionado. E. Roma y colaboradores en 2015 (67) E. Roma 2015
publicaron un estudio de 2586 pacientes para evaluar si la utilidad de la ecografia como
prueba de tamizaje para RCIU en semana 32 era superior o no que realizarla en semana 36.
Para efectos de seleccion de pacientes, a todas se les realizé ecografia en semana 11-13.6
para datar la edad gestacional y entre semanas 19-21,6 para descartar anomalias
anatomicas. Los datos encontrados demuestran que realizar la ecografia en semana 36
predice mejor la RCIU con un LR+ de 6.1 y de 7.2 para RCIU severo en comparacién con
la semana 32 en la que el LR+ para RCIU fue 2.7, y de 3.7 para RCIU severo. Los LR- en
ambos grupos no fueron aceptables. El estudio demostré que aunque la tasa de deteccion de
RCIU es mejor en semana 36, el diagnosticarlo en este grupo, no generé un impacto

importante en la morbimortalidad perinatal.

La postura del ACOG y de la SCOG en 2013 (68) ACOG (69) SCOG es recomendar en
este aspecto que la estrategia universal de realizar ecografias en el III trimestre para
deteccion de RCIU no es recomendada y que solo se deberia solicitar a aquellas pacientes

con factores de riesgo identificables.

La integracion de marcadores de RCIU serin la mejor manera de realizar la

prediccion?

Ante esta pregunta Crovetto y colaboradores en 2017 (70) publicaron un estudio en el cual

integraban las caracteristicas maternas, marcadores bioquimicos y biofisicos en I trimestre
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para la prediccion de RCIU y FPEG. Encontraron que integrar el riesgo a priori
(caracteristica de riesgo de la madre), la presion arterial media, el Doppler de arterias
uterinas y el radio sFLt1/FCP la probabilidad de deteccién para una tasa de falsos positivos

del 5% era de 58.9% y para una tasa de falsos positivos del 10% era de 66.5%.

CIRCULACION FETO PLACENTARIA, DOPPLER FETO PLACENTARIO:
ESQUEMAS Y CLASIFICACIONES

Los mecanismos de regulacion y las adaptaciones fetales a la hipoxia son controlados por

activacion de respuestas a nivel neural, endocrino y cardiovascular.

La hipoxia activa los quimiorreceptores del cuerpo carotideo, causando un efecto vagal con
disminucién de la frecuencia cardiaca y vasoconstriccion simpética. Debido a ello se inicia
la respuesta endocrina con aumento de la producciéon de adrenalina y noradrenalina
manteniendo la vasoconstriccién (estimulo alfa adrenérgico) a Organos no vitales,
incrementando la frecuencia cardiaca (estimulo B adrenérgico) (ver figura 4) y reduciendo
el volumen sanguineo con la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona.
Ademds de esto, se han encontrado elevaciones de las concentraciones de endotelina y
péptido vasoactivo intestinal y vasopresina, lo que reduce el flujo de la circulacién

sistémica. (58)

De persistir el estimulo, se comienza a activar la circulacion preferencial a través del
Ductus Venoso, el cual roba flujo del sistema portal hepatico para direccionarlo al
miocardio a través de la via vena cava inferior - auricula derecha - foramen oval y ademas

favoreciendo por esta via la perfusion cerebral.

Al continuar la hipoxia se comienzan a presentar otros mecanismos compensatorios que en
secuencia son: vasodilatacion cerebral, signos de falla cardiaca fetal y muerte. (58)

(Giussani 2016)
ESTADOS HEMODINAMICOS FETALES

La RCIU es una situacién de alto riesgo para resultado perinatal adverso, en la cual el
diagndstico oportuno anticipa la instauraciéon de un seguimiento y un tratamiento optimo

con el fin de establecer la posibilidad de mejorar los resultados perinatales.
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Circulacion uteroplacentaria

La circulacién ttero placentaria se caracteriza por su enorme capacidad de
vasodilatacion lo cual le permite aumentar hasta unas 100 a 200 veces el flujo uterino. La
placenta al final de la gestacion requiere derivar entre un 80-90% de su flujo por lo cual
presenta una resistencia vascular minima. Durante el primer trimestre se produce la
migracion del citotrofoblasto y la angiogénesis o formacidn de conexiones vasculares entre
la circulacién materna y el espacio intervelloso. Sucesivamente, en la placenta se va
produciendo la sintesis de los sistemas de transporte de nutrientes y la diferenciacion de la
funcion vascular que dard lugar a la interfase materno-fetal. En el segundo trimestre se
produce la invasiéon del trofoblasto de las arterias espirales maternas. El crecimiento
placentario se corresponde histolégicamente con un aumento del nimero de pequeias
arterias musculares del “stem villi” (vellosidades truncales), lo que supone una expansion
del arbol vascular y la disminucién progresiva de la resistencia que ofrece al flujo
sanguineo (85) Giles, 1985. Entre las 14 y 24 semanas la segunda oleada de invasion
trofoblastica provoca la destruccion de la ldmina eldstica y de la fibra muscular lisa de las
arterias espirales que transformard la placenta en un sistema vascular de baja resistencia
(86) Kingdom, 1999. Durante esta fase tiene lugar el crecimiento exponencial y la
diferenciacion de los multiples sistemas fetales. Finalmente, durante el tercer trimestre se
produce el aumento mads significativo de peso fetal y la acumulacion de los depdsitos de

sustancia esenciales para los primeros dias de vida.

Identificacion de la insuficiencia placentaria

Si bien se desconocen los mecanismos por los que las diferentes patologias alteran el
desarrollo normal de la funcion placentaria, el estudio histolégico de las placentas de fetos
con RCIU mediante técnicas de inmunohistoquimica y microscopia electronica, han
matizado conceptos y han sugerido nuevos mecanismos fisiopatoldgicos que destacan la
importancia del compromiso vascular. Entre otras alteraciones morfolégicas se han
comprobado un aumento de la relaciéon didmetro arterial / lumen y una disminucion del
limen en relacion a las de los fetos controles de crecimiento normal (87) Starzyk 1997, que
sugieren la existencia de un estado de vasoconstriccién cronica. También los estudios

flujométricos con Doppler confirman la participacion de la alteracion del arbol vascular
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placentario en la base fisiopatolégica del problema. El estudio mediante Doppler

multiespectral de la circulacion placentaria ha demostrado que en los casos de RCIU existe
un aumento significativo de la impedancia vascular a nivel de las vellosidades coriales

comparado con gestaciones de curso normal (88) Yagel, 1999.

Las manifestaciones hemodindmicas mds precoces de la insuficiencia vascular placentaria
son la reduccion del volumen de flujo a través de la vena umbilical (89) Rigano, 2001 y el
aumento de la resistencia de flujo en la arteria umbilical (AUm) (85) Giles, 1985. Estudios
histolégicos de placentas procedentes de gestaciones de fetos que presentaron RCIU y
alteracion Doppler de la AUm han demostrado la presencia de cierta esclerosis vascular con
disminucién del nimero y disposicion anémala (elongados y desenrollados) de los capilares
terminales de las arteriolas. Esta alteracion de la estructura de la placenta originaria una
dificultad de la extraccién y transporte de oxigeno del espacio intervelloso de la VU y

podria ser causa del RCIU. (85) Giles 1985.

En la actualidad disponemos de evidencias clinicas de que si la lesién se extiende a una
parte importante de la placenta, el aporte insuficiente de oxigeno y sustancias nutritivas
tiene efectos en el feto. El estudio Doppler de la AUm nos permitird identificar los fetos
con RCIU por insuficiencia placentaria reduciendo el riesgo de muerte perinatal en un 38%
sin un aumento de la tasa de intervenciones médicas innecesarias (90) Alfirevic, 1995 (91)

Divon,1996.

Por lo anterior, hasta 2014 se consideraba que el incremento en la pulsatilidad de la AUm
permitia identificar los fetos con RCIU de origen placentario. Sin embargo, salvo en
algunos casos, en general la Aum no es util como parametro tnico para diagndstico, ni para
realizar el seguimiento longitudinal de estos fetos. De igual manera, la AUm tampoco nos

informa sobre los mecanismos de adaptacion fetal a la hipoxia crénica.

Estos datos son la base para que esta situacién desde el punto de vista hemodindmico se
defina como “insuficiencia vascular placentaria” en lugar de “insuficiencia placentaria”
término clasicamente utilizado para describir la reduccién del flujo sanguineo placentario
(92) Resnik, 2002. No hay acuerdo si esta lesion vascular se debe a un fallo primario de la

angiogénesis y estos vasos no existieron nunca o desaparecieron posteriormente o si se trata
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de una oclusién vascular de origen no determinado, quizés funcional. Se pueden implicar a
agentes vasoactivos, al aumento de la viscosidad sanguinea materna (93) Salafia, 1997, a
las prostaglandinas, 6 a la alteracién entre el equilibrio tromboxano / prostaciclina (94)
Stuart, 1981. Se piensa que el tromboxano juega un papel importante en la activacion
plaquetaria y que los fetos con Doppler alterado tienen un recuento plaquetario,
significativamente mds bajo que los fetos con Doppler normal. Mds recientemente se ha
involucrado el papel que pueda desempeiiar el 6xido nitrico en la circulacién umbilico-
placentaria (95) Neri, 1995. La fisiopatologia sigue siendo especulativa. La edad
gestacional es determinante de la severidad de la funcién placentaria. En los estadios
iniciales, el fracaso de la angiogénesis puede interferir en la correcta adhesién placentaria y
ocasionar la pérdida precoz de la gestacion. En estadios mds avanzados de la gestacion la
transformacién andmala de las arterias espirales y radiales en vasos de baja resistencia se
traduce en una disminucion del territorio placentario y la consiguiente alteracion en el
intercambio de oxigeno y nutrientes entre el territorio materno y fetal. EI amplio espectro
de las posibles consecuencias dependerda de multiples factores entre los cuales la edad
gestacional es uno de los mds importantes. Los fetos capaces de poner en marcha los
mecanismos de adaptacion continuardn su desarrollo con cierta restriccion del crecimiento
y con otras manifestaciones, de variable intensidad en cada uno de los sistemas, derivadas
del estado de malnutricion e hipoxia créonica (79) Gratacos, 2007. Cuando estos
mecanismos de adaptacion son insuficientes tiene lugar el fracaso multiorganico severo e

irreversible que puede derivar progresivamente a la muerte fetal (25) Molina, 2010.

Mediante el Doppler se ha comprobado que el aumento de las resistencias a nivel de la
microcirculacién placentaria, por alteracion orgdnica o funcional, puede evidenciarse por
modificaciones hemodindmicas tanto a nivel preplacentario (arterias uterinas) como

placentario (arteria umbilical) y fetal (arteria cerebral media, istmo adrtico,).

A nivel de las arteria uterinas se reflejan los cambios vasculares que tienen lugar en los
“stem villi” terciarios. El patrén de onda de velocidad de flujo (OVF) durante las doce
primeras semanas se caracteriza por una ausencia de flujo al final de la diéstole y la
presencia de una caida brusca de velocidad (notch 6 muesca) a su inicio. A partir de la

semana doce debido a que la invasién trofobldstica de las arterias espirales disminuye la
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resistencia al flujo, se produce un aumento progresivo de las velocidades diastdlicas y la
desaparicion del “notch” protodiastélico. A las 20 semanas sélo en un 20 % de los casos
persiste el notch, y inicamente en el 9% de los casos persistird a partir de la semana 24 (96)

Fleisher, 2004.

En 1983, Campbell sugirié que la no modificacién de la OVF podria estar relacionado con
el desarrollo posterior de insuficiencia vascular placentaria, concepto en el que se basan los
programas que proponen el Doppler de las arterias uterinas como prueba de tamizaje de
preeclampsia y RCIU. Estudios posteriores reportan que en la semana 23 la sensibilidad
para predecir los casos severos de RCIU, definidos como aquellos que debieron de
finalizarse antes de las 32 semanas es del 74% (97) Papageorghiou 2001. Otros estudios
realizados en gestantes entre las 11 y 14 semanas han obtenido una sensibilidad del 28%
para RCIU severo (98) Gémez 2005 (99) Martin, 2001 lo que sugiere que la fisiopatologia
inicial del RCIU probablemente se encuentre ya en el primer trimestre. En la actualidad se
acepta que el aumento de impedancia a nivel de las arterias uterinas en el primer trimestre
es util para identificar un grupo de gestantes con mayor riesgo de Preeclampsia y RCIU

(100) Nicolaides, 2004.

Circulacion fetal y factores hemodinamicos fetales: bases fisiopatologicas

Son varios los mecanismos que estdn envueltos en el inicio de los procesos que llevan a
cambios hemodindmicos fetales desde los procesos de adaptacion hasta la descompensacion
secundaria a la hipoxia crénica (101) Cafici, 2008. La tolerancia materna desde el punto de
vista inmunoldgico, la falla en el control del tono vascular endotelial, la reduccién de la
expansion del plasma en la madre, el incremento en la viscosidad sanguinea fetal,
alteraciones de la invasidn trofobléstica llevando a alteraciones placentarias morfoldgicas,
histolégicas y funcionales, son algunos de estos cambios (102) Mari, 2007. Estos
procesos como ruta final confluyen hacia alteraciones hemodindmicas tanto en el flujo
uterino como en el flujo umbilical fetal, caracteristicas de la RCIU (103) Rodeck, 2009.
Cuando el grado de disfuncién placentaria supera el 60%, el feto inicia un proceso de
adaptacién a esa situacion, por lo cual disminuye su tasa de crecimiento, altera su patrén
normal de actividad fetal y sufre cambios hemodindmicos con el fin de mantener la

suplencia de oxigeno y sustratos a los tejidos con un metabolismo activo especialmente en
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el cerebro, el corazén y las glandula suprarrenales. La obstruccion de los vasos placentarios
superior al 60% genera una alteracion a nivel del flujo sanguineo en la arteria umbilical.
Ademads, cuando se alcanza un nivel especifico de PO,, hay una redistribucién del flujo
sanguineo fetal. Estas modificaciones hemodindmicas, conocidas como fendémeno de
redistribucion cerebral o “brain sparing”, produce lo que conocemos como centralizacién
hemodindmica fetal, lo cual representa un fenémeno de proteccion frente a noxas hipoxicas
dado por una vasodilatacién cerebral cuyo propdsito seria mejorar el flujo sanguineo, con
una consecuente disminucion del gasto cardiaco hacia otros érganos con mejor tolerancia a
la hipoxia, especialmente en dreas vasculares periféricas como los pulmones, los intestinos,
la piel, los rifiones y los vasos esqueléticos (83) Molina, 2008. A pesar de que este
fenémeno ha sido reconocido como un mecanismo de adaptacidn fetal a la hipoxia crénica,
hay evidencia suficiente de su asociacién con un aumento en la prevalencia de

complicaciones perinatales.

Estos cambios en la perfusion arterial son mediados por estimulacion neuronal,
directamente a través de la estimulacion del centro vagal mediante quimioreceptores en la
aorta y las arterias carétidas. Si las alteraciones sobre el lecho uteroplacentario persisten, se
produce un incremento de la resistencia en el flujo sanguineo de la arteria umbilical y la
aorta fetal principalmente como resultado de la hipoxemia en la arteria renal (90) Alfirevic,
1995. Ademas, pueden causar un incremento del estado de hipoxia fetal con la subsecuente
redistribucion de flujo con disminucién de la resistencia en los vasos cerebrales (104)
Sherer, 1997. La centralizacién del flujo lleva a cambios hemodindmicos cardiacos con la
disminucién de la pos carga a nivel del ventriculo izquierdo debido a la vasodilatacién
cerebral y un incremento en la pos carga en el ventriculo derecho por la vasoconstriccion
sistémica (105) Poulsen, 2000. Esta fase se caracteriza por una respuesta extrema del feto lo

cual lleva a una fase de descompensacion (106) Chervenak, 1999.

La dltima fase se caracteriza por la alteracién severa de la funcién cardiaca debido a la
incapacidad del corazon para balancear y equilibrar todos los factores mencionados. Debido
a la hipoxemia severa persistente y la policitemia secundaria, se aumenta la viscosidad
sanguinea lo cual lleva a una alteraciéon mayor de la contractilidad cardiaca llevando a la

descompensaciéon hemodindmica (102) Mari, 2007. La post carga se disminuye y se
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aumenta la precarga, llevando a un incremento del gradiente atrioventricular con un llenado
ventricular anormal y un incremento de la presién venosa hacia la cava inferior, la
circulacién venosa hepética y el ductus venoso. Durante este estadio, la reduccién del gasto
cardiaco y la alta viscosidad sanguinea también causa una reducciéon de la perfusion
cerebral, con la desaparicion del efecto de brain sparing. Este dltimo desaparece por el

efecto del edema cerebral secundario al dafio e insulto hipéxico (106) Chervenak, 1999.

Adaptacion hemodinamica fetal: Estadio del Doppler silente

A pesar que el proceso de alteracion de la oxigenacién fetal secundario a la alteracion
placentaria estd presente, el Doppler inicial permanece normal. Las ondas de valoracion de
flujo de los diferentes vasos sanguineos permanece con flujo diastélico presente durante el
ciclo cardiaco y la resistencia, expresada en indice de pulsatilidad (IP) permanece normal o
con un aumento no significativo. Los vasos sanguineos tales como arteria renal, aorta
abdominal, arteria femoral y vasos cerebrales permanecen dentro de pardmetros normales.
Es importante resaltar que dentro de este estadio dentro del cual el flujo sanguineo y los
indices de resistencia de arteria cerebral media son un poco mads altos que en la arteria
cardtida interna o en los vasos cerebrales anteriores (107) Benavides, 2010, mientras que la
arteria cerebral posterior tiene una resistencia un poco mas baja que la cerebral media y
mads alta que la Arteria umbilical. La arteria cerebral media ha sido la més estudiada en
términos de hemodindmia fetal, parece ser que el segmento subcortical (M2) se modifica
mucho mas temprano que la porciéon proximal del vaso (M1). El radio entre las dos
porciones del vaso (M2/M1) disminuye dos desviaciones estdndar frente al inicio de la

hipoxemia.

En resumen, las alteraciones en el lecho vascular placentario y las alteraciones metabdlicas
subsecuentes producen pequefios o no significativos cambios hemodindmicos fetales. El
principal cambio hemodinamico que es posible detectar con el Doppler es la disminucién
de la impedancia de los valores del flujo caracteristicos en el segmento subcortical de la

ACM (106) Chervenak, 1999

Estadio de redistribucién sanguinea fetal
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La velocimetria Doppler muestra un incremento en la impedancia de la arteria umbilical,
de la arteria aorta y de la arteria renal. El incremento de la resistencia vascular de la aorta se
relaciona probablemente a diferentes factores tales como un incremento de las resistencias
de los vasos umbilico placentarios y vasoconstriccion de los vasos periféricos debido a la
hipoxemia progresiva (108) Manten, 2007. Durante esta Fase es posible observar algunas
modificaciones hemodindmicas que envuelven todo el organismo fetal. Estas
modificaciones se relacionan a la substancial redistribucion del gasto cardiaco en direccion
a los tejidos que son importantes para la vida fetal. La inversion del ratio o relacién cerebro
placentario, el efecto brain sparing, es uno de los cambios hemodindmicos mds importantes.
En este estadio, se evidencia un incremento significativo del flujo sanguineo y una
disminucién de las resistencias en los vasos cerebrales. La resistencia en otros vasos fetales
como la arteria umbilical, la arteria aorta, la arteria renal, la arteria femoral, se encuentra
ostensiblemente elevada. La relacion entre el indice de pulsatilidad en la ACM y el indice
de pulsatilidad en la Arteria Umbilical se puede considerar como una expresion temprana
de redistribucion de flujos. La disminucion de este ratio por debajo del percentil 5 (-1.645
DS), es un signo de hipoxia incipiente, alterando las caracteristicas biofisicas del feto,

siendo posible encontrar una disminucion de variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Estudios en modelos animales (109) Trudinger, 1987 y fisicos (110) Thompson, 1990 han
demostrado la importante capacidad de reserva de la placenta, ya que hasta que no se
obliteran por lo menos el 60% de los “stem villi” terciarios no se produce un aumento de la
resistencia a nivel de la AU. En 1996 se realizaron varios estudios en modelos animales
con el fin de recrear la embolizacién crénica. Se demostré la correlacién entre la
resistencia a nivel de la AU y la hipoxia (111) Gagnon, 1996. Durante este estadio, las
resistencias de la arteria umbilical y de la aorta, estdn elevados, pero el flujo sanguineo del
Doppler estd presente en la fase diastdlica (112) Van Splunder, 1996. Es posible encontrar
altas velocidades del flujo sanguineo en todos los vasos cerebrales lo cual sugiere un
incremento del flujo sanguineo cerebral. En los casos mas severos de la afectacion
placentaria el flujo durante la didstole se encontré ausente o incluso reverso en la arteria
umbilical. El interés de las investigaciones se ha centrado en el andlisis de los mecanismos

que el feto pone en marcha para adaptarse. Estudios iniciales destacaron la importancia del
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corazén como el 6rgano que lidera la respuesta fetal y se plante6 la hipdtesis de la
redistribucion hemodindmica fetal. Posteriormente con la incorporacion del Doppler color
se facilitd el acceso a todos los territorios vasculares permitiendo el seguimiento
longitudinal de fetos cuyo peso fetal estimado era inferior al percentil 10°. Los resultados
de estos estudios han confirmado dicha hipétesis y han demostrado que en la mayoria de
los casos también la respuesta hemodindmica es progresiva y gradual (106) Chervenak,

1999.

Hoy en dia es factible afirmar que el estudio arterial, venoso y de la funcién cardiaca
mediante ecografia Doppler, es util para conocer como el feto se estd adaptando a la

situacion de insuficiencia placentaria (113) Hernandez, 2005 (114) Tei, 1996.

En resumen, en la fase de redistribucién no hay acidemia y no hay indicacién de extraccion
fetal. La fase de descompensacion se caracteriza por la acidosis, insuficiencia cardiaca y
acidosis tisular que a nivel cerebral presentarian alto riesgo de lesién neuroldgica.
Cualquier cambio en el Doppler de los flujos venosos indica la finalizacién de la gestacion
en un plazo muy breve. El GC y los picos de velocidad de los principales troncos arteriales
gradualmente disminuyen, como consecuencia, de la alteracion del llenado cardiaco,
sugiriendo un deterioro progresivo de la funcién cardiaca. Estos factores causan cambios
que inducen alteraciones hemodindmicas, en todo el organismo. La falla cardiaca incipiente
produce una mayor disminucién del gasto cardiaco, lo cual conlleva a una disminucién del
pico de velocidad de los tractos de salida, llevando a flujo diastélico reverso en la aorta, la
arteria umbilical y, como signo terminal, en otras arterias tales como los vasos cerebrales.
Sin embargo, el incremento de la viscosidad del flujo sanguineo, la disminucién del gasto
cardiaco y el edema cerebral, producen una disminucién en la perfusion, reflejada en la
disminucién de la velocidad sanguinea especialmente durante la didstole (102) Mari, 2007.
En este momento el fenémeno de brain sparing desaparece. Al mismo tiempo, la alteracién
de la contractilidad cardiaca lleva a un incremento del gradiente auriculoventricular,
llenado ventricular anormal, y disfuncién del miocardico (141) Gui, 1996; (142)
Hernandez, 2007. El aumento de la presion de gradiente en el atrio derecho, durante la
contraccién auricular, lleva a flujo reverso en el ducto venoso y a un alto porcentaje de

flujo reverso en la vena cava inferior. El paso siguiente es la extension de esta alteracion a
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través de la cava inferior y el ducto venoso hacia la circulaciéon hepdtica y la vena
umbilical, con la apariciéon de pulsaciones de flujo hacia el fin de la didstole. Se ha
observado que este patréon hemodindmico se asocia con falla cardiaca severa,

alteraciones de la frecuencia cardiaca y severas alteraciones del equilibrio acido bésico.
Clasificacion, seguimiento y manejo clinico de los fetos con RCIU

Se considera que la sospecha ecogréfica de que un feto es pequeio para la edad gestacional,
independiente de las semanas de gestacion, no es un diagndstico en si mismo sino
Unicamente un signo que establece la indicacién de iniciar los estudios necesarios para
llegar a establecer la etiologia e instaurar el protocolo de actuaciéon mas adecuado en cada

caso (96) Fleischer, 2004.

Cuando se tiene la sospecha de una RCIU a continuacién es necesario realizar la més
completa evaluacion feto materna, clinica, analitica y especialmente las pruebas dirigidas a
la evaluacién de la funcidn placentaria y la respuesta fetal mediante el estudio Doppler de

los distintos territorios: materno, placentario y fetal (79) Gratacos, 2007.

La ecografia Doppler junto con la valoracién de la biometria fetal es el arma diagndstica
mads eficaz para identificar aquellos fetos de bajo peso por insuficiencia placentaria con
riesgo de resultado perinatal desfavorable (139) Hecher, 1995; (143) Ott, 2000; (144)
Severi, 2002.

Posterior a la sospecha diagnostica, es preciso establecer el patrén de crecimiento de los
parametros biométricos fetales y del peso fetal, los cuales deben ser contrastados con los
valores de referencia para la poblacion en la cual se estd analizando. El andlisis longitudinal
permite por otra parte establecer las velocidades de crecimiento respectivas de cada uno de
los segmentos corporales fetales (145) Bahtiyar, 2008. Una vez definido la alteracion del
crecimiento fetal, es preciso establecer, el estado hemodindmico fetal (82) Callen, 2008
mediante la ecografia Doppler de las arterias uterinas, la arteria umbilical, la arteria
cerebral media y el ductus venoso (indices de pulsatibilidad). Existe una secuencia de

deterioro hemodindmio la cual es progresiva y en la cual se basa la clasificacion de este
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consenso. Dicha secuencia es evaluable mediante la ecografia Doppler (146) Figueras,

2003.

A pesar de que ésta es la secuencia que se presenta en la mayoria de los casos, diferentes
estudios longitudinales han matizado los resultados. En este sentido, el grupo de Ferrazzi
constat6 que en mas del 50% de los casos de RCIU que se finalizaron por alteraciones de la
frecuencia cardiaca no habian presentado alteracion del Doppler venoso y el grupo de
Baschat comprob6 que la secuencia descrita se cumple en la mayoria de los casos pero solo
con una antelaciéon de 24 horas sobre la alteracién de la monitoria fetal (147) (Ferrazzi,
2002). En consecuencia, tanto la ausencia o reversion del flujo en el ductus venoso como la
presencia de desaceleraciones en la monitoria fetal son considerados cambios tardios y son

indicacion de finalizacion de la gestacion de forma casi inmediata.

El perfil biofisico v el registro cardiotocografico

En cuanto al perfil biofisico, este se basa en el estudio combinado de la cinética fetal
(tono muscular, movimientos fetales y movimientos respiratorios), la cantidad de liquido
amnidtico medido mediante ecografia, y el andlisis del registro de la frecuencia cardiaca o
monitoria fetal (96) (Fleisher, 2004). El perfil biofisico es una prueba complementaria
ampliamente extendida y utilizada por la mayoria de grupos para el control del bienestar
fetal (148) (Gagnon, 1993). Asi, los pardmetros que mejor se relacionan con importantes
secuelas neuroldgicas y aumento de la mortalidad son la presencia de desaceleraciones
tardias y la disminucién de la variabilidad a largo plazo, con el inconveniente de que no se

presentan sino hasta etapas finales de la descompensacion (149) (Arduini, 1990).

Dado que el PBF evalia varias variables, su resultado global suele deteriorarse
relativamente tarde, alrededor de 4 dias después de la descompensacion venosa (117)
(Baschat, 2003). Parece l6gico pensar que la informacion de los diferentes pardmetros
biofisicos que reflejan la respuesta del sistema nervioso central de hipoxia, son
complementarios a la informacién del Doppler fetal. En este sentido se debe tener en cuenta
que la fase de descompensacion es un fallo multiorgdnico que afecta cerebro, corazon,
pulmones, rifiones, sistema hemostatico, inmunitario y endocrino. Por tanto, solamente la

combinacion de las diferentes pruebas puede proporcionar una aproximaciéon al
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conocimiento del grado de deterioro, por lo que se ha propuesto el uso integrado de ambos
test antenatales para mejorar la prediccion del estado fetal y los resultados perinatales. Si el
seguimiento de los fetos en situaciéon comprometida se hiciera inicamente mediante el
Doppler, aun integrando todos los territorios, se corre el riesgo de que en el 50% de los
casos no se detecte precozmente la fase de descompensacion. Por el contrario si el control
se limitara dnicamente al perfil biofisico, se perderia el seguimiento de la progresividad del

proceso de adaptacién hemodindmica a la hipoxia.

Papel de la ecografia Doppler en el feto con RCIU

De acuerdo a la evolucién de los cambios hemodindmicos que suceden en los fetos con
RCIU, se han promulgado diferentes clasificaciones tendientes a definir el estadio clinico
de la enfermedad de acuerdo al estado de deterioro hemodindmico. Probablemente una de
las clasificaciones mas ampliamente documentada es la generada por el grupo de medicina
materno fetal del Hospital Clinic - Barcelona (79) Gratacos, 2007. Esta clasificacion tiene
utilidad en el manejo expectante del feto con RCIU, pues permite definir mediante un
algoritmo de manejo la posibilidad de finalizacién del embarazo, buscando optimizar el
momento del parto. Este enfoque clinico ha tenido variaciones conforme se recolectan
nuevas evidencias que han permitido diferenciar los distintos estadios clinicos y las

posibilidades de manejo.

Algunos autores sugieren la implementacion de la medicion del indice de funcionamiento
miocardico (Indice de Tei=MPI) como un componente de rutina en la evaluacién del perfil
hemodindmico en fetos con RCIU para establecer la condicion miocdrdica global y
determinar asi mejor el estado cardiovascular del feto (77) (Friedman, 2003), sin embargo

hoy en dia no hay consenso respecto a su uso en la practica clinica diaria.

De esta manera es importante resaltar que los métodos descritos, y que corresponderian al
estandar de oro en la evaluacion del feto con RCIU, a pesar de buscar un abordaje desde la
fisiopatologia tendiente a optimizar el momento del parto y por ende disminuir la
morbilidad y mortalidad perinatal, distan aun de brindar al especialista en medicina
materno fetal la posibilidad de evitar las muertes perinatales y las secuelas derivadas de la

hipoxia crénica.
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DOPPLER Y SEGUIMIENTO

El método idoneo para seguimiento del feto con RCIU es la ecografia Doppler. Los
reportes bibliograficos a la fecha sobrepasan los 2000 articulos originales en los cuales se
evalua la restriccion del crecimiento intrauterino mediante ecografia Doppler y se define
este método como el ideal para determinar el momento del parto siguiendo una secuencia
de deterioro hemodindmico bien establecida (150) (Turan OM 2008). Algunos autores han
propuesto que una evaluacion Doppler fetal anormal es el método ideal para diferenciar
entre fetos pequefios para la edad gestacional de los fetos con RCIU (151) (Cruz-Martinez
2009). De hecho, las respuestas compensatorias fetales en la RCIU (152) (Neerhof 2008) y
la secuencia de deterioro hemodindmico pueden evaluarse satisfactoriamente mediante
ultrasonido Doppler. Los cambios secundarios a hipoxia crénica y que se relacionan con
hipoxemia y acidemia fetal (127) alkilan-sel 1994; (153) Nicolaides 1988; (154) Nicolaides
1989; (155) (Soothill 1987) se pueden caracterizar mediante la ecografia Doppler fetal y
placentaria (156) (Bilardo 1990); (157) (Greisen 2001); (158) (Padilla 2011), (159)
(Arbeille 1995); (160)( Mari 2005)

La evaluacion de la circulacion fetal se ha realizado desde finales de la década de 1980
como un estimador indirecto del bienestar fetal en embarazos de alto riesgo para resultado
perinatal adverso, y de manera especial en RCIU. Los fetos con RCIU muestran (161) van
Vugt 1988); (162) (Connors 1991); (163) Neilson 2000, un incremento progresivo en la
resistencia vascular periférica expresado como un IP elevado de la arteria umbilical. La
respuesta hemodindmica fetal a la hipoxia fue evaluada en estudios experimentales por
Reuss y Rudolph (164) (Reuss 1980). Documentaron un proceso de redistribucion del flujo
sanguineo que implica un incremento en la circulacién central y una reduccién en el
suministro de sangre periférica. Este proceso se presume tiene como objetivo proteger los
organos clave como el cerebro, el corazén y las gldandulas suprarrenales. En la prictica
clinica, el principal pardmetro utilizado para documentar este proceso es la arteria cerebral
media (ACM). Desde los primeros informes, un IP de la ACM reducido se ha considerado
como un mecanismo de proteccion para el cerebro fetal (165) (Veille 1990). A pesar de la

posibilidad de evaluar multiples vasos en el cerebro fetal, la evaluacion de la ACM se ha



NIEORE

FEDERACION COLOMBIANA DE ASOCIACIONES DE
PERINATOLOGIA Y MEDICINA MATERNO FETAL

considerado como el estindar de evaluacion hemodindmica cerebral fetal debido a la
factibilidad de obtener onda de velocidad de flujo sanguineo de buena calidad con un
angulo de insonacién cercano a 0 grados. Durante los dltimos 25 afios, se han publicado
mds de 950 articulos cientificos en relaciéon con la ACM fetal, mientras que solo 18
articulos se han relacionado con la evaluacién ecogrifica de otros vasos intracraneales
fetales (166) (Ardakani 2008); (1167) (Bernard 2002); (168) (Degani 2008); (169)
(Figueroa-Diesel 2007); (170) (Hata 1991); (171) (Mari 1989); (172) (Milani 2012); (173)
Noordam 1994); (174) (Noordam, M.J 1994); (175) (Oros 2010); (176) (Ozdogmus 2008)
(177) (Paladini 1996); (178) (Scherjon 1992); (179) (van den Wijngaard 1989); (180)
(Vasovic 2013); (181) (Vasovic 2009); (182) (Vasovic 2004); (183) (Vasovic 2007); (184)
(Vasovic 2008); (185) (Baschat 2001); (186) Hecher 2001

Cambios similares en otros territorios vasculares también se han estudiado en fetos de
RCIU. Baschat et al. (1185) (Baschat 2001); y Hecher (186) Hecher 2001 demostraron que
la ACM vy el ducto venoso (DV) se volvieron anormales mas adelante en el proceso de
deterioro de los fetos de RCIU. Ma4s recientemente, nuevos parametros para el examen
cardiaco, como el indice de flujo del istmo adrtico (IFI) (187) Fouron 2003 y los indices de
rendimiento miocardico modificado (Mod-MPI) (142) (Hernandez 2007), también se han
explorado en fetos de RCIU. Los resultados mostraron que estos nuevos pardmetros pueden
presentar cambios evaluables mediante ecografia Doppler. Basados en estos cambios
hemodinamicos, el presente consenso propone una clasificacién basada en los hallazgos

fisiopatolégicos asi:

1. Enfermedad confinada a la placenta: Podemos observar uno o mds de los
siguientes hallazgos: [P promedio de las arteria uterinas > percentil 95, ratio
cerebro-placentario < percentil 5, IP de la arteria umbilical > percentil 95, o 1P <
percentil 5 de la arteria cerebral media. Tambien deben incluirse aquellos casos con
Peso fetal estimado < percentili 3 en quienes no se presenten alteraciones
hemodindmicas en la ecografia Doppler, pero quienes por presentar una
disminucién extrema del PFE, se considerarian como fetos con RCIU. El
seguimiento en esta fase de la enfermedad se recomienda cada 7 dias por parte de

un médico especialista en medicina materno fetal, hasta las 37 semanas cuando
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tiene indicacién de finalizacion del embarazo sin contraindicacion absoluta por la
via vaginal, siempre y cuando las condiciones obstétricas lo permitan.
Fase de hipoxia compensada: Fase caracterizada por: a. un incremento en la
pulsatilidad de la arteria umbilical (incluso hasta un flujo diastélico ausente), b.
presencia de un incremento ain mayor del flujo diast6lico a nivel de la arteria
cerebral media (ACM), lo cual consecuentemente se presentard con una
disminucién del IP de la ACM vy del ratio o indice cerebro placentario. El
seguimiento en esta fase de la enfermedad se recomienda cada 48 horas por parte de
un médico especialista en medicina materno fetal, siempre y cuando las condiciones
clinicas lo permitan y la edad gestacional sea menor de 34 semanas. En aquellos
casos con una gestacion igual o superior a 34 semanas se debe evaluar la posibilidad
de finalizacion del embarazo por medio de una cesérea electiva.
Fase avanzada de redistribucion hemodinamica fetal (hipoxia descompensada):
La persistente ausencia del flujo diastélico en la AU, habitualmente progresa hacia
flujo reverso. En esta fase del deterioro hemodindmico, es factible encontrar
tambien flujo diast6lico ausente a nivel del istmo adrtico lo cual puede anteceder
hasta en 7 dias a cambios en el ducto venoso. Por otra parte, el incremento de la
presion en las cavidades derechas, presume a su vez un aumento de la pulsatilidad
por presion retrograda hacia la vena cava inferior y el ducto venoso, el cual se
manifiesta con una disminucién progresiva del flujo atrial (IP del DV > percentil
95), hasta su ausencia. El seguimiento en esta fase de la enfermedad se recomienda
cada 24 horas por parte de un médico especialista en medicina materno fetal en caso
de que las condiciones clinicas lo permitan y la edad gestacional sea menor de 30
semanas. En aquellos casos con una gestacion igual o superior a 30 semanas se debe
evaluar la posibilidad de finalizacién del embarazo por medio de una cesarea
electiva.
Fase de lesion o muerte: La persistencia de la noxa (hipoxia) deriva en acidosis y
tiene lugar el consecuente fracaso en los mecanismos de compensacion, siendo
factible observar un incremento del IP a nivel de la ACM hasta niveles de
normalidad. Por otra parte, es factible también observar una disminucién del

componente de contraccion atrial hasta la inversion del flujo atrial (onda a) a nivel
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del ducto venoso, y a nivel de la vena umbilical observar pulsaciones dicrotas. Los
hallazgos referidos a nivel del DV, usualmente coinciden en el tiempo con la
apariciéon de un patrén desacelerativo en el registro cardio tocogréafico fetal. El
seguimiento en esta fase de la enfermedad se recomienda cada 6-12 horas por parte
de un médico especialista en medicina materno fetal en caso de que las condiciones
clinicas lo permitan y la edad gestacional sea menor de 26 semanas. En aquellos
casos con una gestacion igual o superior a 26 semanas se debe evaluar la posibilidad

de finalizacion del embarazo por medio de una cesarea electiva.
SESION VII. MANEJO PRENATAL
MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA RCIU

Actualmente, no hay tratamiento para la pobre placentacion una vez se ha desarrollado. Las
manifestaciones maternas de la preeclampsia pueden ser manejadas en el corto plazo, pero
la dnica manera de curar la preeclampsia, prevenir el 6bito y el dafio neurolégico severo
que genera la RCIU asociada, es el parto del feto y el alumbramiento de la placenta. (188)

(Spencer R.N 2014)

Dependiendo de la edad gestacional de inicio de la patologia, esto puede resultar en un
parto prematuro extremo, con las complicaciones propias implicitas de la prematurez que se
adicionan a las complicaciones inherentes a la restriccion, comorbilidad que empeora el
pronostico. (188) (Spencer R.N 2014) A pesar de las recientes mejoras en las tasas de
supervivencia de los prematuros extremos que brindan las unidades de cuidado intensivo
neonatal, desafortunadamente, la incidencia de complicaciones neuroldgicas a largo plazo y
retrasos en el neurodesarrollo de estos pacientes, permanecen elevadas. (189) (Johal T
2014) Cerca de la mitad de esos neonatos con extremo bajo peso al nacer y prematurez,
tendrdn deterioro en el neurodesarrollo, y cerca de uno de cada 10, mostrardn signos de
paralisis cerebral entre los 18 a 22 meses de vida. Mds aun, el 10% de los nifilos que nacen
antes de la semana 26 serdn afectados con un grado variable de discapacidad visual y/o
auditiva cuando son evaluados a los 18 meses de vida. Las secuelas en el neurodesarrollo

pueden persistir hasta la adolescencia e incluso en la edad adulta, el deterioro cognitivo y
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las dificultades en el aprendizaje durante la vida escolar, son vistas en una proporcion

significativa. (189) (Johal T 2014)
. Como podemos tratar la pobre placentacion?

Numerosas intervenciones han sido investigadas incluyendo reposo en cama, bloqueadores
de calcio, oxigenoterapia, nutrientes y antioxidantes como la vitamina C y E, por ejemplo;
desafortunadamente en todos los casos, las revisiones sistematicas no han encontrado
suficiente evidencia para evaluar o recomendar su uso, posiblemente porque estas medidas

no estan dirigidas a la raiz del problema que es la anti-angiogénesis.

A pesar del desarrollo de muchas terapias obstétricas y la relativa subinversién en
investigacion clinica por parte de la industria farmacéutica, un nimero promisorio de
intervenciones farmacoldgicas estdn emergiendo, muchas asociadas a los grupos

multicéntricos de investigacion. (188) (Spencer R.N 2014)

A continuacidén, revisaremos los resultados obtenidos hasta la fecha y los estudios que
actualmente estdn en curso, acerca de la eficacia de los farmacos dirigidos a tratar la

restriccion del crecimiento.
A. Donantes de 6xido nitrico (Nitratos)

Dado que la disfuncion endotelial y la disrupcion en la biodisponibilidad del 6xido nitrico
(NO) son los mayores contribuyentes en las manifestaciones maternas y fetales de las
enfermedades isquémicas placentarias, la administracion de precursores o donantes del NO
podria ser una solucidn légica y plausible para tratarlas. El uso de precursores del NO hace
mas de 100 afios en las enfermedades cardiovasculares ha sido bien establecido, mientras
que la evidencia de su papel en el tratamiento de la preeclampsia y la RCIU atin esta
emergiendo, el primer reporte en la literatura médica de su uso en mujeres con riesgo de

preeclampsia fue en el afio de 1994. (189) (Johal T 2014) (190) (Ramsay B 1994)

Muchos estudios han mostrado los efectos de los nitratos orgdnicos en el embarazo: el
Trinitrato de Glicerilo (Nitroglicerina ®), el Dinitrato de Isosorbide (Isordil ®), vy el
tetranitrato de pentaeritritol (petn ®), son los tres nitratos orgdnicos que han sido estudiados

en el contexto de la preeclampsia, puesto que relajan el musculo liso mediante la liberacion
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del 6xido nitrico (NO), disminuyen la tension arterial materna, disminuyen el indice de
pulsatilidad y el indice de resistencia de las arterias uterinas, ademds decrecen el indice de
resistencia de la arteria umbilical, sin evidencia de efectos adversos sobre la Frecuencia

cardiaca fetal. (188) (Spencer R.N 2014)

El perfil de seguridad de estos farmacos estd bien establecido en la poblacién no
embarazada. Los efectos secundarios observados con su uso no suelen ser graves e incluyen
cefalea, enrojecimiento y mareos, pero en ocasiones pueden ser lo suficientemente graves
como para afectar el cumplimiento del tratamiento, lo que provoca la interrupciéon de su

uso. (189) (Johal T, 2014)

Se han publicado varios estudios, la mayoria observacionales o de casos y controles la
mayoria con muestras pequeias, pero 8 de ellos son estudios controlados con asignacion
aleatoria descritos en la Tabla 5., que han sido mds poderosos en mostrar cambios
hemodinamicos maternos y fetales a corto plazo, que mejoras en los resultados de la

morbimortalidad. (188) (Spencer R.N, 2014); (189) (Johal T, 2014)

La evidencia para el uso clinico de la Nitroglicerina para la prevencion o el tratamiento de
la RCIU est4, por lo tanto, limitada por el pequefio nimero de pacientes en los estudios
mencionados a continuacion, que no tuvieron el suficiente poder estadistico para identificar
un impacto en los resultados maternos o fetales. Estos estudios, sin embargo, han resaltado
el uso potencial de la nitroglicerina como agente antihipertensivo en la preeclampsia. Sin
embargo, queda por determinar si la nitroglicerina ofrece alguna ventaja competitiva sobre

las opciones de tratamiento existentes en la enfermedad isquémica placentaria. (189) (Johal

T, 2014

La principal desventaja de los precursores del NO especialmente el de la nitroglicerina, es
el desarrollo de tolerancia, tras la dosificacion continua, por lo tanto, requieren periodos
libres de nitatos, una alternativa es el S-Nitrosoglutation que no produce tolerancia,
disminuye la agregacion plaquetaria e incrementa el glutation antioxidante. Un estudio en
fase I en pacientes con PE severa temprana (21-33 semanas), n=10 de los cuales 8 casos se
asociaban con RCIU, se encontré que el S-Nitrosoglutation disminuy¢ significativamente la

tension arterial materna, la resistencia de las arterias uterina sin afectar las mediciones del
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Doppler fetal. (191) (Lees C 1996) En un estudio con rango de dosis (se incrementd
gradualmente la dosis hasta llegar a 100 pg/min, mientras se mantenia la tensién arterial
>140/90) en 6 mujeres con PE temprana y severa, evidencié que el S-Nitrosoglutation
puede disminuir el tono de los vasos pequeiios, la activacién plaquetaria y la proteinuria a
dosis que no reducen significativamente la tensién arterial materna. (192) (Everett TR

2014)

Actualmente se requieren estudios con muestras mds amplias para determinar si los
precursores del NO, pueden producir diferencias clinicamente significativas en los

resultados de las patologias asociadas con pobre placentacion. (188) (Spencer R.N, 2014);
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Tabla 5. Estudios de Nitratos Organicos en el embarazo (189) (Johal T, 2014); (193) (Groten T 2012); (218) (Abdel 2016)

Estudio Medicament | Ruta Muestr | Disefio Poblacion Resultado
0 a
Reduccion mayor, mas rapida y mas
Manzur - | Nitroglicerin | NTG: IV n=32 Aleatorio | Mujeres con | confiable de la TA vs nifedipina
Verastegui | a vs. | Nifedipina: Doble PE severa En ambos medicamentos incremento de la
et al. (2008) | Nifedipina Sublingual ciego FC materna, 2 veces mas con la nifedipina.
Sin cambios significativos en la FCF
No hubo diferencias significativas en las
Lees et al. | Nitroglicerin | NTG: 5 mg | n=40 Mujeres con | tasas de PE, RCIU y PP
(1998) a vs. Placebo | parches TD Aleatorio | Doppler de | Reduccion significativa del riesgo de
por 10 Doble A. uterinas | eventos adversos en el grupo de la NTG
semanas o ciego alterado a | No hubo diferencias en la TA sistdlica y
hasta el las 24-26 | diastolica, IR promedio de las A. Uterinas,
parto semanas el IP de la AU y ACM fetal.
No hubo diferencias significativas en las
Picciolo et | Nitroglicerin | NTG: 5 mg | n=68 Aleatorio | <16 tasas de PE en ambos grupos
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al. (2000) a vs. | parches TD semanas, Tasas de RCIU, gestacion a término,
Observacion | desde 16-38 con HTA | cesarea, y parto prematuro fue similar
semanas cronica, entre los dos grupos.
historia de | Reduccién significativa en el notch de las
PE antes de | A. Uterinas a las 24 semanas en el grupo de
la semana 34 | la NTG (p<0.05)
o RCIU No hubo diferencias en el IP de la AU y
ACM
Thaler et | Isosorbide Isosorbide 5 Aleatorio | Mujeres con | Significativa reduccion en la TAM
al. (1999) vs. placebo mg n=23 doble Hipertension | (p=0.0001) e incremento en el promedio de
Sublingual ciego Inducida por | la FC Materna comparado con el placebo.
controlad | el embarazo | Reduccion significativa en el promedio de
o con la S/D de la A. Uterina (p<0.0007) y AU
placebo (p<0.0001)
Resolucion del notch diastélico en 7 de 12
mujeres
Aleatorio El isordil fue efectivo en reducir la tension
Martinez- | Isosorbide Isosorbide S | n=60 doble Mujeres con | diastélica a 80-100 mmHg en el 56.6% de
Abundis et | vs. placebo mg ciego PE las mujeres en 10 minutos y en el 95.6% en
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al. (2000) Sublingual controlad 40-60 min
0 con
placebo No hubo diferencias significativas en la
FCF entre los dos grupos
18 mujeres | Significativa reduccion en el IR en la AU
Makino et | Isosorbide Isosorbide n=37 Aleatorio | con PE en la | en mujeres con PE
al. (1997) parches controlad | mitad de la | No hubo cambios en la presiéon sanguinea
transdérmic o gestacion y | sistémica
0s 19 No hubo cambios significativos en el IR de
normotensas | las A. Uterinas
Aleatorio | Mujeres <20 | E1 grupo del tratamiento mostré una
Abdel Isosorbide Isosorbide n=40 controlad | afios, disminucion significativa en las tasas de:
Razik et al tabletas 20 0 embarazos PP OR: 0.18 IC 95% [0,04 - 0,8]
(2016) mg tnicos con | PE OR: 0.14 IC 95% [0,02 - 0,75]
intravaginal/ Doppler de | RCIU OR: 0.10 IC 95% [0,01 - 0,9]
dia hasta el A. Uterinas | UCIN OR: 0.18 IC 95% [0,05 - 0,71]

parto

alterado a
las 24

semanas

No hubo diferencias significativas en la

tasa de cesiarea, y las tres muertes

neonatales se presentaron en el grupo
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Aleatorio | Mujeres con | Mejora significativa en la perfusion ttero-
Groten et | Tetranitrato | PETN oral n=111 | doble Doppler de | placentaria (IP promedio p <0.01)
al. (2012) de ciego A. Uterinas | Reduccion en la incidencia de PP <32
Pentaeritrito controlad | anormal semanas (4 v 12), RCIU 4 vs 10) y PE (3 vs.
1 0 con | (notch 7)
placebo bilateral o | Mejora en los resultados en esas mujeres

IR promedio

quienes desarrollaron PE

> 0.7) a las | 4 pérdidas fetales, todas en el grupo
19-24 placebo
semanas

NTG: Nitroglicerina; IV: Intravenoso, PE: Preeclampsia, TA: Tension Arterial; FC: Frecuencia Cardiaca; TD: Transdérmico,
RCIU: Restriccién de Crecimiento Intrauterino; PP: Parto Pretérmino; IR: Indice de Resistencia; IP: indice de Pulsatilidad;
AU: Arteria Umbilical; ACM: Arteria Cerebral Media; HTA: Hipertension Arterial Cronica; UCIN: Unidad de Cuidado

Intensivo Neonatal; PETN: Pentaerititrol Tetranitrato.
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B. Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa

El citrato de sildenafil es un inhibidor de la 5-fosfodiesterasa, que produce efectos
vasodilatadores mediante la prevencidén de la ruptura del NO. La evidencia inicial que
apoyaba su uso como una posible terapia para la pobre placentacion, provino de estudios
miograficos in vitro. Los vasos miometriales de las mujeres con PE exhiben
significativamente menos relajaciéon que los controles sanos, pero esa relajacién aumenta
después de la exposicién al citrato de sildenafil. (188) (Spencer R.N 2014). Esos hallazgos
fueron replicados en vasos miometriales de embarazos afectados con RCIU en ausencia de

PE.

Infortunadamente los resultados de un estudio aleatorizado doble ciego controlado con
placebo en n= 35 mujeres con diagndstico de PE temprana (24-34 semanas) fueron
decepcionantes. El Sildenafil fue bien tolerado, sin incrementos en los eventos adversos
maternos o fetales con respecto al placebo, pero no incrementd el periodo de latencia al
momento del parto, posiblemente porque el proceso patolégico al momento de instaurar el
manejo estaba avanzado. Adicionalmente, un sub-andlisis de los resultados con disefio de
escalamiento de dosis, mostré que cerca de la mitad de esas mujeres recibieron solo la dosis
mds baja de 20 mg /3 veces al dia. Este estudio no encontré diferencia en la reactividad
vascular miometrial de las mujeres que recibieron sildenafil comparado con el placebo.

(194) (Samangaya 2011)

El metaandlisis realizado por Chen et al. (2016) solo incluyé dos estudios que compararon
el citrato de sildenafil versus placebo o versus no intervencioén. (195) (Chen J 2016) El
primero fue un estudio aleatorizado doble ciego, controlado con placebo, en n=59 mujeres
embarazadas (n=30 placebo y n=29 tratamiento) con RCIU (PFE <P3 para la EQG)
documentado entre las 24 a 37 semanas de gestacion, donde se evalud el efecto de una
dosis unica de citrato de Sildenafil (50 mg V.O) en la circulaciéon utero- placentaria
mediante ultrasonido Doppler en las arterias umbilical y cerebral media. El grupo del
Sildenafil mostré una disminucién significativa de la relaciéon Sistole/Didstole (0.60 [SD

0.40] [95% C1 0.37-0.84], p=0.000), e IP (0.12 [SD 0.15] [95% C1 0.02-0.22], p=0.019) de
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la arteria umbilical y un incremento significativo en el IP de la arteria cerebral media (0.51
[SD 0.60] [95% C1 0.16-0.85], p=0.008), ellos concluyen que los valores de los indices de
la velocimetria Doppler reflejaron una disminucién de la resistencia en el lecho vascular
placentario después del sildenafil; por lo tanto, podria ser una potencial estrategia

terapéutica en los embarazos complicados con RCIU. (196) Dastjerdi MV 2012

El segundo estudio incluido en el metaandlisis, es un andlisis comparativo no aleatorizado,
en n=10 mujeres con RCIU temprana (Circunferencia abdominal <P5 para la EG), quienes
recibieron 25 mg via oral de sildenafil 3 veces al dia hasta el parto, comparadas con 17
mujeres quienes rechazaron o sencillamente no se les ofreci6 el tratamiento con sildenafil;
el grupo del tratamiento mostré un incremento significativo en la velocidad del crecimiento
de la Circunferencia Abdominal 90% vs. 41% con un OR: 12.9 IC 95% [1.3 -126]. (197)
(von Dadelszen 2011)

A pesar de que los dos estudios mostraron resultados positivos, el andlisis mds extenso del
efecto del sildenafil sobre la RCIU no fue posible, porque el nimero de participantes

incluidas en los dos estudios fue insuficiente. (195) (Chen J 2016)

En Japon, llevaron a cabo un estudio comparativo retrospectivo, en n=11 mujeres con
RCIU temprana quienes recibieron por protocolo (afios calendario 2015 - 2016) una dosis
de 20 mg VO/dia de Tadalafil durante toda la gestacion, versus n=14 mujeres manejadas
con el protocolo convencional vigente para el afilo 2014. Los controles fueron pareados por
edad, paridad, edad gestacional y peso fetal estimado por ecografia, encontraron que tanto
el peso al nacer, como la velocidad de crecimiento fetal desde el enrolamiento hasta el parto
fueron significativamente mayores en el grupo del Tadalafil. La tasa de cesarea fue
aproximadamente dos veces mayor en el grupo del manejo convencional. Un dato para
resaltar es que en 7 pacientes la indicacion de la cesdrea fue por un estado fetal
insatisfactorio, mientras que ningin caso se presentd en el grupo de Tadalafil (P < 0.05).
ellos concluyen que el Tadalafil puede mejorar el resultado perinatal en RCIU temprana,
mediante la modulacién del crecimiento fetal, ademds que mantiene o mejora el bienestar

fetal. (198) Kubo M 2017
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Los efectos del sildenafil en la RCIU temprana, se estdn abordando en el estudio STRIDER
NZAus, (Sildenafil Therapy in Dismal prognosis Early-onset intrauterine growth
Restriction) (199) (Ganzevoort W 2014) se lanz6 hace poco tiempo en Australia y Nueva
Zelanda en el 2014. Es un ensayo prospectivo doble ciego controlado con placebo, que
evaluard el efecto de 50 mg via oral de sildenafil tres veces al dia, en la velocidad de
crecimiento fetal, para casos de RCIU diagnosticados antes de las 30 semanas de gestacion.
Los resultados secundarios incluirdn tasas de morbi-mortalidad perinatal y supervivencia.
Una version britdnica del ensayo también estd en desarrollo, el reclutamiento del estudio
tendra una duracidén de 3 afnos, los andlisis de los datos de los estudios individuales se
esperan realizar a finales de 2019, si el protocolo preestablecido y acordado se cumple los
resultados deberian estar disponibles para el aiio 2020. Su contraparte en cuanto al uso del
Tadalafil, se llama el estudio TADAFER -II (Tadalafil for Fetus with Early-onset growth
Restriction), es un estudio multicéntrico aleatorizado, no cegado, que evalda la eficacia y
seguridad del Tadalafil (20 mg VO/dia) en RCIU temprana (20 — 33*%), que inici6 en el afio
2016.

C. Terapia Génica Materna con VEGF

Un enfoque alternativo para tratar la pobre placentacion es aumentar los niveles de VEGF
en las arterias uterinas maternas, mejorando asi la vasodilatacion local y la angiogénesis.
Esto se puede conseguir con un vector de terapia génica adenoviral (Ad), inyectado en las
arterias uterinas o aplicado al exterior de los vasos, lo que produce una expresion a corto

plazo del VEGF (Ad.VEGF). (188) (Spencer R.N 2014).

Los estudios en animales utilizando tanto especies grandes como pequefias, han confirmado
la eficacia de este enfoque para mejorar el crecimiento fetal en los casos de RCIU. En los
embarazos normales en ovejas, la inyeccién de Ad. VEGF (5 x 10'! particulas), en
comparacién con la inyeccién de un vector no vasoactivo (Ad.LacZ) que funciona como
control, incremento6 el volumen del flujo sanguineo en la arteria uterina dentro de los 7 dias
posterior a la inyeccion. La expresion de VEGF en la adventicia peri-vascular de los vasos
tratados se asocidé con una respuesta contractil reducida de la arteria uterina, una mayor
respuesta de relajacién de la arteria uterina y una expresion aumentada de eNOS, NOS

inducible y receptor 2 de VEGF. (188) Spencer R.N 2014



FEDERACION COLOMBIANA DE ASOCIACIONES DE
PERINATOLOGIA Y MEDICINA MATERNO FETAL

N
A largo plazo, este aumento en el flujo persistié por lo menos 4 semanas o incluso hasta el
final de la gestacion. Aunque no permanecid la expresion del VEGF, las respuestas
contréctiles reducidas de la arteria uterina persistieron y la peri-adventicia de los vasos
sanguineos aumentd significativamente, lo que sugiere que la mejora continua del flujo

sanguineo uterino fue mediada por la remodelacion vascular.

Es importante destacar que no hubo evidencia de propagacién o expresion del vector en los

tejidos fetales y ningun efecto del vector en las medidas hemodindmicas maternas o fetales.

Modelos ovinos, fueron sometidos a una sobre-nutricién dirigida para que se desarrollara
RCIU en ovejas adolescentes embarazadas, lo que resulté en aproximadamente el 50% de
los fetos afectados con restriccion de crecimiento asimétrica marcada, con un aumento de
los indices Doppler de la arteria umbilical y una disminucién expresion placentaria de
VEGTF. (200) (Carr DJ 2014) Las madres ovejas (carneros) adolescentes fueron asignadas al
azar para recibir Ad.VEGF, Ad.LacZ, o solucién salina, inyectada en ambas arterias
uterinas. La velocidad de crecimiento fetal, determinada por la medicién ecogréfica de la
circunferencia abdominal, aumentd significativamente en el grupo Ad.VEGF en
comparacion con los grupos Ad.LacZ o solucion salina, de 3 a 4 semanas después de la
inyeccién y parecia haber mejoria en el “sparing cerebral” fetal. En la necropsia,
significativamente menos fetos con RCIU asignados al grupo Ad.VEGF comparado con los

grupos de Ad.LacZ o de solucién salina.

Los resultados del tratamiento en los embarazos de conejillos de indias con RCIU sugieren
una mejora similar en la velocidad de crecimiento fetal como la observada en otros

animales. (188) Spencer R.N 2014

En el contexto clinico, el suministro de vectores-VEGF en las arterias uterinas podria
lograrse mediante radiologia intervencionista, que es apoyada por el Colegio Real de
Obstetras y Ginecélogos como medida profilactica antes del parto de mujeres con alto
riesgo de hemorragia postparto. Si bien esto es mas invasivo que la administracién de una
medicacion oral, tiene la ventaja potencial de dirigir los cambios vasoactivos a la
circulacion utero-placentaria materna. El proyecto EVERREST, que comenzé en 2013,

tiene como objetivo el desarrollar un ensayo clinico de fase I/ Ila fase de reclutamiento de
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6 afios de duracidn, para evaluar la seguridad y la eficacia de la terapia génica Ad.VEGF en
la arteria uterina materna para los casos de RCIU severa (PFE <P3) y de aparicion
temprana (20 a 26 semanas). Los datos recolectados serdn: historia materna, antenatal,
complicaciones maternas peri-parto, y complicaciones maternas postnatales; impacto
econdmico y en la salud, impacto psicolégico, condiciones neonatales, progreso y
complicaciones; crecimiento infantil y neurodesarrollo hasta los dos afios de edad corregida
en los sobrevivientes. El proyecto, financiado por la Unién Europea, involucra a un
consorcio multinacional y multidisciplinario, que incluye expertos en bioética, medicina

fetal, terapia fetal, obstetricia y neonatologia. (188) (Spencer R 2017)
D. Estatinas

La pravastatina es un inhibidor competitivo de la 3- Hidroximetilglutaril coenzima A, o
inhibidores de la reductasa, de la familia de las estatinas, son mejor conocidas por su efecto
cardio protector modificando los lipidos. Sin embargo, ellas también tienen un efecto
antiinflamatorio, antioxidante, y pueden benéficamente modificar las vias de la pobre
placentacion. En ratones se administré un Adenovirus portador de sFlt-1 a los 8 dias de
gestacion, el cual produce un fenotipo similar a la PE e incrementa la reactividad vascular;
la administracion de pravastatina oral materna a dosis de Smg/Kg/dia, entre los dias 9 a 18
de gestacion (embarazo a término de un ratén 21 dias), la pravastatina redujo los niveles
alterados de sFlt-1 y disminuyé la contractilidad vascular, comparado con los no tratados
(ratones controles). (188) (Spencer R.N 2014) De manera similar en las ratas con RUPP
(Reduccién de la Presién de Perfusién Utero-Placentaria), la administracién de la
pravastatina intraperitoneal a dosis de 1mg/Kg/dia a ratas con RUPP y a ratas con
embarazos normales desde el dia 14 a 19 de gestacidn, mejord la hipertension materna y
resulté en una disminucion del sFlt-1, increment el VEGEF libre, e increment6 el peso fetal
comparado con el grupo no tratados, generando resultados comparables con los controles
de embarazos normales, la pravastatina no generé cambios en los embarazos normales. Los
datos de este estudio indican que el tratamiento con pravastatina atenda el estrés oxidativo y
disminuye la presion arterial media en la isquemia placentaria inducida por hipertension.

(188) (Spencer R.N 2014); (201) Bauer AJ 2013
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Inicialmente existian serias preocupaciones sobre la posible teratogenicidad con las
estatinas, en el afio 2011, la FDA consideraba las estatinas como medicamentos categoria
“X” en el embarazo, (201) Bauer AJ 2013 pero estas hipdtesis no han sido apoyadas por
los mas recientes estudios que evaluaron la exposicion de las estatinas en la poblacién, los
cuales no han encontrado un incremento en la tasa de las anomalias congénitas con el uso
de estatinas en el embarazo. (188) (Spencer R.N 2014) (202) (Friedman AM 2014) La
Pravastatina es la estatina mds hidrosoluble, lo cual podria limitar la trasferencia
placentaria, pero atn, algo de paso transplacentario ocurre. Debido a que las estatinas
incrementan la biodisponibilidad del NO, esto puede potencialmente interferir con la
redistribucion preferencial del gasto cardiaco al cerebro fetal, fendémeno que es visto en la
pobre placentacion. Para abordar esta pregunta, se estudid el efecto de la administracion
intravenosa de pravastatina en ovejas, antes y después de 24 horas, de un estado de hipoxia
materna aguda de 30 minutos de duracidn, hipoxia disefiada para lograr una reduccion del
50% en la presion parcial del oxigeno fetal, aunque la administracién de la pravastatina
redujo los indices del metabolismo anaerdbico tales como el lactato, lo cual podria ser
benéfico, también disminuyé la respuesta vasoconstrictora a la hipoxia aguda, lo cual puede
ser deletéreo para el feto. Esto sugiere que hasta que haya més evidencia disponible, las
estatinas deben ser usadas con precaucion en el embarazo, particularmente cuando la pobre

placentacion es evidente.

En el reino Unido, un estudio doble ciego, con asignacién aleatoria controlado con placebo
(inicio junio 2011), estd actualmente estudiando el efecto de la pravastatina en mujeres con
diagnéstico de PE temprana entre las 24 y 31+6 semanas de gestacion a dosis de 40mg/dia.
El resultado primario es la mediciéon de los niveles maternos de sFlt-1 a las 48 horas
después de la aleatorizacion, con recoleccion también de la informacion de la mortalidad y

morbilidad materna-neonatal. (188) (Spencer R.N 2014);

Otro estudio que inici6 en el ano 2013, actualmente en desarrollo, con un disefio doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo en los Estados Unidos, estd investigando la
seguridad y farmacocinética de la pravastatina (10 mg/dia, hasta el parto) desde la semana
12 a 16*° de gestacién, en mujeres con historia previa de PE severa, el resultado primario es

evaluar la seguridad materno-fetal y los pardmetros farmacocinéticos de la pravastatina



FEDERACION COLOMBIANA DE ASOCIACIONES DE
PERINATOLOGIA Y MEDICINA MATERNO FETAL

NIEORE

durante el embarazo. Y los resultados secundarios incluyen: tasa de PE, Parto Pretérmino,

EG al parto, Peso al nacer y perfil lipidico en sangre de cordon. Los resultados preliminares
en 10 mujeres asignadas al grupo de pravastatina y 10 pacientes al grupo placebo que ya
completaron el estudio, no evidenciaron diferencias en los dos grupos en cuanto efectos
secundarios, anomalias congénitas, o efectos adversos serios. No se presentaron muertes
maternas, fetales ni neonatales en ninguno de los dos grupos. La depuracion de pravastatina
fue significativamente mayor en el embarazo comparado con el periodo del postparto. n=4
pacientes en el grupo placebo desarrollaron PE comparado ninguna en el grupo de la
pravastatina. Aunque la pravastatina redujo las concentraciones de colesterol materno, y en
cordén umbilical, el peso al nacer no presenté diferencia entre los dos grupos. El uso de
pravastatina fue asociada con un perfil angiogénico favorable durante el embarazo, estan

pendientes los resultados finales del estudio. (203) Costantine MM 2016
E. Aspirina y Omega 3

El papel de la terapia con bajas dosis de aspirina ha sido evaluado en multiples estudios,
como una alternativa farmacoldgica utilizada para la prevencion de RCIU, especialmente

en mujeres con alto riesgo de preeclampsia o en sindrome de antifosfolipidos.

Los 4cidos grasos Omega-3 (EPA: Acido Eicopentanoico, DHA: Acido Docosahexanoico y
Acido Linoleico) son antioxidantes y de suma importancia para el desarrollo y crecimiento
normal. Las mujeres pueden obtenerlos de comidas tales como el pescado, algunas algas,
plantas y el aceite de nuez. Son usados por las pacientes para mejorar los resultados de los

embarazos, sin ninguna recomendacion clara.

La mayoria de los estudios en la literatura médica han reportado el efecto preventivo de la
aspirina y de los dcidos Omega 3, pero hay muy poca informacion sobre sus roles como
tratamiento, una vez se ha instaurado la restriccién. Ali et al. (2017) evaluaron mediante un
estudio controlado y aleatorizado, el efecto de estos dos medicamentos sobre el peso al
nacer y el flujo sanguineo fetal y materno en casos de RCIU asimétrico diagnosticados
entre las 28 — 30 semanas. La cohorte fue de n=68, con 34 pacientes en cada grupo (Grupo
I solo ASA: 81 mg/dia, Grupo II: ASA: 81 mg/dia + dcidos omega: 1.000 mg/dia; por seis

semanas). Encontraron una diferencia significativa del peso fetal estimado por ecografia a
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las 6 semanas de tratamiento a favor del grupo II, 2.207 +12 gr versus 1.915 #20 gr
(p<0.00), esta diferencia se mantuvo en los pesos al nacer 2.324 +19 gr versus 2.022 +25
gr (p<0.00), con una edad gestacional al momento del parto de 36 semanas para ambos
grupos, también hallaron una diferencia no significativa en el porcentaje de ingreso a
Unidad de Cuidado Intensivo Neonatal de 44% para el grupo I versus 29% para el grupo II.
El Doppler de las arterias uterinas y de la arteria umbilical evidencié un incremento
significativo del flujo materno y fetal respectivamente en el grupo de ASA + Omega. (204)

(Ali MK 2017)

Ambos, tanto la aspirina como los 4dcidos grasos omega-3 fueron efectivos en incrementar
el peso fetal y el peso al nacer en los casos de RCIU después de 6 semanas de uso, con
resultados neonatales favorables. Sin embargo, la combinacion de aspirina con omega 3 fue
superior comparado con aspirina sola en alcanzar este efecto. El incremento en el flujo
sanguineo uterino y en la arteria umbilical fetal, pueden ser la razén de estos resultados. .

(204) (Ali MK 2017)
F. Plasmaféresis e Intercambio Plasmatico

Como muchas de las manifestaciones maternas de la PE y la RCIU son producidas por
mediadores solubles, la remocion de estos factores estd bajo investigacion, como un
tratamiento potencial para los trastornos derivados de la isquemia placentaria. En un
estudio realizado en 1994, el intercambio plasmaético, el cual no es especifico ni selectivo,
no produjo ningun beneficio en la PE de inicio precoz con o sin sindrome HELLP (24-30
semanas de gestacion, n=7). En cambio, se asocié con un empeoramiento inicial de la
hipertension, gran volumen ascitico, edema pulmonar, derrames pleurales y la necesidad de
parto en todos los casos dentro de las 48 horas de la intervencion.(188) (Spencer R.N
2014); Estudios posteriores que utilizaron enfoques mds selectivos han mostrado
potenciales beneficios. La precipitacion extracorpérea de LDL mediada por heparina
(HELP) elimina una serie de moléculas que incluyen: lipidos pro-aterogénicos, endotelina-
1, factor de necrosis tumoral alfa (TNF -a), homocisteina y fibrinégeno. En un estudio
piloto en PE de inicio precoz (24-32 semanas de gestacidn, n=9) entre una y siete sesiones
de HELP produjeron una mejoria en la presion arterial, la proteinuria y el edema en ocho de

las nueve mujeres estudiadas, con un intervalo promedio hasta e parto de 17,7 dias. (188)
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(Spencer R.N 2014); Ma4s recientemente, se descubrié que la aféresis con columnas de
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sulfato dextrano eliminaban el elevado sFlt-1 circulante en n=5 mujeres con preeclampsia
de muy temprana apariciéon, de una forma dosis-dependiente. Ellos realizaron aféresis
mdltiples en tres mujeres adicionales con PE temprana (28, 30 y 27** semanas,
respectivamente) y niveles elevados de sFlt-1, la aféresis disminuy6 los niveles de sFlt-1,
redujo la presién arterial materna con una disminucion de la frecuencia cardiaca fetal, lo
cual se resolvié con la administraciéon de liquidos endovenosos maternos, redujo la
proteinuria, sin evidenciar eventos adversos maternos ni fetales. El embarazo se prolongé
por 15 y 19 dias en las pacientes tratadas con dos aféresis y en 23 dias en una mujer tratada
en 4 oportunidades. En todos los casos se evidencid crecimiento fetal. Aun no estd claro
como los fetos con RCIU podrian haber respondido, y se necesitan mdas estudios con

criterios de resultados a largo plazo. (205) (Thadhani R 2011)

En resumen los principios de las terapias y manejos utilizados en los paises desarrollados
para tratar la PE y la RCIU, deben aplicarse en las regiones de bajos ingresos, donde estas
patologias parecieran ser de cardcter endémico. (206) Downing JW 2013. La comunidad
obstétrica mundial, tiene puesta su esperanza en los nuevos medicamentos y terapias para la
PE y la RCIU; pero ademds de tener tan altas expectativas, ellos requerirdn demostrar un
desempeifio estadisticamente competente a través de los resultados ensayos clinicos,
aleatorizados, doble ciegos y controlados con placebo, que actualmente estin siendo
desarrollados en el mundo, que no solamente revelen cambios hemodindmicos maternos y/o
fetales a corto plazo, sino que la evidencia cientifica sea lo suficientemente contundente
para recomendar e indicar su uso, puesto que permitirdn impactar favorablemente la salud

materna y neonatal.
SESION VIII. PREVENCION

FACTORES NO FARMACOLOGICOS: CIGARRILLO, DIETA, FACTORES
VASCULARES, ALTURA

CONSUMO DE CIGARILLO Y EMBARAZO
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La placenta es una fuente importante de hormonas, agentes pro oxidantes, enzimas
antioxidantes. Es condiciones fisioldgicas la placenta es el 6rgano vital capaz de controlar

la peroxidacion lipidica (207) (Ditrich R 2012)

Muiltiples estudios han demostrado que el consumo del cigarrillo en el embarazo altera el
equilibrio entre los agentes oxidantes y antioxidantes, aumenta el estrés oxidativo y la
peroxidacion lipidica e incrementan los radicales libres que comprometen el binomio medre

y al feto. (208) (Chelchowska M. 2011); (209) (Sahinli A.S 2012)

La Restriccion del Crecimiento Intrauterino (RCIU) es la complicaciéon mds importante
inducida por el consumo de cigarrillo y embarazo (210) (Thale V 2011). Dos estudios han
demostrado (En 1999 y 2006) una asociacién dosis dependiente de los efectos adversos
durante la gestacion, los fetos pequenos para la edad gestacional (FPEG) y con RCIU; OR
1.42 1C95% 1,27 — 1,59 (210) (Thale V 2011). (211) (Bickerstaff 2012)

Los hijos de madres fumadoras tienen un peso promedio al nacer de 2234 grs (IC 95%
156.7 — 290.0), una disminucién en la talla de 0.94 cm (IC 05% 0.60 — 1.28) y una
circunferencia cefdlica 0,69 cms menor que en los hijos de no fumadoras (IC 95% 0.42 —

0.95) (212) (zusuki 2011) (213) (Metzger 2012) (214) Lync 2011

Fumar durante el embarazo reduce un 5% del peso fetal, por cada paquete de cigarrillos/dia
(5 — 20 cigarrillos /dia), una disminucién del peso al nacer entre 150 - 300 grs. 350 grs
menos de peso al nacer si el consumos es superior a 20 cigarrillos/dia. Ademads los hijos de

madres fumadoras pasivas tienen 35 — 90grs menos de peso (215) (Mund M 2013)

La mejora del peso fetal es evidente cuando cesa el consumo. La pérdida de peso fetal es de
450 grs y de 190 gr en las pacientes que han dejado el consumo de tabaco durante la

gestacion. (215) (Mund M 2013)

Wilson y cols, reportan dentro de los efectos adversos perinatales asociados al consumo de
cigarrillo, el riesgo de fetos pequefios con OR 2.3 (IC 95% 2.2 — 2.4). Ademas un niimero
necesario de mujeres que requieren dejar de fumar para prevenir un evento adverso es de 9.

(216) Salihu H M 2007
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RECOMENDACION: Esta ampliamente demostrada la asociacién entra tabaquismo
durante el embarazo y fetos pequefios para la edad gestacional, incluso en fumadoras
pasivas. El NNT es de 9 para reducir este efecto adverso. El cese del consumo de cigarrillo

durante el embarazo es la recomendacion no farmacolégica mds importante.
CONSUMO DE ALCOHOL Y EMBARAZO

Los efectos del alcohol en embarazo, los mecanismos farmacoldgicos y toxicoldgicos de la
afeccion fetal estan claramente establecidos, sin embargo contintia siendo una de las causas

de anomalias congénitas prevenibles.

Los trastornos del crecimiento fetal en los hijos de madres consumidoras estdn asociados al
sindrome de Alcohol Fetal y no es posible establecer la alteracion como un efecto aislado
sino como parte del sindrome. No hay metaandlisis ni revisiones sistematicas sobre la

carga de la enfermedad.

A pesar de su conocimiento 1 de cada 9 pacientes consumidoras de alcohol contindan

ingiriendo alcohol en el embarazo actual.

Las estrategias encaminadas a la identificacion y las multiples terapias para la reduccion del
consumo estdn implementadas en los diferentes programas de Salud Publica y forman parte
de la Politica Publica del nuestro pais, dentro de la Estrategia Nacional de Respuesta

Integral al Consumo de Alcohol en Colombia en 2013.

Con la estrategia Marco de Politica Publica Nacional que incluye la asesoria
Preconcepcional dentro del programa de Atencién Primaria en Salud (APS), este aspecto
cobra vital importancia para la identificacion temprana y tendrd el mayor impacto si se
logra tratar de manera temprana, oportuna y eficaz (217) (Dessi A. 2013); (218) (Hoyme
H 2016); (219) Popova S 2017; (220) (Lange S 2007); (221) (Jonsson E, 2014); (222)
(Popova S 2017); (223) (Connor JP 2016); (224) (Murphy JD 2013); (225) (Popova S
2016); (226) (Lundsberg LS 2015); (227) (ministerio proteccion social 2013)

Reposo
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Evidencia pobre, no hay metaandlisis ni revisiones sistematicas. La literatura disponible
habla del reposo en cama sin evidencia de beneficio. Falta mayor informacién y mas
trabajos que permitan definir las caracteristicas del reposo y las estrategias para el control
del estrés que permitan establecer los beneficios de este tipo de intervencion. (228)

(DiPietro 2012); (229) (Rakshani A., 2012); (230) (Babbar S 2016)
Grandes alturas

140 millones de personas viven en lugares con altura entre 2500 y 8000 metros sobre el
nivel del mar. La presion atmosférica a 2500mts es de 60 — 70 mm Hg, (231) (Moore LG
2006)

La reduccion del peso al nacer en los nifios aumenta con la altura del lugar donde residan se
ha observado un disminucién de 100grs a 1000 metros sobre el nivel del mar, 250 grs
menos por cada 3000 pies de altura (914.4 metros). 50% de los nifios que nacen entre 2000
a 6000 metros sobre el nivel del mar tienen pesos menores a 2500grs. El crecimiento fetal
se afecta de manera mds sensible entre las semanas 25 a 29, el pardmetro ecografico con
mayor reduccion es la circunferencia abdominal. La tasa de mortinatos es 4 veces mayor a
grandes alturas y la mortalidad neonatal aumenta 8 a 20 veces. (232) (Parraguez VH

2015); (233) (Collen Glyde 2011); (234) (Moore GL 2011); (235) (Wehby GL 2010)

Se han planteado algunas estrategias como un mayor suplemento de vitaminas y
antioxidantes para las madres gestantes que estdin de paso por lugares de estas
caracteristicas. Sin embargo no hay evidencia disponible con respecto a medidas
correctivas o estrategias sanitarias que se hayan implementado en estas circunstancias,

‘para los nativos de estos lugares (235) (Wehby GL 2010)
PREVENCION: FACTORES FARMACOLOGICOS

Mientras la etiologia de la RCIU no estd completamente dilucidada, hallazgos patolégicos
asociados con el proceso de la enfermedad isquémica placentaria que incluyen el desarrollo
anormal de las arterias espirales, insuficiencia en la circulacion uteroplacentaria, activacion
del sistema de coagulacién e imbalance de prostaciclina y tromboxano, han sido descritos

como posibles fendmenos etiopatogénicos. Dado este espectro de anormalidades varios
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estudios han evaluado la efectividad del uso profilactico de un grupo de agentes
farmacol6gicos como posibles intervenciones que podrian llegar a reducir la incidencia de
RCIU en mujeres con alto riesgo (202) Friedman AM 2014; nosotros en el consenso,
contemplamos solamente los metaanadlisis publicados a la fecha que evalian la efectividad

de los diferentes farmacos y basados en sus resultados recomendamos o no su uso.
Aspirina

El tromboxano es un poderoso vasoconstrictor, agente antiplaquetario y protrombdtico. El
uso de aspirina a dosis bajas y a largo plazo bloquea irreversiblemente la formaciéon de
tromboxano A2 en las plaquetas, lo que inhibe la agregacién plaquetaria. Mads
recientemente, han sido observados unos novedosos mecanismos de cito-proteccion y anti-
oxidacién que tiene la aspirina, que son independientes a la inhibicién de la ciclooxigenasa.
La aspirina acetila el 6xido nitrico sintetasa endotelial, lo que conduce a la liberacion de
oxido nitrico desde el endotelio vascular. Ademds, la aspirina aumenta la actividad de la
hemo oxigenasa-1 en las células endoteliales para catabolizar el hemo, lo que lleva a una
reducciéon del estrés oxidativo, lesiéon e inflamacién. (236) (Groom KM 2018). los
metaanalisis de estudios controlados con asignacidn aleatoria de aspirina versus placebo (o
no tratamiento), han demostrado que el inicio de aspirina antes de la semana 16 es capaz de

disminuir la incidencia de Preeclampsia y RCIU. (237) (Roberge S, 2017)

Los estudios demuestran un efecto circadiano de la aspirina en la actividad de la renina
plasmdtica y en la excrecion urinaria de cortisol, dopamina y norepinefrina. Ensayos
clinicos muestran un efecto circadiano de la aspirina para tratar la pre-hipertension y la
hipertension leve en adultos no gestantes, sugieren que se debe considerar el momento de la
dosificacién diaria, particularmente con referencia a la prevencion de la preeclampsia. Dos
pequeios ensayos aleatorios en el embarazo han encontrado que la administracién de
aspirina por la noche, pero no por la mafiana se asocia con una reduccién de la presion
arterial ambulatoria, y en uno de estos ensayos, también se redujo la incidencia de
preeclampsia y RCIU. Visto el mecanismo circadiano de accién de la aspirina en la

prevencion de RCIU, parece prudente recomendar la administracién nocturna de la misma.
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El impacto €S mayor para la preeclampsia severa, definitivamente no posee un efecto

significativo si el inicio del tratamiento preventivo se realiza después de las 16 semanas de

gestacion (RR:0.95; IC 95% 0.86 — 1.05, p=0.34). (237) (Roberge S, 2017)

En general el inicio de ASA antes de la semana 16 es capaz de disminuir en un 44% la
incidencia de casos de RCIU, (R.R. 0.56 IC 95% 0.44 — 0.70; p=0.001), hacemos la
salvedad que el efecto es dosis dependiente por lo que el presente consenso recomienda el
inicio de ASA antes de la semana 16 de gestacion a dosis 150 mg o 100 mg/noche, en

mujeres cuyos embarazos presenten alto riesgo de desarrollar RCIU.

Tabla 6. Resultado de RCIU de acuerdo con la dosis de aspirina iniciada antes de la

semana 16

Metaanalisis 17 RCT

n=2.939

ANTES DE LA SEMANA 16 | R.R. IC 95% p
/DOSIS
100 mg 0.45 (0.28 - 0.71) 0007
80 mg 0.64 0.11-3.74) 0.6
150 mg 0.29 (0.10 - 0.82) 0.02

Heparina

La Heparina y las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), han sido propuestas como
potenciales terapias preventivas para un nimero de complicaciones del embarazo mediadas
por la placenta incluidas la preeclampsia y la RCIU. Su efecto puede estar relacionado a su
efecto anticoagulante, aunque también es probable que esos efectos adicionales sobre el

desarrollo del trofoblasto puedan ser mas significativos.

Los metaandlisis intentan evaluar la efectividad de las HBPM, 40 mg diarios de
enoxaparina, para prevenir la recurrencia de la preeclampsia y el RCIU en mujeres sin

trombofilia
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Un estudio con nivel de metaandlisis, de 6 ensayos (848 mujeres) demostraron que las
HBPM ( usaron enoxaparina, dalteparina y nadroparina) se asociaron con una reduccion
significativa en un resultado obstétrico compuesto (preeclampsia, peso al nacer <percentil
10, abruptio de placenta o pérdida de embarazo > 20 semanas), 18.7% frente a 42.9% (R.R.
0.52, IC 95%, 0.32 - 0.86), con reducciones de riesgo similares para una serie de resultados
secundarios, incluido PEG <percentil 10 y < percentil 5. Sin embargo, hubo altos niveles de
heterogeneidad en los estudios y los ensayos de mayor calidad sugirieron ningtin efecto de

tratamiento. (236) (Groom KM 2018); (237) (Roberge S, 2017)

Los mismos autores condujeron un metaandlisis de datos de pacientes individuales que
incluy6 5 ensayos y 3 ensayos adicionales (963 mujeres). De nuevo evaluaron un resultado
primario combinado (preeclampsia de inicio temprano o grave, PEG, desprendimiento de
placenta y pérdida tardia del embarazo después de 20 semanas). No observaron ninguna
diferencia entre el grupo de tratamiento y el control, 14% frente a 22% (R.R. 0,64, IC 95%
0,36 - 1,11). (236) (Groom KM 2018); (237) (Roberge S, 2017); (238) (Rodger MA 2014)

Otro metaandlisis que incluy6 5 estudios (=409 pacientes), el uso general d¢ HBPM se
asoci6 con una reduccién del riesgo de preeclampsia (RR: 0.366, IC del 95%, 0.219 —
0.614) y RCIU (RR: 0.409; IC del 95%: 0.195 — 0.932) vs. tratamiento. A partir de los
datos disponibles para el andlisis, parece que el uso de Dalteparina se asocia con una
reduccion del riesgo de preeclampsia (p= 0,002) y RCIU (p <0,001); mientras que la
Enoxaparina se asocia con reduccion de riesgo para preeclampsia (p = 0.013) pero no de
RCIU (p = 0.3). A pesar de que el metaandlisis encontré un modesto efecto beneficioso de
la HBPM para la prevencion secundaria de la preeclampsia y la RCIU, se necesitan mds
metaandlisis antes de llegar a una conclusién definitiva, debido al pequefio nimero de
estudios incluidos en el metaandlisis y a la alta variabilidad entre ellos. (238) (Rodger MA

2016) ;(239) (Mastrolia S'A., 2016)

El consenso considera que actualmente el uso de heparina o de HBPM para prevencién de

RCIU, debe limitarse solo a estudios de investigacion clinica. Antes de llevar a cabo



FEDERACION COLOMBIANA DE ASOCIACIONES DE
PERINATOLOGIA Y MEDICINA MATERNO FETAL

\ \.\f;,, 7
NEeore~
cualquier estudio en el futuro, S€ requieren mas investigaciones para identificar un fenotipo

preciso de mujeres que pudieran beneficiarse del tratamiento.
Omega 3

Todas las mujeres embarazadas deben consumir una dieta bien equilibrada que incorpore
una variedad de alimentos, incluido el pescado. El consumo de pescado y aceite de pescado
es protector contra las enfermedades cardiovasculares, especialmente en aquellas personas
con riesgo de arteriopatia coronaria. Los efectos beneficiosos del aceite de pescado parecen
estar asociados con sus dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3, como los

acidos eicosapentaenoicos (EPA), docosapentaenoico (DPA) y docosahexaenoico (DHA).

En 1986, Olsen et al. Sugiri6 que la ingesta de omega-3 durante el embarazo podia
incrementar el peso fetal y el peso al nacer (240) Olsen SF 1986. Estudios controlados y
aleatorizados han sido realizados para valorar el beneficio de la suplementacién de omega-3
durante el embarazo para prevenir la recurrencia de RCIU y otros resultados adversos

neonatales, desafortunadamente con resultados contradictorios.

En el metaandlisis conducido por Saccone et al. (2015), que incluy6 3 estudios RTC, n=
575 pacientes con embarazos Unicos no complicados, y el antecedente de RCIU en un
embarazo previo. Las mujeres que recibieron suplementaciéon de omega 3 durante el
embarazo tuvieron la misma incidencia de RCIU que los controles 22.8% versus 20.2%,
respectivamente; (RR, 1.13 IC 95%; 0.83—1.54), y peso al nacer similar, diferencia media,

50g (IC 95%; —26 a 246g). (241) (Saccone 2015)

El consenso concluye que actualmente la evidencia disponible muestra que el suplemento

con Omega-3 no previene la recurrencia de RCIU.
Aceites Marinos (Aceites de pescado)

Estudios poblacionales han demostrado que una mayor ingesta de alimentos marinos
durante el embarazo se asocia con gestaciones mas prolongadas, mayor peso al nacer, y una
baja incidencia de preeclampsia. Se sugiere que los dcidos grasos de los alimentos marinos

pueden ser la causa subyacente de estas asociaciones.
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La colaboracién Cochrane realiz6 una revision sistemdtica (2012), que incluy6 6 estudios,
que involucraron 2.783 mujeres, 3 de estos ensayos fueron considerados de alta calidad,
incluido el mds grande con 1.477 mujeres. El peso al nacer fue ligeramente mayor en los
neonatos hijos de madres del grupo del tratamiento con aceites marinos comparado con los
controles (WMD 47 g, IC 95% 1g a 93 g). Sin embargo, no hubo diferencias significativas
entre los grupos en la proporcion de bajo peso al nacer ni en pequefios para la edad
gestacional, R.R. 1.00 [ IC 95% 0.88, 1.12] y R.R: 1.13 [ IC 95% 0.96, 1.34]
respectivamente. (242) (Makrides M 2012); (243) (Saccone G 2016). En un metaandlisis
conducido por Saccone et al. (2016) Dos estudios incluidos mostraron que la
suplementacién con DHA durante el embarazo resulta en una circunferencia cefélica al
nacer estadisticamente mayor con respecto a los controles (diferencia media 0.5 c¢cm, IC

95% 0.11-0.91). (243) (Saccone G 2016)

El consenso concluye que no hay pruebas suficientes para respaldar el uso de suplementos
de aceite marinos, u otros precursores de prostaglandinas, durante el embarazo para reducir

el riesgo de RCIU.

Vitamina C

En la revision sistematica de la Colaboracion Cochrane (2016) no hubo claras diferencias
en los resultados entre las mujeres quienes fueron asignadas al grupo de tratamiento con
vitamina C sola o en combinacién con otros suplementos, comparadas con el grupo placebo
0 no tratamiento, en cuanto al peso al nacer, (Diferencia Media (MD) 26.88 g, IC 95% -
18.81 g a 72.58 g; 17.326 participantes; 13 estudios; I> = 69%), ni en cuanto a la incidencia
de RCIU (RR 0.98, IC 95% 0.91 - 1.06; 20,361 participantes; 12 estudios; 1> = 15%;

evidencia de alta calidad). (244) falta articulo

Vitamina E

Rumbold y colaboradores. (2015) condujeron una revision sistematica acerca de la

suplementacién de la vitamina E durante el embarazo, no encontraron ninguna diferencia
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significativa entre el grupo tratado con vitamina E comparado con el placebo o no

tratamiento, en cuanto a las tasas de RCIU (RR 0.98, IC 95% CI 0.91 a 1.06, 11 estudios,
20.202 participantes, 12 = 17%; evidencia de alta calidad). (245) (Rumbold, A 2015)

Vitamina D

La vitamina D, tambi€én conocida como calciferol, es una vitamina liposoluble y un
secosteroide. Su funcién bioldgica es mantener la homeostasis del calcio y el fésforo, asi
como la promocién de la mineralizacion 6sea. Hay un interés creciente en una variedad de
acciones de vitamina D durante el embarazo, incluyendo sus efectos sobre la implantacion
placentaria, angiogénesis, funcién inmune, estrés oxidativo, funcion endotelial, respuesta

inflamatoria y homeostasis de la glucosa. (246) (Wei S.Q, 2014)

En una revision sistemdtica y metaandlisis (con 24 estudios incluidos) donde evaluaban el
estado materno de vitamina D y su asociacién con resultados adversos del embarazo.
Encontraron que las mujeres embarazadas con un nivel de 25 (OH) D inferior a 50 nmol/l
experimentaban un mayor riesgo de preeclampsia [OR 2,09; IC del 95% 1.50 - 2.90],
diabetes gestacional (OR 1.38, IC 95% 1.12-1.70), parto pretérmino (OR 1.58, IC 95% 1.08
- 2.31) y pequeio para la edad gestacional (OR 1.52, IC 95% 1.08 - 2.15). (14) (246) (Wei
S.Q, 2014)

En un estudio multicéntrico estadounidense de cohortes, cuyo objetivo fue examinar la
asociacion entre el estatus materno de vitamina D entre las 12 a 26 semanas de gestacién y
el riesgo de Pequefio para la Edad Gestacional (PEG) en mujeres con embarazos tinicos y
con alto riesgo de desarrollar preeclampsia. Encontraron que las mujeres de raza blanca con
25 (OH) D >50 nmol/L versus <50 nmol/L tuvieron una reduccion del 68% en el riesgo de
PEG (RR ajustado 0.32, IC 95% 0.17 - 0.63) y en las mujeres no obesas con 25 (OH) D >
50 vs. <50 nmol/L tuvieron una reduccién del 50% en el riesgo de PEG (RR ajustado 0,50;
IC del 95%: 0,31-0,82). No hubo asociacion significativa entre los niveles de 25 (OH) D y
el riesgo de SGA en madres de etnicidad negra ni en obesas. (247) Gernand A.D 2014



FEDERACION COLOMBIANA DE ASOCIACIONES DE
PERINATOLOGIA Y MEDICINA MATERNO FETAL

NEeores
Mientras que en la revision sistemdtica dirigida por Harvey et al. (2014) Se identificaron
relaciones positivas modestas entre la concentraciones maternas de 25 (OH) D y el peso al
nacer, los hallazgos fueron encontrados en el metaanélisis de tres estudios observacionales
que usaron concentraciones de 25 (OH) D transformadas logaritmicamente después del
ajuste para posibles factores de confusion [coeficiente de regresion agrupado 5,63 g/ 10 %
de cambio materno 25 (OH) D, IC del 95%: 1,11 a 10,16 g], pero no se encontrd esta
relacion en los cuatro estudios que usaron unidades naturales ni en los estudios de

intervencion. (248) Harvey N.C 2014

La evidencia actualmente es insuficiente para apoyar recomendaciones clinicas definitivas
con respecto a la administracién de suplementos de vitamina D en el embarazo. Aunque
hay evidencia modesta para apoyar una relacion entre el estado materno de 25 (OH) D y el
peso al nacer, la masa dsea y las concentraciones séricas de calcio, estos hallazgos fueron
limitados por su naturaleza observacional o riesgo de sesgo y por su baja calidad

(concentraciones de calcio). Se requieren ensayos aleatorios de alta calidad. (248) Harvey

N.C 2014
Micronutrientes (acido félico, hierro)

Al evaluar los beneficios de la administracion oral de suplementos de micronutrientes
(incluidos hierro y é4cido fdlico) durante el embarazo en los resultados de la salud fetal,
encontramos que en la revision sistemdtica de la colaboraciéon Cochrane (2015) que
compara los micronutrientes con 30 mg hierro y 4cido félico versus solo hierro (60 mg) con
o sin dcido folico (15 estudios), los micronutrientes resultaron en una significativa
disminucion en el nimero de recién nacidos clasificados como de bajo peso (RR 0.88, IC
95% 0.85 - 0.91; evidencia de alta calidad) y PEG (RR 0.92, IC 95% 0.86 - 0.98; evidencia
de moderada calidad). (249) (Haider BA 2015)

Sus hallazgos respaldan el efecto de los suplementos de micronutrientes con hierro y acido
folico para mejorar el peso al nacer. En general, las mujeres embarazadas que recibieron
suplementos de micronutrientes tuvieron menos bebés con bajo peso al nacer y pequefios
para la edad gestacional. Los hallazgos, consistentemente observados en varias

evaluaciones sistemdticas de evidencia, proporcionan una base para sugerir el reemplazo



FEDERACION COLOMBIANA DE ASOCIACIONES DE
PERINATOLOGIA Y MEDICINA MATERNO FETAL

de hierro mds 4cido fdlico por suplementos de micronutrientes que contengan hierro y
acido folico para mujeres embarazadas en paises de bajos y medianos ingresos como lo es
Colombia, donde las deficiencias de micronutrientes son comunes entre las mujeres en edad

fértil. (249) (Haider BA 2015)
Calcio

El andlisis Cochrane (2014), encontré que hubo una reduccién significativa en el riesgo de
preeclampsia asociada con la administracion de calcio a altas dosis > 1gr/dia, (13 ensayos,
15.730 mujeres: R.R. 0.45, IC 95% 0.31 a 0.65; I? = 70%). El efecto fue mayor para las
mujeres con dietas bajas en calcio (8 ensayos, 10.678 mujeres: RR: 0.36, IC 95% 0.20 a
0.65; I2 = 76%) y en mujeres con alto riesgo de desarrollar preeclampsia (5 ensayos, 587
mujeres: RR 0,22, IC del 95%: 0,12 a 0,42; 12 = 0%). Estos datos deben interpretarse con
precaucion debido a la posibilidad del efecto de estudio pequefio o sesgo de publicacion.

Estas dosis no tuvieron ninguna significancia en las tasas de bajo peso al nacer o de PEG.

Las bajas dosis de calcio definidas como una dosis menor a 1 gr/dia (generalmente 500 o
600 mg/dia), se asociaron significativamente con una menor incidencia de tasas de bajo
peso al nacer (<2.500 gr) (R.R. 0.20 IC 95% 0.05, 0.88) pero no mostraron ningin efecto
sobre las tasas de bebés PEG (R.R. 0.81 IC 95% 0.54, 1.21).7. (277) (Hofmeyr GJ 2014)

Los autores concluyen que la administraciéon de suplementos de calcio (> 1 g/ dia) se
asocia con una reduccién significativa del riesgo de preeclampsia, especialmente en
mujeres con baja ingesta de calcio. El efecto del tratamiento puede sobreestimarse debido a
que los mayores efectos provenian de los estudios mds pequefios o a un sesgo de
publicacién. También reduce la incidencia de partos prematuros y las tasas de muertes
maternas o morbilidad grave. Consideran que estos beneficios superan el mayor riesgo de
sindrome HELLP, que fue pequefio en nimeros absolutos. La Organizacién Mundial de la
Salud recomienda el calcio a dosis de 1.5 g a 2 g/dia para mujeres embarazadas con baja

ingesta de calcio en la dieta.

La evidencia limitada sobre la administracién de suplementos de calcio a dosis bajas
sugiere una reduccién en la preeclampsia y bajo peso al nacer, pero debe ser confirmada

por estudios de alta calidad. A la espera de tales resultados, en entornos de bajo consumo de
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calcio en la dieta donde la suplementacion con altas dosis no es factible, la opcioén de los
suplementos de dosis mds bajas (500 a 600 mg / dia) podria considerarse con preferencia a

no darlos. (250) (Hofmeyr GJ 2014))
SESION IX. ENFOQUE POR EDAD GESTACIONAL

RCIU TEMPRANO Y TARDIO

Restriccion del crecimiento fetal en funcion de la temporalidad:

instauracion tempranay tardia

La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) es una complicacion relativamente
comun del embarazo, se asocia con frecuencia a desenlaces perinatales adversos, como la
muerte fetal, morbilidad perinatal, mortalidad neonatal, desarrollo neuroldgico sub-6ptimo
y alteraciones en la adolescencia y la adultez (251) (Caradeux J 218); (252) (Lohaugen
2013); (253) (Doyle LW 2011); (254) (von Beckerath A-K 2013); (255) Richardus JH
2003. La identificacion del feto con RCIU es por ende de suma importancia para poder
limitar los riesgos inherentes a la hipoxia crénica subyacente (5-7). (255) (Richardus JH

2003); (23) (Gardosi 2013);

El cuidado antenatal inadecuado en estos fetos, se ha atribuido como la causa prevenible
principal de muerte perinatal, por lo que su adecuada identificacién y seguimiento son un
reto para los sistemas de salud (255) (Richardus JH 2003); (23) (Gardosi 2013) El manejo
y vigilancia del feto con RCIU temprano, y la identificacion del feto con RCIU tardio
representan un reto clinico, dado que en cualquier circunstancia el manejo del feto con
RCIU temprano implica siempre balancear la hipoxia crénica versus la prematuridad,
mientras que en el feto con RCIU tardio la identificacién suele tener limitaciones, y la
diferenciacion respecto al feto PEG puede ser dificil puesto que desde el punto de vista
hemodindmico, no se visualiza el mismo patrén de deterioro secuencial alterado del

Doppler que el feto con RCIU de instauracion temprana.

2. Definicion:
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La definicion de la RCIU temprano y tardio para el presente consenso, se rige de acuerdo a
la definicién operativa de este documento, tomando en cuenta que la temporalidad en la
instauracién se define de acuerdo al momento en el cual se identifican los hallazgos que
caracterizan la RCIU. El punto de corte adoptado es 32 semanas,: previo a las 32 semanas
se considerard temprano, y posterior a las 32 semanas se considerard como de instauracién
tardio (11) ACOG 2013; (256) (Unterscheider J 2013); (257) (Unterscheider J 2014);
(258) (McCowan 2018); Un feto pequefio para la edad gestacional (PEG) se define como
un feto con un peso estimado <P10 en una poblacién estandarizada. (259) (WHO 2006);
(260) (Anderson NH 2012); (261) (Gardosi 2009); (262) (Figueras 2015); (263) (Figueras
2015); (17) (Gordijn 2016)

La edad gestacional en la que comienza la restricciéon de crecimiento fetal tiene un gran
impacto en la presentacion clinica y en la severidad de los desenlaces, por esta razoén la
definicion del crecimiento fue dividida en: restriccion de instauracién temprana y tardia,
abarcando algunas diferencias bien establecidas (Tabla7). La RCIU de instauracion
temprana usualmente se presenta con un patron de secuencia de deterioro hemodindmico
evaluado mediante ecografia Doppler, bien reconocido, demostrando alteraciones en las
impedancias del flujo sanguineo en diferentes territorios vasculares que se correlacionan

con los mecanismos compensatorios fetales (17) (Gordijn 2016)

Por otra parte, la restriccion de crecimiento de instauracién tardia se presenta con
alteraciones hemodindmicas diferentes temporalmente respecto a la secuencia de deterioro
hemodindmico del feto con RCIU temprano. En este grupo de fetos con instauracion tardia
de la restriccion de crecimiento, los hallazgos iniciales en la ecografia Doppler se
manifiestan con un indice cerebro-placentario (ICP) <P5 o indice de pulsatilidad (IP) de
arteria uterina >P95 asocidndose con una disfuncién placentaria menos severa, con patrones

al Doppler de la arteria umbilical (AU) usualmente normales (17) (Gordijn 2016)

3. Factores de Riesgo:

La etiologia del feto PEG es multifactorial, jugando un papel importante factores
placentarios, maternos, fetales o combinacién de estos. Los factores de riesgo maternos

incluyen  nuliparidad, edad materna avanzada, raza (afro-americanos 'y
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surasidticos), extremos del indice de masa corporal, consumo de cigarrillo, uso de
sustancias psico-activas. (264) (Shah PS 2010); (265) (Odibo AO 2006); (266)( Han Z
2011); (267) (Jaddoe VW V 2007); (268) (McCowan 2009); (269) (Gouin K 2011); (270)
(Silver RM. 2018)

Algunas enfermedades sistémicas maternas que afectan la funcién placentaria se han
asociado con esta patologia, como lo son el Lupus eritematoso sistémico, hipertension,

diabetes y enfermedad renal crénica. (270) (Silver RM. 2018)

El uso de medicaciones anti-convulsivantes, anti-neopldsicas y anticoagulantes también se
han relacionado con un incremento en la posibilidad de presentar RCIU. Algunos estudios
mencionan que la malnutricién materna podria jugar un papel importante en el desarrollo

de RCIU, lo cual a su vez seria especialmente prevalente en paises en via de desarrollo.

El advenimiento de las técnicas de fertilizacion in-vitro y el aumento de los embarazos

multiples se encuentran en riesgo de presentar esta condicion. (271) (Griffin M 2018)

Los factores fetales que se han atribuido a RCIU son: sindromes genéticos o
cromosOmicos, algunas cardiopatias, efectos genéticos de consanguinidad, infecciones de
transmision vertical (incluyendo TORCH, sifilis, varicela-zoster, parvo-virus B19, rubedla,
citomegalovirus y herpes). (272) (Audette MC 2018); (273) (Jackson RA 2004); (274)
(Snijders 1993); (275) (Figueras 2018).

4. Desarrollo de la enfermedad, desenlaces y complicaciones asociadas:

La RCIU por insuficiencia placentaria es una condicion patoldgica derivada de la hipoxia
cronica, asociada a desenlaces perinatales adversos a corto y a largo plazo, con
consecuencias que pueden perpetuarse o desarrollarse incluso hasta la vida adulta (275)
(Figueras 2018).. Los hallazgos hemodindmicos fetales y placentarios se consideran
secundarios a un proceso cronico de hipoxia por insuficiencia placentaria y por lo general
siguen una secuencia de deterioro conocida, permitiendo asi al clinico determinar el estado
clinico de la enfermedad y orientar respecto al seguimiento y al manejo. (276) (Giabicani E

2018)
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El diagnéstico de la RCIU de instauracion temprana por lo general no reviste dificultades y
es factible sospecharlo por los antecedentes, por los hallazgos clinicos durante el control
prenatal, y por las ecografias de la segunda mitad de la gestacion. El grado de compromiso
de la insuficiencia placentaria suele se superior al 60%, generando respuestas
compensatorias fetales y placentarias a una hipoxia temprana y severa, manifestindose en
una disminucién significativa de la velocidad de crecimiento, una medicién de la altura
uterina que no alcanza lo esperado para la edad gestacional, y alteraciones en diferentes
territorios vasculares que incluye secuencialmente a las arterias uterinas, la arteria
umbilical, el ratio cerebro-placentario, la arteria cerebral media, el istmo adrtico y los vasos

venosos (ducto venoso y vena umbilical) (254) (von Beckerath A-K 2013)

Como se conoce, la restriccion de instauracion tardia, representa un reto diagndstico, por lo
que con frecuencia puede ser sub diagnosticada y se asocia con un riesgo del 23% de los
casos de 6bito fetal, sin una causa definida. A pesar de tener una naturaleza més benigna al
compararlo con la restricciéon de instauracion temprana, el riesgo de deterioro fetal agudo
antes de parto es alto, contribuyendo en gran parte a la mortalidad en embarazos tardios

(275) (Figueras 2018); (277) (Kovo 2013)

Entre las consecuencias a corto plazo, en el periodo neonatal la restriccion del crecimiento
fetal se asocia con una mayor tasa de parto pre término, y por lo tanto mayor de riesgo
morbi-mortalidad, asociada a la prematurez. Los fetos con afectacién severa tienen un
riesgo mayor de alteraciones en el registro cardio tocogréafico durante el trabajo de parto,
con un incremento significativo de las tasas de cesdrea, acidosis neonatal e ingreso a UCI
neonatal parto (275) (Figueras 2018); (277) (Kovo 2013). En general los fetos con bajo
peso al nacer presentan mayor incidencia de muerte neonatal, y morbilidad atribuible a la
hipoxia crénica y/o a la prematuridad, incluyendo Apgar <5 en 5 minutos, encefalopatia
hipoxico-isquémica y convulsiones. Adicionalmente tienen mayor riesgo de hipotermia
dada a la escasa grasa subcutdnea y reduccién en produccion de calor por escasas reservas.
La hipoglicemia neonatal es mds comun por esta misma razén, por lo que se requiere
monitorizacion estricta durante el trabajo de parto (275) (Figueras 2018); (277) (Kovo
2013)
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Se ha demostrado que los fetos restringidos, presentan diferencias en los metabolitos
cerebrales, al compararlos con fetos con pesos adecuados al nacer, lo que se traduce en
alteraciones en el neurodesarrollo. Durante la infancia presentan retrasos en el desarrollo
psicomotor y de lenguaje, conllevando posteriormente a un rendimiento cognitivo
significativamente menor. La posibilidad de dificultades en el aprendizaje, con
puntuaciones de rendimiento intelectual bajas y de problemas comportamentales como
déficit de atencidn e hiperactividad es significativamente mayor que la de los fetos con

crecimiento adecuado para la edad gestacional (275) (Figueras 2018); (277) (Kovo 2013)

En cuanto al crecimiento, se ha observado durante la infancia un “catch-up” rdpido,
condicién que a su vez aumenta el riesgo de sindrome metabdlico a largo plazo. La
mayoria logran alcanzar una estatura normal, sin embargo, el 10% presentaré una falla en el
crecimiento infantil, presentando una estatura baja que puede requerir manejo con hormona
de crecimiento recombinante. Por otro lado, se ha establecido una clara asociacion entre la
restriccion del crecimiento fetal y la pubertad precoz, evidencidndose una adrenarca
agresiva con niveles de dehidroepiandrostenediona sulfato elevados en estos adolescentes

(275) (Figueras 2018); (277) (Kovo 2013)

En cuanto a las consecuencias a largo plazo, la “programacion’ fetal” juega un papel muy
importante, generando en estos fetos una predisposicion para el desarrollo de un sindrome
metabolico en la adultez. Este concepto fue dilucidado por primera vez por el Dr. David
Barker a finales de la década de los 80’s, cuando observé un riesgo cardiovascular elevado,
y un mayor riesgo de Diabetes y sindrome metabdlico en pacientes con bajo peso al nacer.
De aqui nace la Hipétesis de Barker, en la que se describe como los fetos restringidos in
utero, presentan una alteracion en la funcién y estructura de los tejidos y por lo tanto en el
metabolismo en general, incrementando el riesgo de desordenes metabdlicos y
cardiovasculares en la adultez como hipertension arterial, enfermedad coronaria, resistencia

a la insulina, dislipidemia, entre otros (275) (Figueras 2018); (277) (Kovo 2013)

5. Historia natural de RCIU:



FEDERACION COLOMBIANA DE ASOCIACIONES DE
PERINATOLOGIA Y MEDICINA MATERNO FETAL

\\ -

~x A
OPEZ~

La invasién adecuada del trofoblasto, en conjunto con una angiogénesis rdpida de las
vellosidades coriales son los factores principales necesarios para un desarrollo y

funcionamiento placentario adecuado y posterior crecimiento normal.

La fisiopatologia de la restriccién del crecimiento fetal estd claramente establecida cuando
es causada por disfuncidn placentaria severa resultando en una transferencia inadecuada de
nutrientes y oxigeno al feto que se puede asociar a hipoxia fetal y a alteraciones en el
crecimiento temprano. Como mecanismo compensatorio, el feto genera una redistribucioén
del flujo aumentando el flujo cerebral lo que explica porque estos fetos presentan un
crecimiento cerebral y una circunferencia cefdlica normal, y una consecuente disminucién
de la grasa corporal y del crecimiento de tejidos blandos, reflejada en una circunferencia
abdominal disminuida. Por esta redistribucion del flujo presentan también hipoperfusion
renal, disminuyendo la produccion de orina fetal, alterando el volumen del liquido

amnio6tico (30-33). (277) (Kovo 2013); (150) (Turan O.M. 2008); (278) (Oros D 2011).

En los casos de disfuncién placentaria menos severa no esta bien establecida la
fisiopatologia de la restriccion del crecimiento, como lo es en la restriccion de instauracion
tardia. Las diferencias que existen entre restriccion del crecimiento de instauracion
temprana y tardia, en cuanto a la disfuncién placentaria, patrones de deterioro y
manifestaciones clinicas, sugieren que la restriccion tardia puede representar una condicién

fisiopatolégica diferente y de menor severidad .(279) (Stanek J 204)

Los hallazgos histopatolégicos en estos casos evidencian mayor frecuencia de lesiones
uteroplacentarias vasculares, especialmente infartos, aunque su incidencia es menor que en
la restriccion de instauracion temprana. Adicionalmente en placentas de fetos con
restricciéon cerca al término se ha visto mayor incidencia de otras lesiones en las
vellosidades que incluyen fibrosis, hipovascularizacion, y avascularizacion las cuales son
sugestivas de eventos tromboticos fetales, que sugieren un proceso de afectacion crénica.
Se ha demostrado una diferencia en la afectacion placentaria en la restriccion tardia,
presentando un mayor compromiso del compartimento fetal, hallazgo que sugiere que los
mecanismos de afectacion placentaria en los dos tipos de restriccion son diferentes. En la
restriccion tardia estdn involucrados los compartimentos maternos y fetales, mientras que

en la temprana hay un compromiso severo del compartimento materno. El compromiso
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dual en la restriccion tardia explicaria porque estos fetos tienen mayor riesgo de desenlace
perinatal adverso inmediato. Los hallazgos de compromiso placentario severo se han
relacionado con un aumento en los desenlaces adversos a nivel perinatal y neonatal ya

mencionados previamente. (279) (Stanek J 204); (280) (Mifsud 2014); (281) Backe B 1993

La correlacién clinica de desenlaces perinatales adversos con la RCIU ha conllevado al
clinico a adoptar medidas tendientes a establecer como objetivo de manejo la optimizacion
del momento del parto (282) Boers KE; (283) (Zhu MY 2016); (284) (Crovetto F 2016);
(285) (Melchiorre K 2009) , en la cual es conveniente siempre tomar en cuenta las
posibilidades de seguimiento por personal médico entrenado (Médicos especialistas en
Medicina Materno Fetal) y la capacidad de respuesta del centro de atencion hospitalaria de
monitorizacidn fetal, de parto por cesdrea, y de atenciéon de complicaciones derivadas de la
prematuridad (41-46). (286) (Poon LCY 2013); (287) (Parry S 2017); (288) (Goto 2013);
(289) (Bricker L 2015); (16) (Figueras 2014); (290) Muresan D 2016

6. Alteraciones hemodinamica- Doppler:

La etiopatologia de la restricciéon del crecimiento uterino dado por alteraciones de la
circulacién uteroplacentaria se ha estudiado por mas de cinco décadas. La ecografia y el
Doppler ha permitido el estudio de la circulacion tanto umbilico-placentario como utero-
placentaria desde el primer trimestre de la gestacion. Estas técnicas se han utilizado
extensamente en el tamizaje de complicaciones asociadas al embarazo como la
preeclampsia y la restriccion del crecimiento fetal. Mads recientemente se han utilizado el
Doppler 3D y la resonancia magnética fetal con aplicabilidad clinica limitada. (291)

(Hershkovitz 2000); (292) (Baschat AA 2018)

Las diferencias en la patologia placentaria entre la restriccion temprana y tardia explican las
diferencias que presentan estas condiciones en los flujos del Doppler, con patrones de

deterioro diferente como se observa en la figura 8 (293) (Vergani P 2003)

La restriccién de instauracion temprana se caracteriza por un incremento en las resistencias
de la arteria umbilical, manifestindose como una resistencia elevada al flujo secundario a

un compromiso severo de la vasculatura materna (Figura 9).



FEDERACION COLOMBIANA DE ASOCIACIONES DE
PERINATOLOGIA Y MEDICINA MATERNO FETAL

NEcore®”
La restriccion de instauracion tardia, se caracteriza por un Doppler de arteria umbilical
(AU) generalmente normal, acompafiado de una diminucion en el indice de pulsatilidad de
la arteria cerebral media (ACM), indicando un compromiso fetal, probablemente
secundario a anormalidades placentarias fetales (28,47). (275) (Figueras 2018); (291)
(Hershkovitz 2000);

Esté claro que en la restriccion del crecimiento tardia el Doppler de la arteria umbilical no
refleja la insuficiencia placentaria y no predice de una manera confiable los desenlaces
adversos asociados a esta condicion. Como este pardmetro no es sensible, se han explorado
otros para reflejar la adaptacion fetal a la insuficiencia placentaria. (277) (Kovo 2013);

(294) (Chang 1994); (144) (Severi 2002)

El Doppler de la ACM ha demostrado ser util, asociando el hallazgo de resistencias
disminuidas con desenlaces perinatales adversos y alteraciones en el neurodesarollo

(Figura 10) (292) (Baschat AA 2018); (295) (Bahado-Singh RO 1999)

El indice cerebro placentario (ICP) que combina el indice de pulsatilidad de la ACM y la
AU, ha demostrado ser mds sensible para detectar hipoxia, que sus componentes
individuales. Este indice se disminuye aun con valores de la AU y ACM cercanos a la
normalidad, lo que hace que se correlacione de una mejor manera a la hipoxia fetal y sea
actualmente la herramienta principal para el seguimiento de estos fetos (53—-55)(52-54)(53—
55). (295) (Bahado-Singh RO 1999); (296) (Gramellini D 1992); (297) (Vollgraff 2018),
(298) (Ghosh GS 2009)

Adicional a estos parametros, el Doppler de arterias uterinas es una herramienta utilizada
para la evaluacion de la funcién placentaria, especificamente del componente materno
(Figura 11). Alrededor de un tercio de los embarazos con Doppler de arterias uterinas
alterado en tercer trimestre, presentaban un Doppler normal en primer trimestre. Esto
sugiere que este parametro tiene la ventaja potencial de detectar insuficiencia placentaria
ocasionada por diferentes vias, tanto por una invasion trofobldstica defectuosa al inicio del
embarazo, como por otro mecanismo patolégico que surge tardiamente en el embarazo. La
alteracion de este pardmetro se ha asociado con un incremento en el riesgo de distres fetal

intraparto, cesdrea de emergencia y admisiéon a UCI neonatal (299) (Vergani P 2002);
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DISCUSION

La Restriccién de Crecimiento Intrauterino (RCIU) o restriccion del crecimiento fetal, es
una de las causas mds comunes en obstetricia de resultados perinatales adversos y de pobre
prondstico, no solo neonatal sino a largo plazo, tanto para el nifio como para el adulto,
afectando negativamente entre otros el neurodesarrollo, los sistemas cardiovascular y

endocrino.

La RCIU se define conceptualmente como la incapacidad para alcanzar el potencial de
crecimiento para las caracteristicas propias de su entorno, grupo €tnico y género. Sin
embargo, el reto diagndstico es traducir dicha incapacidad de alcanzar un crecimiento
optimo en la vida fetal, en datos clinicos obtenidos de mediciones ultrasonogréficas
reproducibles que permitan caracterizar la RCIU. Lo anterior, sumado al hecho de que
habitualmente se consideraba que los términos Pequefio para la Edad Gestacional (PEG) y
RCIU fuesen lo mismo, y el hecho de que el manejo contintie considerandose un desafio
clinico permanente para el Gineco-Obstetra y para el médico Materno Fetal, gener6 para la
FECOPEN la necesidad de redactar un Consenso Colombiano que estableciera pautas

diagndsticas y de manejo.

La discusion sobre los criterios diagndsticos empleados para reconocer al feto PEG o con
RCIU, esté lejos de zanjarse dada la variabilidad clinica de presentacion y la pluralidad de
conceptos empleados para dicho fin. Hasta el momento el percentil 10 parece ser el mejor
punto de corte para identificar al feto con alteracion del crecimiento, o al menos es el
universalmente aceptado. Cabe anotar que en este grupo de fetos encontramos a aquellos
casos cuyo déficit de crecimiento es atribuible a una falla placentaria, quienes se les ha
denominado fetos con real RCIU, mientras que aquellos casos cuyo peso fetal estimado se
encuentre por debajo del percentil 10 pero sin alteraciones hemodindmicas se denominan
fetos PEG. Esta diferencia es importante subrayarla puesto que se ha considerado que los
fetos PEG son constitucional y fisiolégicamente pequefios, y tienen un bajo riesgo para
resultados perinatales adversos, mientras que los fetos con RCIU son patolégicamente
pequeios, cuya funcion placentaria se encuentra en tal grado de deterioro que estd propensa
a causar hipoxia y acidosis fetal, y correrdn por ende con un riesgo elevado para resultado

perinatal adverso.
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La evaluacion de antecedentes, de las caracteristicas maternas y la evaluacion
hemodindmica (ecografia Doppler), permite predecir alrededor del 90% de los casos que
desarrollardan RCIU temprana, la que se presenta antes de las 32 semanas de gestacion,
ademds hasta un 60% de los casos se asocian con el desarrollo de preeclampsia, lo que
facilita su deteccion. Por otra parte, la prediccién temprana (11-14 semanas) de casos que
desarrollardn RCIU tardia (>32 semanas) tiene una limitacion considerable, por lo cual se
ha propuesto el tamizaje temprano en tercer trimestre como una estrategia para la deteccién
de RCIU tardia, con la cual se podria llegar a duplicar la deteccion de casos de RCIU, y
disminuir la tasa de 6bito fetal secundario a RCIU tardia, sin incremento de la mortalidad
materna. Es importante recalcar que en los casos de RCIU tardia, el Doppler de la arteria
umbilical no refleja de forma inequivoca la insuficiencia placentaria y por lo tanto su
evaluacién no nos permitird predecir fehacientemente un resultado perinatal adverso. No
obstante, algunas revisiones mencionan que el tamizaje de tercer trimestre no tiene un
beneficio considerable para la deteccion temprana de RCIU tardia. Sin embargo, nosotros
como parte de la comunidad médica, estamos esperanzados en que en los proximos afos los
biomarcadores maternos como los factores angiogénicos sean utilizados como criterios

diagndsticos, y asi incrementemos nuestra tasa de deteccion.

El diagnéstico de RCIU reviste serias dificultades por la no uniformidad de criterios. Entre
las estrategias encaminadas a generar una definicidn, se encuentra un estudio que evalda la
posibilidad de alcanzar un acuerdo mediante la aplicacion de una encuesta con metodologia
de consenso “Delphy” aplicada a un grupo de expertos mundiales en RCIU, en la cual
evaluaron 18 pardmetros para definir RCIU temprano y tardio. Con este ejercicio se alcanzé
un acuerdo respecto a las 32 semanas para delimitar la RCIU temprana y tardia. En cuanto
a los pardmetros ecograficos fetales, el acuerdo concluyo la inclusion de criterios similares
a los empleados en el presente consenso para diagndstico de la RCIU temprana: Peso Fetal
Estimado (PFE) < P3 o Perimetro Abdominal (PA) < P3, o flujo diastélico ausente en la
arteria umbilical; o un PFE o PA < P10 combinado con alteracién hemodindamica (IP
medio de arterias uterinas > P95, y/o IP arteria umbilical > P95). Los pardmetros
empleados para definir RCIU tardia incluyeron un PFE < P3 o PA < P3; o0 al menos dos de

los siguientes criterios: un PFE o PA < P10, una disminucién en dos o mds cuartiles en el
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PA o en el PFE, o alteracién hemodinamica (Razén Cerebro-Placenta [RCP] < P5, o un IP

de la arteria umbilical > P95).

Respecto a la evaluacion longitudinal del peso fetal, en el consenso acordamos incluir
dentro del concepto operacional de la RCIU, la disminucién en dos cuartiles del PFE, con
una diferencia de 4 semanas. Este concepto novedoso se ha incluido teniendo en cuenta que
una disminucion de 2 cuartiles en la velocidad de crecimiento debe considerarse como una
caracteristica que orientaria hacia la posibilidad de un deterioro significativo de la funcién
placentaria y como un dato precoz que precisaria un seguimiento mads estricto mediante

pruebas de bienestar fetal.

La ecografia Doppler ha permitido en el plazo de los tdltimos 30 afios establecer una
secuencia de deterioro hemodindmico que de manera progresiva nos guia desde una
enfermedad confinada a las dos caras placentarias la materna y la fetal (arterias uterinas y
arteria umbilical), pasando posteriormente a una etapa en la cual se generan mecanismos
hemodindmicos que compensan parcialmente la hipoxia, hasta llegar por dltimo a una etapa
de descompensacién en la cual la hipoxia sobrepasa a los mecanismos hemodindmicos y
llevan hacia la lesion estructural y a la disfuncién de o6rganos como el corazén, que
antecede a la muerte fetal. En este consenso hemos definido los estadios de la enfermedad
de acuerdo a las caracteristicas temporales de los estadios fisiopatologicos que lleva la
hipoxia crénica en el feto con RCIU. En la primera etapa de la enfermedad, consideramos
los siguientes pardmetros hemodindmicos como aquellos que se limitan a las dos caras
placentarias: el IP de la arteria umbilical y el IP medio de las arterias uterinas > P95, y la
Razén Cerebro-Placenta (RCP) inferior al P5. En la etapa de hipoxia compensada, se
circunscriben los hallazgos a una disminucién marcada del IP de la ACM, al incremento de
la pulsatilidad de la arteria umbilical, y a una disminucion atin mas pronunciada del RCP.
En este momento fisiopatolégico es importante referenciar al istmo adrtico, pues es
considerado como el tnico “shunt” arterial en vida fetal, y ademds nos aporta informacién
como indicador del rendimiento o desempefio ventricular y como marcador indirecto de la
oxigenacion cerebral, reflejando el balance entre la impedancia del cerebro y el sistema
vascular periférico. En el estado avanzado de redistribucion hemodindmica se observa un

deterioro atin mayor en la arteria umbilical siendo posible observar un flujo diastélico
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ausente o reverso. También es factible observar un incremento de la presion en las
cavidades derechas, con un aumento de la pulsatilidad retrégrada hacia la vena cava inferior
y el ductus venoso, el cual se manifiesta con una disminucién progresiva del flujo atrial
(onda A), hasta su ausencia, y por ende con un incremento de la pulsatilidad venosa del
mismo. Hacia el final del curso natural de la enfermedad, encontramos hallazgos de
deterioro de los flujos venosos: DV con flujo atrial reverso, y vena umbilical con
pulsaciones dicrotas como manifestacién previa a la posibilidad de muerte fetal, por ello

han sido denominados signos ominosos de la evaluacién hemodinadmica fetal.
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