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PROLOGO

El trabajo de fin de pregrado presentado a continuacion fue realizado con el objetivo de
describir el Diagnostico y Manejo Actual de la Restriccion del Crecimiento Intrauterino de inicio
tardio, ya que actualmente existe dificultad para definir la etiologia y, por lo tanto, el mejor

tratamiento para el mismo. Por ello es importante y necesaria la siguiente publicacién.

La presente monografia ha sido escrita como parte de los requisitos de graduacién previo
a optar el Titulo de Médico y Cirujano, se llevd a cabo bajo la asesoria de médicos especialistas
en la rama y profesores de COTRAG. La parte inicial de trabajo corresponde a la introduccion,
planteamiento del problema, objetivos, métodos y técnicas. Luego se presenta el estado del arte

dividido por capitulos.

El Capitulo 1 se refiere a la definicidn, etiologia y fisiopatologia de la Restriccion del

Crecimiento Intrauterino de Inicio Tardio.

El Capitulo 2 describe la actualizacién en el diagndstico de la Restriccion del Crecimiento
Intrauterino de Inicio Tardio; incluyendo la biometria fetal, Doppler materno y fetal, asociacién de

biometria fetal y la relacion sFLT1/PIGF y Doppler de la vena umbilical fetal.

El Capitulo 3 detalla los protocolos de manejo para la Restriccion del Crecimiento
Intrauterino de Inicio Tardio, tanto para manejo expectante, como para manejo practico y

farmacoldgico, asi como el momento ideal para la resolucién del embarazo.

El Capitulo 4 redacta el analisis sobre la informacién obtenida. Al final se presentan las

conclusiones y recomendaciones.

Es una enorme satisfaccion ver concluido el trabajo de las estudiantes Delsy Claribel
Beteta Ibafiez y Mayra Elizabeth Pérez Gomez, quienes han sido excelentes estudiantes y seran
sin lugar a duda destacadas profesionales. Estoy segura de que la presente monografia generara
las bases para continuar desarrollando protocolos y guias de manejo estandarizados para la

Restriccion del Crecimiento Intrauterino de Inicio Tardio, mejorando asi el prondstico fetal.

Dra. Rosidel Valenzuela



INTRODUCCION

La Restriccion de Crecimiento Intrauterino (RCIU) se define como la condicién en la cual
el feto no alcanza su potencial genético de crecimiento, lo cual se determina con base a los
siguientes parametros: peso fetal estimado (PFE) y/o circunferencia abdominal (CA), alteracién
en la flujometria Doppler de la arteria umbilical (AU), arteria uterina (AUt) e indice cerebro
placentario (ICP). El inicio de la RCIU puede ser temprano (antes de las 32 semanas) o tardio
(después de las 32 semanas), siendo esta Ultima la que presenta una mayor prevalenciay en la

cual se concentra esta investigacion. 1°

La etiologia de RCIU se asocia a factores genéticos y ambientales, y a grandes rasgos se
puede dividir en 3 grupos segun su origen, los cuales se pueden superponer: fetal, materno y
placentario. Aln no se cuenta con suficiente base cientifica para definir la etiologia especifica de
la RCIU de inicio tardio. La deteccion de RCIU tardia sigue siendo un desafio, mientras que su
manejo es mas factible. Por lo tanto, los objetivos de esta investigacién se basan en conocer su
fisiopatologia, asi como describir los métodos diagndésticos y el manejo empleado en la actualidad

para RCIU de inicio tardio. ¢’

Conocer los métodos diagnosticos y manejo actual conduce a la reduccion de las
complicaciones maternas y fetales, ya que los fetos cuyo peso se encuentra por debajo del
percentil 10 presentan un riesgo elevado de mortalidad perinatal y el riesgo es aun mayor por
debajo del percentil 3. Puede presentarse hasta en un 10% de los embarazos y aumenta hasta 7
veces el riesgo de mortalidad fetal tardia. La prevalencia de RCIU es mayor en paises en vias de
desarrollo, incluyendo Guatemala, por lo que es de vital importancia estandarizar la atencion de

esta patologia. 8

La informacion es obtenida de publicaciones realizadas a partir del afio 2018 con el fin de
tener informacién actualizada y asi brindar una mejor atencion al paciente. La investigacion
presenta un disefio descriptivo, con un enfoque cualitativo, utilizando descriptores en inglés y
espafiol, DeCs y MeSH; operadores l6gicos AND, OR y NOT; y buscadores como Google Scholar,
PUBmMed, Scielo e HINARI. Las pacientes incluidas en esta investigacion son embarazadas con

edad gestacional >32 semanas, factores de riesgo para RCIU y alteracion del flujo Doppler.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Restriccién de Crecimiento Intrauterino (RCIU) se define como la condicion en la cual
el feto no alcanza su potencial genético de crecimiento, lo cual se determina en base a: peso fetal
estimado (PFE) y/o circunferencia abdominal (CA) <percentil 3; PFE y/o CA por debajo del
percentil 10 con resultados patolégicos en el Doppler: indice de pulsatilidad (IP) de la arteria
umbilical (AU) y/o arteria uterina (AUt) >percentil 95 y/o AU con velocidad telediastélica final
ausente o invertida en <32 semanas, IP de la AU >percentil 95 o indice cerebroplacentario (ICP)
<percentil 5 o bien; PFE y/o CA >2 cuartiles sobre percentiles de crecimiento en >32 semanas

de edad gestacional. *#

El inicio de la RCIU puede ser temprano (antes de las 32 semanas), con una prevalencia
de 0.5 a 1%, la cual se asocia con mayor gravedad, resultados anormales en el Doppler de arteria
umbilical y patologia placentaria de base, por lo tanto, su diagnostico es mas facil y su manejo es
complejo. Por otro lado, el inicio tardio (después de las 32 semanas) tiene una prevalencia del 5
a 10%, suele ser menos grave, los hallazgos en el Doppler de arteria umbilical pueden ser
normales y es menos probable su asociacion con patologia de origen placentario; su deteccion

resulta ser dificil, mientras que su manejo es mas factible. *°

En cuanto a la etiologia de RCIU, pueden estar asociados diferentes factores, tanto
genéticos como ambientales, pero la mayoria resulta en una deficiencia nutricional fetal y
perfusion placentaria y uterina subdptima. De manera general podemos dividir la etiologia en 3
grupos: fetal, materno y placentario, los cuales se pueden superponer. La preeclampsia es el
factor de riesgo que mas se asocia con RCIU, el cual corresponde al 33% de los casos. No se
cuenta con suficientes estudios para lograr definir la etiologia especifica de RCIU tardio. Entre
los factores fetales se encuentran las anormalidades cromosémicas (como sindrome de Down,
sindrome de Edwards) que representan 5-20% de los casos, anomalias congénitas (defectos de
pared abdominal, enfermedades cardiacas), infecciones congénitas (TORCH) y desérdenes
metabdlicos (galactosemia, lipodistrofia congénita). Un 15-30% de embarazos multiples pueden

presentar RCIU. #57

Los fetos, cuyo peso se encuentra por debajo del percentil 10, tienen un riesgo aumentado
de mortalidad perinatal, y un riesgo ain mayor si este cae por debajo del percentil 3. Algunas de

las complicaciones pueden llegar a ser cardiovasculares, neurolégicas y metabdlicas. &



Conocer cuales son los factores de riesgo para el desarrollo de RCIU es de vital
importancia para llegar a un diagnéstico adecuado y precoz de esta patologia, asi como evaluar

los diferentes modelos de tratamiento disponibles y brindar el manejo adecuado y oportuno.

Esta investigacion se centra en recopilar informacion que permita contestar la siguiente
pregunta de investigacion: ¢Como se diagnostica y maneja en la actualidad la restriccion de
crecimiento intrauterino de inicio tardio? Su objetivo es describir los Ultimos métodos diagndsticos
y el manejo que se brinda en la actualidad para esta patologia, especificamente, a lo largo de los
ultimos 5 afios. Para el efecto se emplean revistas médicas, articulos cientificos, estudios de
cohorte, reportes de casos y estudios de casos y controles; cuya publicacion estuvo entre los
aflos 2018-2022 en los que se incluye a pacientes con RCIU de inicio tardio, asi como los

diferentes métodos diagndsticos utilizados y el manejo médico brindado.



OBJETIVOS

General

Describir el diagnostico y manejo actual de la restriccion de crecimiento intrauterino de
inicio tardio.

Especificos
e Analizar la fisiopatologia de la restriccion del crecimiento intrauterino de inicio tardio.

e Documentar los métodos de diagndstico empleados en la actualidad para la restriccion del
crecimiento intrauterino de inicio tardio.

e Identificar el manejo actual de la restriccion del crecimiento intrauterino de inicio tardio.



METODOS Y TECNICAS

Se realizdé una monografia compilatoria con disefio descriptivo, en la cual se utilizaron
descriptores en inglés y espafiol, DeCs y MeSH; asi como los operadores l6gicos: AND, OR y
NOT. Ademas, se utilizaron los siguientes buscadores: Google Scholar, PUBmed, Scielo e

HINARI; en los cuales se usaron los términos descritos en la Tabla 1.

Para la seleccion de las fuentes de informacion, se utilizaron editoriales como Science
Direct, metabuscadores electrénicos con acceso a base de datos como PUBmed, HINARI, Scielo
y Google Scholar en la cual se seleccionaron fuentes primarias y secundarias en idioma inglés y
espafol. Se utilizaron los siguientes criterios de inclusién: embarazadas, edad gestacional >32
semanas, factores de riesgo para RCIU y alteracion del flujo Doppler. Se obtuvo informacion de
fuentes bibliogréficas, como revistas médicas, articulos cientificos, articulos de revision, reportes
de caso, estudios de cohorte, estudios de casos y controles, publicados durante los afios 2018 a
2022.

Para la recopilacion de informacion se llevo a cabo una serie de reuniones para evaluar
el titulo de la monografia, preguntas de investigacion, objetivos tanto general como especificos,
palabras clave, se determiné el perfil esquematico del trabajo, revision y analisis de los diversos
articulos que se consideraron para esta investigacion. Posteriormente se elabor6é un borrador
inicial de la monografia, el cual se presentd para contemplar correcciones y modificaciones previo
a la presentacion del informe final. Se planeé trabajar cada fase de la investigacion con un

periodo de tiempo establecido, el cual se describe brevemente en la Tabla 2.

Se identificaron fuentes de informacién que cumplieran con los criterios de inclusién del
estudio, que tuvieran validez interna y relevancia. En la Tabla 3 se muestra la estimaciéon del
namero de articulos por tipo de estudio. Se realiz6 una sintesis de la informacién para luego

analizar y comparar la misma en busca de respuestas para las preguntas de investigacion.

Vi



CAPITULO 1. RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO DE
INICIO TARDIO

SUMARIO
e Definicién
e Etiologia

e Fisiopatologia

La Restriccion de Crecimiento Intrauterino (RCIU), es una situacion en la cual existe una
deficiencia del crecimiento fetal determinado genéticamente, y se clasifica, de acuerdo con el
momento del embarazo en el cual se diagnostica, en temprana y tardia. Se ha asociado a una
alta tasa de morbilidad y mortalidad perinatal, mientras mas bajo sea el peso fetal estimado (PFE)
y la edad gestacional sea menor, mayor es el riesgo de complicaciones tanto a corto como a largo
plazo. Esta patologia puede ser multifactorial, originAndose por la combinaciéon de factores
maternos, fetales y placentarios. No se sabe con certeza el mecanismo fisiopatologico, sin
embargo, se considera que la insuficiencia placentaria es la principal causa y la base para el
desarrollo de RCIU en cualquier momento de la gestacion, asociada a otros mecanismos como

el estrés oxidativo y la deficiencia nutricional, entre otros. * %1
1.1 Definicién

La RCIU se define como la condicion en la cual el feto no alcanza su potencial genético
de crecimiento debido a un factor patoldgico. En ocasiones se tiende a confundir con un feto
pequefio para la edad gestacional (PEG), sin embargo, la principal diferencia es que un feto PEG,
a pesar de ser pequefio, no tiene un mayor riesgo de complicaciones perinatales. Por el contrario,
un feto con RCIU puede tener un tamafio mayor y a la vez un riesgo elevado de presentar

resultados adversos. 1

La RCIU se puede clasificar de acuerdo con la edad gestacional en la cual inicia, sin
embargo, el punto de corte no esta claramente definido; se ha establecido entre las 32 y 37
semanas de edad gestacional. La RCIU de inicio temprano, antes de las 32 semanas de
gestacion, tiene una prevalencia de 0.5 a 1%, y se asocia con mayor riesgo de complicaciones
perinatales, Doppler de arteria umbilical alterado y a una patologia placentaria de base. Aunque
el diagndstico es mas factible, el manejo suele ser complejo debido a la prematurez fetal. Por el

1



contrario, la RCIU de inicio tardio se presenta luego de las 32 semanas de edad gestacional, con
una prevalencia del 5 a 10%, se asocia con una menor gravedad, el Doppler de arteria umbilical
puede ser normal y es menos probable una patologia de origen placentario. El diagndstico de
RCIU puede presentar dificultad, aunque su manejo es mas factible, dado la cercania al término
de la gestacion. 35 12-14

En la Tabla 4 se enumeran algunas diferencias entre ambos tipos de RCIU, y a
continuacién se describen los criterios que definen a cada uno:

RCIU de inicio temprano (embarazos menores a las 32 semanas)

e PFE y/o Circunferencia abdominal (CA) <percentil 3

e Yy/o Arteria umbilical (AU) con velocidad diastélica final ausente o invertida

e y/o PFE y/o CA <percentil 10 con uno o ambos resultados patoldgicos en el Doppler:
- Indice de Pulsatilidad (IP) de la AU >percentil 95

=> y/o IP de la Arteria uterina (AUt) >percentil 95

RCIU de inicio tardio (embarazos de mas de 32 semanas)
e PFE y/o CA <percentil 3
e 2 0 mas de los siguientes criterios:
- PFE o CA <percentil 10
- PFE o CA >2 cuatrtiles sobre percentiles de crecimiento

- Indice cerebroplacentario (ICP) <percentil 5 o IP de la AU >percentil 95. 4 12

Un PFE por debajo del percentil 10 se asocia con un alto riesgo de mortalidad perinatal,
y un riesgo aun mayor con un PFE por debajo del percentil 3. La RCIU se presenta hasta en un
10% de los embarazos y representa un aumento de hasta siete veces de riesgo de muerte fetal
tardia. La incidencia de RCIU es hasta seis veces mayor en paises en vias de desarrollo, en los

cuales la deteccion, el seguimiento y el manejo puede llegar a ser muy deficiente. &1°



1.2 Etiologia

Los factores que dan lugar al desarrollo de RCIU se pueden clasificar en 3 grupos, los
cuales se pueden superponer: fetal, materno y placentario. Los factores de origen materno son
los que se presentan con mayor frecuencia, principalmente trastornos hipertensivos en el 30-

40%, y entre ellos, la preeclampsia en alrededor del 33% de los casos. & 79 13, 16-19

Otros factores maternos relacionados son las trombofilias, como el Factor V de Leiden,
trastornos autoinmunes como el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF), lupus
eritematoso sistémico (LES), cardiopatias cianosantes, anemia, infecciones urinarias y vaginales,
consumo de farmacos, como antiepilépticos y betablogueadores, Zika, hipertension arterial
cronica, diabetes mellitus (DM), bajo peso materno pregestacional y ganancia de peso
insuficiente durante la gestacion, alcoholismo y tabaquismo. También se ha relacionado factores
como un periodo intergenésico corto, los extremos de edad materna, especificamente, menores
de 20 afios y mayores de 34 afios, asi como la contaminacion ambiental, calidad subdptima de

la atencién prenatal, baja escolaridad y condicién socioecondémica. 4 o 13 14,1619

Los factores de origen fetal que pueden asociarse a RCIU son la prematuridad, un 15-
30% de embarazos multiples, anomalias cromosémicas (como trisomia 13, 18, 21, sindrome Cri
Du Chat, sindrome de Wolf-Hirschhorn) las cuales representan 5-20% de los casos,
malformaciones congénitas como los defectos de pared abdominal, cardiopatias, anomalias
renales y del sistema nervioso central. También las infecciones congénitas y desordenes

metabdlicos como galactosemia y lipodistrofia congénita. 49 1315

El tercer grupo, incluye los factores de origen placentario, entre los cuales podemos
mencionar: placenta previa, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, acretismo
placentario, hematoma placentario, infarto y malformaciones placentarias. También otros factores
asociados a la alteracion del flujo sanguineo umbilical, como los enredos, prolapso, estenosis,
inserciébn marginal, disminucién de la gelatina de Wharton, hiperenrollamiento, torsion, longitud

excesiva o compresion del cordén umbilical. #1315
1.3 Fisiopatologia

La informacion existente sobre la fisiopatologia especifica de la RCIU de inicio tardio es
limitada, debido a que se trata de un trastorno complejo y multifactorial. Sin embargo, se ha
descrito que la mayoria de los casos tienen un origen placentario, tanto para RCIU de inicio
temprano como tardio, con diferencias Gnicamente cuantitativas, y casi ningun hallazgo individual
0 patognomonico. La RCIU tardia se asocia con un menor riesgo de hipoxia fetal, aunque

representa un alto riesgo de complicaciones por hipoxia durante el trabajo de parto normal y a
3



largo plazo, incluso en la vida adulta, manifestandose como enfermedades cardiovasculares y

metabdlicas, a lo que se le ha denominado hipétesis de Barker. 102021

La remodelacién placentaria tiene lugar al final del primer trimestre e inicio del segundo
trimestre, evento que determina el tamafio final de la placenta y su capacidad funcional. La
etiologia més frecuente de RCIU es la insuficiencia placentaria, derivada de la placentacion
anormal, reduccion de la perfusion uteroplacentaria, alteracion en la invasion trofoblastica y en la
remodelacién arterial espiral. Esto conlleva a una alteracion en el transporte de nutrientes y de
oxigeno, cuyos requerimientos son mayores en etapas finales del embarazo, el estado de hipoxia
conduce a estrés celular y posteriormente se suprime la sintesis de proteinas y proliferacion
celular, incluso se producen lesiones placentarias asociadas a infarto, depdsitos extensos de

fibrina, aterosis de las arterias espirales y villitis no infecciosa. 122 23

El remodelado arterial espiral deficiente se caracteriza por la falta de reduccion de la
velocidad del flujo sanguineo materno hacia el espacio intervelloso placentario y la retencion del
musculo liso vascular en la zona de unibn, y tiene como consecuencia, dafio mecanico a la
placenta, mayor perfusion intermitente a una alta velocidad y predispone a las arterias a aterosis
y a su vez al estrechamiento de su luz. Finalmente, estos cambios contribuyen a la disminucion
del flujo sanguineo materno hacia el espacio intervelloso, ademas, del patrén de isquemia-

reperfusion y la reparacion del tejido que se produce posteriormente. 1% 2024

La nutricion histotréfica inadecuada en el inicio del embarazo y la apoptosis excesiva en
el lecho placentario podria determinar la reduccion de células trofoblasticas extravellosas y es
posible que una interacciéon anormal con las células natural killer (NK) con la inhibicién excesiva
y liberacién reducida de proteasas tengan como resultado la alteracion en la invasién

trofoblastica. 1% 2°

También puede haber una alteracién de origen materno en los macréfagos de la decidua,
gue podria estar involucrada en una respuesta inmune materna exacerbada y dirigida tanto al
feto como a la placenta. Aunque no esta claro si el aumento de macréfagos en la placenta es
resultado directo o consecuencia del estado proinflamatorio en la RCIU. Estos macrofagos
placentarios, también llamados células de Hofbauer, tienen funciones proangiogénicas y en la
eliminacion de células apoptéticas y en un embarazo normal aumentan hasta la mitad del
segundo trimestre de gestacion, para luego disminuir en el tercer trimestre, por lo que un aumento

al final del embarazo es altamente sugestivo de RCIU de inicio tardio. 2>2

La perfusion placentaria deficiente, la hipoxia, isquemia-reperfusion e incluso la

deficiencia de algunos micronutrientes inducen estrés oxidativo, una condiciéon en la cual se
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generan especies reactivas de oxigeno que superan la capacidad celular de desintoxicacion,
conduciendo a dafio molecular, incluyendo dafio al material genético, proteinas y lipidos e incluso
induce apoptosis. En muchas ocasiones también se asocia con estrés del reticulo endoplasmico
(RE) ya que existe relacion mediada por sefializacion del calcio (Ca) entre el RE, organulo en el
cual se sintetizan y modifican las proteinas, y la mitocondria, encargada de llevar a cabo la

respiracion celular y producir especies reactivas de oxigeno. %21

Las lesiones placentarias sugestivas de mala perfusiébn vascular materna (aterosis,
infartos remotos y trofoblasto intravascular persistente), algunas lesiones que sugieren mala
perfusion vascular fetal (depésito de fibrina intramural) y la eficiencia placentaria reducida se
asocian principalmente con la RCIU de inicio temprano, sin embargo, como se menciond con
anterioridad, no son hallazgos especificos de dicho tipo de RCIU, y también pueden hallarse,
aunque con menor frecuencia, en RCIU tardia. En la Tabla 5 se describe brevemente la
fisiopatologia de las lesiones placentarias. 1% 2024

El factor de riesgo que predomina en la mala perfusién vascular fetal es la obstruccién del
flujo sanguineo umbilical debido a mecanismos de presion extrinseca, deformacion intrinseca y
aumento de la resistencia al flujo sanguineo. Es muy probable que las lesiones anatémicas
aumenten el riesgo de torsion o compresion del corddn umbilical, y a la vez, de los vasos
umbilicales en etapas tardias del embarazo o del parto. Las lesiones placentarias sugestivas de
mala perfusion vascular fetal con un patron obstructivo se presentan con una frecuencia similar

en RCIU de inicio temprano y tardio, independientemente si se asocian 0 no con preeclampsia.

20, 24

La mala perfusién vascular fetal se puede dividir en dos tipos dependiendo del patrén, sin
embargo, éstos pueden relacionarse. El global parcial se caracteriza por la obstruccion
incompleta, intermitente (o recurrente) y crénica del flujo venoso umbilical con afeccién a todo el
lecho vascular, lo que conduce a congestion, aumento de la presion venosa dentro de la placenta,
estasis, pequefios focos de vellosidades isquémicas y cambios de presion en los grandes vasos
fetales. En el otro patron, denominado segmentario completo, existe una obstruccion completa
del flujo sanguineo en uno o mas segmentos de la vascularizacion, la cual puede producirse
debido a trombos y dando como resultado cambios involutivos en los vasos y grandes focos de

vellosidades isquémicas. 2*

La placenta sufre senescencia fisiologica conforme avanza el embarazo, sin embargo,
este proceso también puede contribuir a la fisiopatologia de la RCIU si ocurre tempranamente,
como consecuencia de dafio progresivo del ADN vy disfuncion telomérica debido a factores que

generan estrés, como el estrés oxidativo y del RE. Las células que se encuentran en senescencia
5



muestran cierta resistencia a la apoptosis, disfuncion mitocondrial progresiva y secretan

proteasas proinflamatorias, citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento. 2° 27

El crecimiento fetal esta determinado por la disponibilidad de nutrientes, que a su vez
depende de factores como la dieta materna, flujo sanguineo uteroplacentario, desarrollo de las
vellosidades placentarias y miembros de la familia del factor de crecimiento similar a la insulina.
Las acciones de este ultimo se relacionan con el suministro de oxigeno y nutrientes a través de
la ruta de sefalizaciébn de la proteina quinasa B y objetivo mecanico de la rapamicina
(AKT/mTOR), que ademas regula la traduccion del ARNm. Esta via se regula a la baja en la
RCIU. .22

La placenta cuenta con barreras anatomicas y vias de sefalizaciéon que regulan el
intercambio de sustancias entre la circulacién maternay la fetal. Estas barreras son la membrana
plasmética microvellosa apical (lado materno), el citoplasma y la membrana plasmatica basal del
sincitiotrofoblasto (lado fetal), en las cuales se distribuyen transportadores de membrana. La capa
celular del sincitiotrofoblasto es la porcion mas activa a nivel metabdélico, representando hasta un
30% de consumo de oxigeno de la circulacién uteroplacentaria, y es el sitio principal en donde se

lleva a cabo el transporte de nutrientes. 112228

Como se menciona en parrafos anteriores, la via AKT/mTOR se regula a la baja en RCIU,
lo que también altera la expresién de los transportadores placentarios. La disminucién de la
cantidad, densidad y/o actividad de los transportadores de membrana afecta directamente el
suministro de nutrientes, y a su vez, compromete el crecimiento fetal. Se ha establecido que dicha
alteracion en la expresion de ARNm de diversos transportadores de membrana esta asociada al
desarrollo de RCIU y preeclampsia, en respuesta a la desnutricion materna. Los transportadores
que se han relacionado principalmente son 8: transportadores de aminodcidos (SLC7A7,
SLC38A5 y SLC38A2), de glucosa (SLC2A1; GLUT1), de tiamina (SLC19A3), de piridoxina
(SLC22A15), de sulfato (SLC26A2), de colesterol (ABCA1). 228



CAPITULO 2. ACTUALIZACION EN EL DIAGNOSTICO DE LA
RESTRICCION DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO DE INICIO TARDIO

SUMARIO

eBiometria fetal

e Doppler materno y fetal

e Asociacion entre Biometria fetal y la relacion sFLT1/PIGF

eDoppler de la vena umbilical fetal

El diagnéstico de RCIU de inicio tardio representa un gran desafio para todo médico
tratante, ya que su deteccién suele ser dificil, en muchos casos no se evidencia alteracién alguna
tanto en la biometria fetal como en el estudio Doppler. Actualmente se cuentan con estudios en
los que se evidencia la utilizacion de nuevas herramientas diagnosticas para la deteccion de esta
patologia, como la utilizacién de biomarcadores placentarios. Realizar un buen control prenatal y
dar seguimiento al mismo, permite tener un mejor control del crecimiento fetal, indicador muy
importante de RCIU, lo cual es fundamental para reducir las complicaciones. Ante la sospecha
de RCIU se debe realizar un estudio Doppler de la AUt, AU y ACM principalmente. El estudio
Doppler de la vena umbilical también ayuda de forma indirecta a sospechar de RCIU de inicio

tardio, asi como en la prediccion de resultados perinatales adversos. 2
2.1 Biometria fetal

Ante la sospecha de RCIU es de gran relevancia la valoracion clinica basada en los
antecedentes maternos, factores de riesgo y examen fisico. Un estudio simple que combina
factores maternos y parametros del primer y segundo trimestre pueden predecir hasta un 60% de
los fetos que desarrollaran una RCIU tardia, por lo tanto, no se debe tomar en cuenta un solo

factor sino la combinacion de varios. 303132

En la actualidad, una de las tantas herramientas proporcionadas es el uso del ultrasonido,
en especial para el uso de diferentes pardmetros de biometria fetal, que constituye una pieza
clave en el diagnéstico de RCIU. Como se menciona en la definicion de RCIU, existen 2 criterios
muy importantes: PFE y CA, los cuales se basaron en si eran menores del percentil 3 o menor al

percentil 10 con resultados patolégicos del estudio Doppler. 3032



Estos parametros biométricos estan dictados por el didmetro biparietal (BPD),
circunferencia cefalica (CC), CA y longitud femoral (FL), que permiten valorar el crecimiento fetal.
Ademéas del PFE también es importante para evaluar el crecimiento fetal durante toda la

gestacion. 313334

Para valorar el peso fetal son de gran ayuda las tablas establecidas por Hadlock.*® Sin
embargo, en un estudio de cohorte se comparé el rendimiento de cuatro tablas de crecimiento
fetal (Hadlock, INTERGROWTH-21, Fundacion de Medicina Fetal y Fundacion de Medicina Fetal
Barcelona) para la prediccién de desenlaces perinatales adversos. Dentro de los resultados se
obtuvo que el PFE menor al percentil 10, segln las cuatro tablas, se asocié con un incremento
del riesgo de desenlace perinatal adverso compuesto. La tabla de la Fundacién de Medicina Fetal
Barcelona e INTERGROWTH-21 fueron las que tuvieron mayor asociacién a estos resultados
adversos. Por lo tanto, se concluye que, el rendimiento predictivo de las tablas de crecimiento
fetal por la de la Fundacién de Medicina Fetal Barcelona e INTERGROWTH-21 fue superior. 3!

Los parametros biométricos utilizados en el segundo trimestre de la gestacion no
muestran suficiente eficacia para la deteccion de RCIU. Pero si muestran valor diagnostico para
RCIU de tipo asimétrico, el cual representa 70-80% de los casos y es de aparicion tardia. Para el
tercer trimestre de gestacion, estos parametros muestran un mayor valor predictivo para el
diagnostico de RCIU tardio, en especial el indice CC/CA, que mostro un 91.4% de probabilidad
de detectar RCIU. Sin embargo, el valor clinico de estos indicadores es relativo, ya que limitan el
diagnostico de RCIU, pues al ser detectadas en el tercer trimestre, los posibles efectos adversos

sobre el feto ya pasaron y las consecuencias son dificiles de tratar. 3 32 34,35

Se han estudiado nuevos indicadores antropométricos, la relacion CC/CA elevada,
relaciéon LF/CA elevada, asi como el indice ponderal intrauterino. Criterios establecidos por la
Federacion Latinoamericana de Sociedades de Obstetricia y Ginecologia (FLASOG). El
incremento ponderal fetal predice en un 95.7% la condicién de RCIU. Un peso fetal estimado por
debajo de 100 a 200 g antes de la semana 30, y 150-240 g entre las 30-37 semanas nos hace

pensar que existe RCIU. 333637

Es importante recordar que, una Unica evaluacion ecografica puede ser Util para
sospechar de esta patologia, pero recordar que el crecimiento fetal es continuo y dinamico, por
lo cual la deteccién de restriccién fetal amerita un seguimiento longitudinal. La evaluacién
longitudinal del crecimiento fetal mediante la velocidad de crecimiento o percentiles condicionales
del segundo al tercer trimestre brinda un mejor seguimiento de la paciente con sospecha de RCIU,

a pesar de presentar una baja capacidad de detecciéon de RCIU tardio. 263738



2.2 Doppler materno y fetal: ACM, AUy AUt

El uso de Doppler fetal y placentario durante la gestacion en pacientes con factores de
riesgo nos permite estudiar el flujo sanguineo materno-fetal y de la circulacion de forma no
invasiva, inocua para ambos pacientes (madre-feto) y reproducible. Su importancia radica en

lograr reducir en un 49% la mortalidad perinatal. 2°3°

La vasodilatacion de la arteria cerebral media (ACM) se considera un signo de alarma e
indica que se debe vigilar estrictamente al paciente. Y cuando esta desaparece, es decir que,
retorna a valores de alta resistencia, se considera aliin mas grave, alli radica su importancia para
realizar un seguimiento a la paciente gestante. En cuanto a la AU, evalla la resistencia
placentaria. La insuficiencia placentaria se ve reflejada en una disminucién del flujo al final de la
diastole en este vaso e indica aumento de la resistencia a nivel placentario y constituye un signo
de hipoxia fetal. En los casos de RCIU, el indice de pulsatilidad (IP) de la AU se muestra elevado.
El flujo sanguineo de la AU representa el estandar clinico para la identificaciéon y manejo de
embarazos afectados por RCIU de inicio temprano, pero este flujo se encuentra normal en fetos

con RCIU de aparicion tardia, por lo cual es importante tener un predictor mas preciso. % 4041

El feto, ante la situacibn de hipoxia crénica, reacciona mediante mecanismos
compensatorios con el fin de preservar los 6rganos vitales. Este efecto protector alcanza su
maxima intensidad de 2 a 3 semanas antes de que se presenten alteraciones en el monitoreo

fetal o cardiotocografia basal. 3¢:3°

La asociacion entre los cocientes de impedancia del Doppler de la ACM y de la AU del
feto han sido bien descritas en estudios retrospectivos. La clave es conocer si el Doppler de la
ACM anormal es una respuesta no perjudicial al compromiso fetal o si es, en si mismo, un
marcador de compromiso y dafio continuo que amerite un parto prematuro. Por lo tanto, no se
puede decidir que el uso adverso del Doppler ayude a la intervencion en el parto. Las directrices
del Royal College of Obstetricians and Gynecologists sobre los fetos PEG afirman que “el Doppler
de la ACM puede ser una prueba mas util en los fetos PEG detectados después de las 32
semanas de gestacion”, pero no definen los parametros que deben orientarse a la decision del

parto 32,37,42

El ensayo TRUFFLE-2, fue disefiado para determinar el momento éptimo para el parto en
la RCIU tardio, en el cual los objetivos fueron cuantificar la morbilidad y mortalidad perinatal en
la practica clinica actual y determinar qué umbrales para el Doppler umbilical y el Doppler de la
ACM se asocian mas fuertemente con un resultado perinatal en los embarazos Unicos

pretérminos tardios con riesgo de RCIU. Dentro de los resultados, se obtuvo que una menor edad

9



gestacional (36 semanas frente a 38 semanas) y peso fetal de 1900 g se asocia a mayores
resultados perinatales adversos. En conclusién, se demostré que, en los embarazos pretérmino
tardios con riesgo de RCIU, la redistribucion del flujo sanguineo cerebral detectada en la
ecografia Doppler dentro de la semana anterior al parto y el primer resultado Doppler anormal se
asocia con un mayor resultado adverso. En cuanto a la evaluacion de la AUt, como predictor
Unico, detecta menos del 50% de los casos de preeclampsia y no mas del 40% de los embarazos
afectados por RCIU. 374345

Los parametros que se vieron afectados en el diagnéstico de RCIU de aparicion tardia
son: PFE <3 percentil y Doppler normal, o PFE <10 percentil e IP de la AUt >95 percentil, o PFE
<10 percentil y alteracion de Doppler leve (IP de la AU >95 percentil, IP de ACM < 5 percentil o
indice cerebro-placentario <5 percentil). En los fetos con RCIU de inicio tardio en estadio | (ver
Tabla 6), el Doppler fetal anormal se asocia con una peor tolerancia al parto vaginal, incluso

cuando el peso al nacer es > percentil 10. 4244

El estudio Doppler fetal para la prediccion del resultado adverso fue baja, con una
sensibilidad del 45-70% y especificidad de 75-95% dependiendo del parametro Doppler y los
umbrales utilizados. Existe una asociacion significativa entre los marcadores definidos por
velocimetria Doppler y la edad gestacional, incluso en el estudio se lleg6 a plantear la hipotesis
de que los casos mas graves alcanzaran antes los limites de la oferta uteroplacentaria, lo que en

Gltima instancia puede provocar asfixia o muerte fetal. 2% 4
2.3 Asociacion entre Biometria fetal y la relacion sFLT1/PIGF

Se han realizado varios estudios para determinar cudl es el mejor método diagnéstico
para la RCIU tardia. Uno de ellos determiné la relacion entre ecografia fetal y medicion de
biomarcadores placentarios, como la combinaciéon de una proporcion elevada del receptor 1 de
tirosina quinasa similar a fms soluble (sFLT 1) y el factor de crecimiento placentario (PIGF). Se
ha estudiado otro biomarcador placentario como la serina peptidasa en plasma Kunitz tipo 1
(SPINT 1, por sus siglas en inglés), que fue evaluado en mujeres gestantes de 36 semanas, y
gue se asocia a RCIU, pero no se cuenta con suficiente evidencia tedrica y practica, por lo tanto,

es necesario realizar mas estudios. 4648

La combinacion de una proporcion elevada de sFLT1/PIGF y una baja velocidad de
crecimiento abdominal fetal sugieren que existe RCIU. Los pardmetros que se toman en cuenta
es un PFE menor del percentil 10 en la ecografiay la relaciéon sFLT1/PIGF por encima del percentil
85. La relacion sFLT1/PIGF identifica claramente un fenotipo de restriccién del crecimiento fetal

con una precision predictiva extremadamente alta. 46 4°
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El momento adecuado para realizar este estudio es a las 28-36 semanas de edad
gestacional. En otros estudios se corroboran datos que el cociente sFLT1/PIGF se puede realizar
a las 24-28 semanas de edad gestacional. Por si solo, los valores obtenidos de PIGF a las 28
semanas de gestacion fue igualmente predictivo para la deteccion de prematuros PEG como la
relaciéon sFLT1/PIGF, mientras que sFLT1 fue un predictor considerablemente mas débil para

detectar prematuros pequerios al igual que la relacién de sFLT1/PIGF. 4047

En cuanto a la deteccion de RCIU tardio, a las 28 semanas de edad gestacional, el factor
de crecimiento placentario (PIGF por si solo presenta un alto valor predictivo para su diagnéstico,
asi como la relacion de sFLT1/PIGF. Pero si solo tenemos el valor de sFLT1 comparado con la
relacion de sFLT1/PIGF a las 28 semanas de edad gestacional presenta un valor predictivo
ligeramente méas débil para RCIU tardio, por lo que se recomienda que se tengan ambos valores

asociados al estudio de biometria fetal. 6. 50. 51

A las 36 semanas de edad gestacional, la identificacién de RCIU tardia brinda la ventaja
de lograr una intervencién temprana y oportuna para prevenir la muerte fetal, especialmente en

la induccion del trabajo de parto, y asf, reducir el riesgo de prematuridad iatrogénica. 4> 47

La combinacion del PFE por debajo del percentil 10 y la relacion sFLT1/PIGF por encima
del percentil 85, podria ser un buen predictor para la deteccion de RCIU, segun resultados de

estudios en mujeres con primer y Gnico embarazo. 4’

En conclusién, la combinacion de un feto PEG sospechado por ecografia fetal y la relacion
sFLT1/PIGF materna elevada es un fuerte predictor de un resultado adverso del embarazo
asociado con la RCIU. Otros estudios revelan que la asociacién del indice medio de pulsatilidad
de la AUt (mUtA-PI, por sus siglas en inglés) y el cociente de sFLT1/PIGF, mejora la deteccién
precoz de RCIU. 350

2.4 Doppler de la vena umbilical fetal

En la RCIU de inicio tardio, al momento del diagndstico, solo el flujo sanguineo de la vena
umbilical normalizado por la circunferencia abdominal (UVBF/CA) mostré una precisién moderada

en la prediccion de un resultado perinatal adverso. 342

En el momento del diagnostico de RCIU tardia, se ven alterados los siguientes
parametros: peso fetal medido por ultrasonido, IP de la AUt, IP de la ACM, relacién cerebro
placentario y UVBF/CA, diagnosticadas después de las 32 semanas de edad gestacional (ver
Tabla 7). La evaluacion del flujo sanguineo de la vena umbilical proporciona una mejor

identificacion de los fetos con RCIU de inicio tardio. 36 4952
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La UVBF ya puede estar reducida durante el primer o segundo trimestre, antes del
diagnéstico clinico de RCIU. La evaluacion Doppler realizada en el momento del diagnéstico de

RCIU tardia, que suele preceder al parto en aproximadamente 2 semanas. *°

El rendimiento diagnéstico general del uso de Doppler en la prediccion de resultados
adversos perinatales mejora al agregar UVBF/AC a un algoritmo que incluye la relacion cerebro-

placentario e IP de la AUt. 4%43

Entre los resultados perinatales adversos se tuvieron cesarea de emergencia por
sufrimiento fetal agudo, puntuacién Apgar <7 a los 5 minutos, pH de la AU <7, e ingreso neonatal
a UCIN. 40.53
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CAPITULO 3. ACTUALIZACION EN EL MANEJO DE LA RESTRICCION
DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO DE INICIO TARDIO

SUMARIO

eResolucion del embarazo
e Manejo expectante

e Manejo préctico

e Tratamiento farmacoldgico

El manejo de RCIU de inicio tardio suele ser mas factible que su diagnéstico, debido a
gue el desarrollo fetal se ha concluido, por lo tanto, el objetivo es conducir el embarazo lo mas
cercano a término posible y reduciendo las complicaciones perinatales. El manejo expectante se
enfoca en brindar un monitoreo constante a la paciente que no presenta factores de riesgo
importantes. EI manejo préactico se brinda a pacientes que si tienen factores de riesgo, por lo que
ademas del monitoreo materno-fetal, se considera en todo momento la resolucién de embarazo
para evitar complicaciones maternas y fetales. La Unica opcion terapéutica es la resolucion del
embarazo, lo que representa un dilema, ya que un parto prematuro puede producir un crecimiento

neonatal moderado o tardio y un parto tardio conlleva el riesgo de complicaciones perinatales. >

54, 55

El tratamiento farmacoldgico ain no se ha optimizado, dado las brechas existentes en el
conocimiento de la fisiopatologia, sin embargo, se indica el uso de corticosteroides para
maduracién pulmonar fetal, y se han realizado estudios que evallan los beneficios de donadores
de Oxido nitrico (NO), anticoagulantes, inhibidores de la 5-fosfodiesterasa y suplementos

vitaminicos entre otros. %657
3.1 Resolucion del embarazo

Actualmente no existe ningun tratamiento efectivo disponible para tratar RCIU de manera
general durante el embarazo, siendo la finalizacion del embarazo como Unica opcion terapéutica
posible. En la RCIU de inicio tardio se produce un deterioro cardiovascular progresivo en
respuesta a la hipoxia, el cual se refleja en la circulacién cerebral con algunos cambios en el

Doppler de la AU, y a su vez se asocia a diversas complicaciones perinatales que se reflejan en
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la puntuacién de Apgar, mayor probabilidad de cesérea e ingreso a unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN). 4 %3455

Cuando se tiene la sospecha de RCIU, la atencién prenatal implica confirmar el
diagnostico, determinar la causa y la gravedad de RCIU. En casos de anomalias fetales, el
manejo debe de individualizarse dependiendo de la gravedad y el prondstico, e
independientemente de la causa, siendo la disfuncién placentaria la mas comun, se debe
establecer el momento adecuado y la via de resolucion del parto en base a la evolucién materno-

fetal y, ademas, poniendo en balance el riesgo de prematuridad y el riesgo de muerte fetal. % >
58

Algunas guias recomiendan la finalizacion del embarazo en funcién de su estadio y no en
base a su diagnéstico precoz o tardio, ya que la relacién con el pronéstico es mejor. Esto no
incluye los casos de RCIU de inicio tardio, ya que la mayoria se encuentran en estadio | (ver

Tabla 6), el cual representa la forma mas incipiente y leve con mejores resultados perinatales. 5*
55

La resolucién del embarazo con RCIU de inicio tardio se recomienda entre las 37.0 y 38.6
semanas de edad gestacional a través del parto. Esta recomendacion se basa en los hallazgos
del Ensayo de intervencién de crecimiento intrauterino desproporcionado a término (DIGITAT, por
sus siglas en inglés), en el cual se aleatorizaron pacientes gestantes a induccion del parto o
manejo expectante entre las 36 y 41 semanas. Si el parto se realiza antes de las 38 semanas hay

mas riesgo de ingreso a UCIN. 4 %459

La American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recomienda el parto
entre las 30 y 32 semanas en caso de inversion de la velocidad telediastolica (REDV) en la AU,
a las 33-34 semanas en caso de velocidad telediastolica disminuida (AEDV) en el Doppler de AU,
a las 37 semanas cuando la AU presenta disminucion del flujo diastélico en el Doppler o bien en
RCIU severa (PFE o CA <percentil 3), y a las 38-39 semanas si el Doppler de AU no esta alterado
y el PEF se encuentra entre el percentil 3 y 10. Ademas, considerar la resolucion por via alta en
caso de AEDV y REDV dependiendo del estado materno-fetal. Lo anterior evidencia la
importanciay utilidad del Doppler, principalmente para lograr reducir la mortalidad fetal (ver Figura
l) 5, 60

3.2 Manejo expectante

El manejo expectante consiste en el monitoreo ecogréafico y realizacién de registro
tocografico al menos 2 veces por semana. Al finalizar el estudio DIGITAT, se evidencié que se

muestran mejores resultados con el manejo expectante, aunque en este grupo también se
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relacion6 una alta prevalencia de preeclampsia. Sin embargo, en este estudio no se realizé
Doppler materno, fetal o los percentiles extremos, por lo que no se diferenciaron realmente los
PEG de los RCIU. En otro estudio, Hypertension and Preeclampsia Intervention Trial At Term
(HYPITAT), se concluyé que la induccién de parto se asocia a mejores resultados maternos. Por
lo tanto, varios autores concluyen que no se debe recomendar un manejo expectante en

pacientes con patologia placentaria. >* °°

Se debe prevenir la muerte fetal a través de la monitorizacion fetal, la cual incluye: control
de movimientos fetales, cardiotocografia (prueba sin estrés, NST), control de liquido amnidtico y
Doppler fetal. El conteo de movimientos fetales puede ser percibido por la madre al estar en
reposo y prestar atencion, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), define
gue, menos de 10 movimientos fetales en 2 h percibidos por la madre, se define como actividad
fetal disminuida. En el NST se ven involucrados 3 parametros: variabilidad disminuida, ausencia

de aceleraciones y disminucién de movimientos fetales. 4 ¢!

En cuanto a la induccion de parto, se evidencia que debe ser hasta las 38 semanas de
gestacion y posterior a un monitoreo semanal, con el fin de reducir resultados adversos maternos
y neonatales. El parto por via vaginal se recomienda tanto para los fetos PEG y para los que
tienen diagnostico de RCIU de inicio tardio, siempre y cuando no exista contraindicacion. Solo se
valorara la realizacién de ceséarea en aquellos casos en los cuales no se puede realizar parto
vaginal, por ejemplo: RCIU de inicio temprano o si existe una alteracion hemodinamica fetal
severa (estadio Il o superior). Independientemente del tipo de parto, se recomienda

monitorizacién continua con registro cardiotocografico. 5 62
3.3 Manejo préctico

Se debe tener en cuenta varios puntos importantes como lo son: edad gestacional,
ecografia Doppler de la arteria umbilical, perfil biofisico, y la presencia o ausencia de factores de
riesgo, o signos de insuficiencia placentaria. El objetivo es maximizar la madurez y crecimiento
fetal y como consecuencia reducir al minimo los riesgos de mortalidad fetal o neonatal a corto y

largo plazo. 48 54 63

En un estudio prospectivo de embarazos unicos con diagndstico de RCIU de inicio tardio,
se manejo de la siguiente manera: Evaluacion clinica semanal, con evaluacién de volumen de
liguido amniético, evaluacion de IP de AU y monitoreo cardiaco fetal. El crecimiento fetal se
evalla cada 2 semanas. La ACOG recomienda evaluacion Doppler 2 o 3 veces a la semana en

caso de ausencia o inversion de la velocidad telediastélica umbilical. 55 59 63
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En los casos en los cuales las pacientes presentan complicaciones maternas como
preeclampsia o hipertensién gestacional, o reduccién de liquido amniético, movimiento fetal o
crecimiento fetal y en edades gestacionales superiores a 39 semanas, no se realizé evaluacion
semanal, en este grupo se realiz6 de inmediato la induccion de trabajo de parto para evitar

complicaciones maternas y fetales. 52 3

En pacientes que presentan un cérvix desfavorable, se indujo el parto mediante la
administracion de un pesario vaginal de Prostaglandina E2 de liberacion lenta (10 mg), barrido
de membrana o balén de maduracién cervical. Si el inicio del trabajo de parto no ocurre dentro
de las 24 horas, se administra oxitocina. Y en los casos en los cuales las pacientes presentaban

cérvix favorable, se utilizé la ruptura artificial e infusién de oxitocina. 53 64
3.4 Tratamiento farmacologico

En la actualidad aun no se ha demostrado que algin medicamento tenga indicacion para
casos de RCIU una vez establecido, ya que la fisiopatologia ain no se conoce en su totalidad, y
se hace énfasis en la vigilancia intensiva para optimizar el mejor momento para el parto. Sin
embargo, se han propuesto algunos que pudieran tener ciertos beneficios, como los donadores
de NO, anticoagulantes, estatinas, inhibidores de la 5-fosfodiesterasa, suplementos vitaminicos

y omega 3. 5657

El uso de los donadores de NO, como el trinitrato de glicerilo, el dinitrato de isosorbide y
el tetranitrato de pentaeritritol, se ha establecido desde hace afios en enfermedades
cardiovasculares y actualmente se sigue estudiando su utilidad en preeclampsia y en RCIU, ya
gue tienen efecto de relajacion del muasculo liso, reducen la presion arterial uterina y se ha
encontrado asociacién con la reduccién del IP de la AUt e indice de resistencia (IR) de la AUt y
AU. %7

Algunos estudios han descrito que el citrato de sildenafil, un inhibidor de la 5-
fosfodiesterasa, aumenta el efecto del éxido nitrico produciendo vasodilatacién en los vasos
uterinos. Sin embargo, se ha concluido que no tiene un efecto significativo con el aumento de la
velocidad de crecimiento fetal, y que incluso aumenta el riesgo de hipertensién pulmonar fetal y
esta se podria asociar a displasia broncopulmonar o sepsis en la etapa neonatal y mortalidad
perinatal. Por el contrario, el tadalafil se ha asociado a resultados prometedores de aumento de

la velocidad de crecimiento y mejoria del bienestar fetal. °¢ 57 6568

Las estatinas tienen un efecto cardioprotector, antiinflamatorio, antioxidante y como
modificadoras de las vias de la placentacién. La pravastatina, aumenta la biodisponibilidad del

NO, reduce los niveles de sFlt-1 y la contractilidad vascular y en combinacién con L-arginina
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podria mejorar la hemodindmica uteroplacentaria, aumentar el crecimiento fetal y reducir el riesgo
de preeclampsia. Sin embargo, también se ha asociado una disminucién de la respuesta
vasoconstrictora a la hipoxia aguda, por lo que se deberia utilizar con precaucion en el embarazo

hasta que exista evidencia suficiente sobre su uso y beneficios. 57

El acido acetil salicilico (ASA) se ha utilizado en pacientes con riesgo de preeclampsia o
con sindrome antifosfolipidico para la prevencién de RCIU. Los acidos grasos omega 3 tienen
funciones antioxidantes y en el desarrollo y crecimiento, estos pueden obtenerse del consumo de
pescado y aceite de pescado. En combinacién, han mostrado eficacia en el incremento del peso
fetal y peso al nacer, con una evolucion neonatal favorable, probablemente por el aumento del
flujo sanguineo uterino y en la AU, aunque el inicio de la administracion de ASA se ha estudiado
en embarazos menores de 16 semanas y no hay evidencia de algin beneficio en la RCIU de

inicio tardio ya instaurada. 57 7°

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), como enoxaparina, dalteparina y
nadroparina, se asocian a un aumento del flujo uteroplacentario y aumento del peso al nacer ya
gue tienen efecto en la proliferacion trofoblastica, anticoagulante, reduce la apoptosis y efecto

indirecto como factor de crecimiento. Su uso en la prevencién continGia en investigacion. °7 6370

La ACOG no recomienda el uso de HBPM ni de ASA en dosis bajas como monoterapia
con el objetivo de prevenir RCIU. La mayoria de los estudios para el uso de farmacos se han
realizado en casos de RCIU temprana o bien, con muestras muy pequefias, por lo que en el caso

de RCIU de inicio tardio, debera realizarse estudios especificos y mas amplios. 5 56 70

En cuanto al uso de corticosteroides prenatales para los embarazos de alto riesgo en
RCIU de inicio tardio existe demasiada controversia en cuanto al riesgo y beneficio. Estos se
administran de forma rutinaria entre las 24 y 34 semanas de gestacioén en pacientes con riesgo
de parto prematuro. Sin embargo, se ha indicado que su uso en RCIU podria no brindar ningin
beneficio extra, y muy por el contrario podrian aumentar la mortalidad, ya que niveles altos de
cortisol secundario a la sobreproduccion fetal debido a estrés crénico intrauterino, ademas de la
mayor exposicion a cantidades de esteroide materno conlleva a la maduracion pulmonar
temprana. En los casos de RCIU de inicio tardio, la administracion de betametasona en las 24-
72 horas previas al parto no muestra evidencia de beneficios en los resultados prenatales a corto

plazo con un nivel de evidencia II-C. *°

Sin embargo, la ACOG, entre sus recomendaciones indica el uso de corticosteroides hasta

una semana antes si el parto se planea antes de las 33.6 semanas o en embarazos entre las 34
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y 36.6 semanas, siempre y cuando la paciente no tenga contraindicacion alguna y que no haya

recibido un ciclo de los mismos con anterioridad. °

Entre los suplementos vitaminicos se han estudiado algunos como la vitamina C. La
ingesta materna de suplementos o alimentos que contienen vitamina C se asocia con un mayor
crecimiento fetal. Los datos existentes en cuanto a la importancia e implicaciones de la
suplementacién materna de vitamina D son limitados, ya que los estudios han sido pequefios y
en su mayoria observacionales. Los resultados de dichos estudios indican que la vitamina D
contribuye al crecimiento fetal. La deficiencia de yodo se ha asociado a la afeccion de la longitud
femoral y del peso fetal principalmente en el segundo y tercer trimestre del embarazo, ya que
tanto la insuficiencia como el exceso de yodo materno puede afectar negativamente la funcion

tiroidea y alterar a su vez, la produccién de hormona de crecimiento. *73
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CAPITULO 4. ANALISIS

En este capitulo se presenta el analisis de la revision bibliografica que se realizé con base
en el objetivo principal de este trabajo, que es describir como se diagnostica y maneja en la

actualidad la RCIU de inicio tardio.

En ocasiones la RCIU tiende a asociarse a PEG como un sinénimo, sin embargo, son
situaciones que se diferencian en el proceso patolégico que las genera. Un feto puede ser PEG
y no presentar complicaciones perinatales, mientras que un feto con RCIU puede mantenerse por
encima del umbral percentil descrito y tener el riesgo de presentar complicaciones. Por ello, la
definicion de RCIU se ha basado en un procedimiento Delphi propuesto por expertos, que
establece los criterios descritos en el capitulo 1, con el fin de reducir los diagnésticos falsos

positivos y falsos negativos. *

En un analisis secundario de datos obtenidos de un estudio de cohorte prospectivo llevado
a cabo en la Universidad de Washington en 2013, y luego en la Universidad del Sur de Florida en
2017, en el cual se busco validar los criterios Delphi, se concluye que con los mismos se logra
identificar mas embarazos que presentan alto riesgo de resultados neonatales adversos en
comparacion con el estandar de crecimiento de Hadlock (PFE <percentil 10). Con estos criterios
se identifican menos neonatos PEG, aunque este es un resultado esperado, ya que el objetivo

principal es la identificacion de RCIU. ™

Por lo tanto, es importante implementar dichos criterios y verificar su validez a través de
estudios en la poblacién guatemalteca, con el fin de reducir la morbilidad y mortalidad que
representa la RCIU. Para ello es necesario que dichos estudios cuenten con muestras suficientes

obtenidas de diferentes grupos de la poblacién.

Para dialogar acerca de las complicaciones perinatales, se debe conocer los riesgos que
representa el retraso en la identificacion de RCIU de inicio tardio, la cual se presenta en un 5-
10% de los embarazos. La American Journal of Obstetrics and Gynecology (AJOG) establece
que un 10% de embarazos se complican con esta patologia, ademas de una asociacion de cuatro
veces mayor riesgo de deterioro neurolégico, incluyendo paralisis cerebral. Segun la FIGO el
riesgo de mortalidad perinatal en la RCIU a término es de 5-10 veces mayor que en fetos con un

crecimiento adecuado. 13 4 6 58

Es importante resaltar estas complicaciones se pueden prevenir si se logra identificar a

tiempo a la mujer gestante con factores de riesgo, tener un mejor seguimiento prenatal y brindarle
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la asesoria adecuada. Esta situacion se debe explicar a la paciente, ya que debe conocer los

riesgos que el feto puede presentar al momento del parto o después de este.

Entre las causas descritas, las pertenecientes al origen materno son las que mas se
asocian, de estas, los trastornos hipertensivos corresponden a un 30-40% aproximadamente, y
entre estos, la preeclampsia se presenta en un 33%. Por el contrario, solo el 10-20% de casos
de preeclampsia precoz conduce al desarrollo de RCIU, evidenciando que la etiologia de este
trastorno es multifactorial. Estas patologias son muy frecuentes en la poblacién guatemalteca,
por lo tanto, se debe de individualizar la atencién prenatal a cada mujer gestante y asi poder
identificar con anticipacion a este grupo de pacientes para poder brindarles el manejo pertinente.
Otra de las causas mas comunes es la deficiencia nutricional materna, en paises en vias de
desarrollo, entre ellos Guatemala, se presenta una mayor incidencia de RCIU, de
aproximadamente 23.8%, en comparacion con paises desarrollados en donde la incidencia es de

solo 6.9%. 1315, 75,76

Dichos datos probablemente se deben al dificil acceso a servicios de salud y a la falta de
un seguimiento y vigilancia de forma adecuada durante la gestacion, ademas, evidencian la
importancia de la identificacion de factores de riesgo maternos incluso desde antes del embarazo
y del monitoreo materno-fetal durante toda la gestacion, para ello se debe educar a la poblacion
para que acudan a los servicios de salud, y estos a su vez deberian mejorar la cobertura en las

poblaciones mas desprolijas del pais.

Desde el inicio del presente trabajo, se planted la pregunta de cémo se diagnostica y
maneja en la actualidad la restriccion del crecimiento intrauterino de inicio tardio. Al momento de
indagar, se encontré que se han realizado varios estudios con el objetivo de lograr identificar los
métodos diagndsticos que se podrian utilizar para la identificacion de esta patologia. Sin embargo,
en la literatura actual también se encontré que, aunque la RCIU tanto de inicio temprano como
tardio con frecuencia se asocia a insuficiencia placentaria, los mecanismos fisiopatolégicos
especificos son inciertos o algunos no se conocen en su totalidad, y que esta podria ser la razén
principal por la cual el diagndstico representa una gran dificultad. Se quiso abordar esta revision
con la finalidad de recopilar la informacion sobre las diferentes herramientas diagnésticas que se

utilizan en la actualidad y que permitan abordar de la mejor manera la RCIU de inicio tardio.

La combinacion del uso de flujometria Doppler, la identificaciéon de factores de riesgo
maternos y la medicion de la presion arterial media, con o sin biomarcadores circulantes, aumenta
la tasa de deteccidn y reduce los resultados falsos positivos. De alli la importancia de poder
realizar una buena valoracion clinica, desde indagar en los antecedentes de la madre, posibles

factores de riesgo y asi brindar un seguimiento continuo de vigilancia a la paciente.



En diversos estudios también se ha demostrado que la evaluacion longitudinal de
crecimiento fetal permite evaluar la evolucién de la paciente, sin embargo, presenta una baja
capacidad de deteccion de RCIU de inicio tardio. Los parametros biométricos tienen una mayor
probabilidad de detectar RCIU de inicio tardio durante el tercer trimestre, pero debido a que el
embarazo se encuentra cercano al término, la Unica opcién en muchas ocasiones es vigilar a la

paCiente. 30-35, 37, 39, 40

Actualmente no existe ningun tratamiento efectivo disponible para el manejo de RCIU,
siendo la resolucion del embarazo la Unica opcion terapéutica posible. Para ello, se debe brindar

un monitoreo materno-fetal adecuado para asi determinar el momento oportuno para el parto.

En un estudio de cohorte retrospectiva que se realizd en la Unidad de Medicina Fetal del
Hospital Universitario Mario Palmerio de la Universidad de Uberaba, Brasil, finalizado en 2016,
se determiné que el tiempo transcurrido entre el diagnéstico y el parto en casos de RCIU tardia
es mas corto que en casos de RCIU temprano. Esto puede deberse a que el diagndstico se realiza
en etapas tardias de la gestacion y hay menos tiempo de interrumpir el embarazo, ademas, en la
RCIU tardia hay menos mecanismos hemodinamicos de adaptacién intrauterina. Este estudio
también concluyé que los criterios del procedimiento Delphi son buenos predictores de resultados

neonatales adversos. 12

Seguramente la dificultad existente para conocer con certeza la fisiopatologia de la RCIU,
también tiene una gran repercusion en su manejo, ya que en los estudios actuales no se ha
logrado establecer farmacos que brinden beneficios en cuanto a la prevencién y solucién para
dicha patologia, esto debido a que la mayoria se han realizado con muestras muy pequefas, por
lo que concluyen resultados que no son significativos o no son reproducibles en diferentes
poblaciones. Por lo tanto, la Unica forma de reducir las complicaciones derivadas de la RCIU, es
el asesoramiento preconcepcional, con una adecuada identificacion de factores de riesgo, el

seguimiento adecuado durante el embarazo y su resoluciéon oportuna.
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CONCLUSIONES

La RCIU de inicio tardio se asocia a un alto riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal, y
aungue se conocen algunos factores de riesgo que se asocian ya sea de manera directa o
indirecta a desencadenar esta patologia. Es de suma importancia continuar investigando los
mecanismos fisiopatolégicos que contribuyen a su desarrollo, ya que es la base para el

diagnéstico y manejo adecuado.

El desafio en la RCIU de inicio tardio es su diagnéstico, sin embargo, aln no se cuenta
con suficiente base cientifica para estandarizar un método Unico y eficaz. Actualmente se han
combinado varios métodos, como lo es la biometria fetal, uso de flujometria Doppler y el uso de
biomarcadores placentarios, sin embargo, se necesita realizar mas estudios en diferentes
poblaciones y hallar nuevas herramientas diagnésticas que orienten lograr a la deteccion
oportuna de esta patologia, y sobre todo, que sean accesibles para los servicios de salud y para
la poblacién en paises como Guatemala, que se encuentran en vias de desarrollo y con una alta

prevalencia de RCIU.

El manejo de RCIU de inicio tardio es menos complejo que su diagndstico, ya que se
detecta en una etapa en la cual el feto ya ha alcanzado la madurez de la mayoria de los 6rganos
vitales. Aun asi, se debe realizar un monitoreo materno-fetal continuo y adecuado, ademas de
prolongar el embarazo lo més cercano a término posible con el fin de reducir el riesgo de
complicaciones debido a la prematuridad. Actualmente no se cuenta con evidencia suficiente de
farmacos que muestren eficacia en esta patologia, por lo que es necesario que se realicen
estudios en diferentes poblaciones y con muestras significativas para identificar medicamentos
que sean de beneficio no solo para el manejo, sino también, y principalmente para la prevencién
de RCIU.
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RECOMENDACIONES

Continuar investigando la fisiopatologia especifica de cada uno de los tipos de RCIU, ya
que en la actualidad no se cuenta con suficiente informacion, y asi, implementar acciones para

prevenir y tratar dicha patologia.

Es necesario que se realicen mas estudios en una poblacién diferente a las pacientes con
un solo embarazo o primigestas, ya que la mayoria de los estudios se basa en este grupo de

pacientes. Y se deberia de tomar en cuenta a otra poblacién de mujeres gestantes.

Se deben realizar estudios longitudinales en las pacientes de alto riesgo para mejorar la

deteccién de esta patologia y asi reducir las complicaciones perinatales.

Es de suma importancia realizar ensayos en diferentes poblaciones y con muestras
amplias para identificar farmacos que sean de gran beneficio para la prevencion de RCIU en

pacientes con factores de riesgo y en pacientes con dicha patologia ya establecida.

Debe de priorizarse la identificacion de factores de riesgo que contribuyan con el
desarrollo de RCIU, y asi mismo dar el seguimiento adecuado a las pacientes ya que su deteccién

puede darse en cualquier momento de la gestacion.
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ANEXOS

Tabla 1. Términos de busqueda para restriccion del crecimiento intrauterino de inicio tardio

DeCS MeSH Calificadores Con_ceptos Operadores légicos
relacionados
AND
“restriction” AND “growth”;
“restriccion de . fetal” AND “growth
L intrauterine p
crecimiento rowth peso fetal OR
intrauterino” grow ” “restriccion” estimado”,
restriction “fetal” “medicina
“restriccion del “intrauterino” materno-fetal” ‘intrauterine growth restriction”
M “fetal growth « ” OR “fetal growth restriction”
crecimiento Sz doppler fetal
fetal” restriction
NOT
“fetal restriction” NOT “small
for gestational age”

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 2. Cronograma de trabajo

Actividad Junio Julio Agosto Septiembre

Semanas 1({2)13(4]|1(2|3|4(1]2|3[|4|1|2]|3]|4

Eleccion del tema y revision inicial de
bibliografia

Busqueda de asesor y revisor

Elaboracion del guion preliminar

Revision bibliogréafica

Sistematizacién documental

Determinacion del perfil esquematico del
trabajo

Andlisis tedrico de la informacién

Elaboracion del borrador inicial

Correcciones y modificaciones del
informe final

Presentacion del informe final

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 3. Numero de articulos segun tipo de estudio

Tipo de estudio Término utilizado NuUmero de articulos
Todos los articulos No filtrados 178
Estudios de cohorte “E;E%?ggdséuccgﬁi’rt[el\’/’l?SSC]:S] 91
Estudios de casos y controles “Cfgzes-;::;tgcgl ni:glcjai:? [g\élggl]—l] 20
e o e 2
pricuos derevsien | RouE s eS| s

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los tipos de RCIU segun su inicio

Caracteristica

Temprano

Tardio

EG al diagnéstico

<32 semanas

>32 semanas

Prevalencia

20-30%

70-80%

Principal desafio

Manejo

Diagnéstico

Hallazgos ultrasonograficos

Feto muy pequefio

Feto no necesariamente pequefio

Velocimetria Doppler

Puede estar alterada la AU,
ACM, DV

Redistribucion del flujo cerebral

Perfil biofisico

Puede ser anormal

Puede ser anormal

Trastorno hipertensivo del
embarazo

Frecuente (50%)

Poco frecuente (10%)

Hallazgos histopatoldgicos
placentarios

Mala placentacién, arterias
espirales anormales, mala
perfusion

Hallazgos menos especificos

Mortalidad perinatal

Alta

Baja

EG, edad gestacional; AU, arteria umbilical; ACM, arteria cerebral media; DV, ductus venoso. Fuente: Wiley
J, ISUOG Practice Guidelines: diagnosis and management of small-for-gestational-age fetus and fetal
gowth restriction. Ultrasoud Obstet Gynecol [en linea]. 2020 [citado 29 Jun 2022]; 56: 298-312. Disponible
en: https://www.isuog.org/static/b2aa3fb4-031e-4d84-b7246d613a466884/ISUOG-Practice-Guidelines-

diagnosis-and-management-of-small-for-gestational-age-fetus-and-fetal-growth-restriction.pdf
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Tabla 5. Mecanismo fisiopatoldgico asociado a lesiones placentarias en RCIU

Lesion

Mecanismo fisiopatolégico

Anomalias en el desarrollo de las
vellosidades: hipoplasia, inmadurez,
displasia capilar

Disminucion o mala perfusién del flujo sanguineo
materno en el espacio intervelloso.

Aterosis de las arterias espirales

Fracaso de la remodelacion de las arterias espirales

Villitis de origen desconocido

Estrés oxidativo debido a isquemia-reperfusion en el
espacio intervelloso.

Trombosis intervellosa

Coagulacion focal en el espacio intervelloso.

Trombosis subcoriales masivas (Topo de

Trombosis subcorial masiva que afecta al menos al

Breus) 50% de la placa coriodnica.

Necrosis de las vellosidades por obstruccién del flujo

Infartos .
uteroplacentario.

Lesion que combina necrosis de las vellosidades
parabasales, depésito de fibrina, trombosis y
hematoma.

Infarto de piso materno

Fuente: Graham J, Burton G, Jauniaux E. Pathophysiology of placental-derived fetal growth restriction. Am
J Obstet Gynecol [en linea]. 2018 [citado 28 Jul 2022]; 218 (2): 745-761. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/j.ajo9.2017.11.577

Tabla 6. Estadios de RCIU de origen placentario

Estadio Criterios Diagnosticos

PFE < p3
PFE < p10 + IP AUt > p95
PFE <pl0+IP AU >p95 6 IP ACM < p50 ICP < p5

FTD IAo revertido
Il FTD AU ausente
FTD AU revertido
1] IP DV > p95

FTD DV revertido
RCTGc con variabilidad <3ms
RCTG con deceleraciones

\%

ACM, arteria cerebral media; AU, arteria umbilical; AUt; arterias uterinas; DV, ductus venoso; FTD, flujo
tele diastdlico; IAo, istmo adrtico; ICP, indice cerebro placentario; IP, indice de pulsatilidad; PFE, peso fetal
estimado; RCTG, registro cardiotocogréafico; RCTGc, registro cardiotocografico computarizado. Fuente:
Villalain C. Crecimiento intrauterino restringido tardio: optimizacién del diagnéstico y tratamiento [tesis
doctoral en linea]. Madrid: Universidad Complutense de Madrid, Facultad de medicina; 2019 [citado 28 Jul
2022]. Disponible en: https://eprints.ucm.es/id/eprint/58550/1/T41602.pdf
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Tabla 7. Caracteristicas del embarazo y pardmetros ecograficos al momento del diagndstico en
embarazos complicados por restriccion del crecimiento fetal de inicio tardio, segun la ocurrencia
de resultado perinatal adverso compuesto (CAPO)

Parametro Resultado normal CAPO
Caracteristicas del embarazo
Edad materna (afios) 32.3+/-54 31.6 +/-5.7
IMC al diagnéstico (kg/m2) 28.4 +/-4.5 29.3+/-5.6
Etnicidad
140 (85.4) 71 (89.9)
Caucésico
Africano 6 (3.7) 3(3.8)
Asiatico 18 (11.0) 5 (6.3)
Nulipara 123 (75.0) 61 (77.2)
Fumador 12 (7.3) 7(8.9)
Enfermedad hipertensiva 16 (9.8) 10 (12.7)
Concepcion asistida 8 (4.9) 5(6.3)
Edad gestacional al diagnéstico 36.34/- 1.5 36.1 4/- 1.2
(semanas)
Edad gestacional al parto (semanas) 38.1 +/-0.6 379 +/-0.9
Peso fetal al nacer (gr) 2480 +/- 233 2370 +/- 198
Pardmetros de ultrasonido al momento del diagnéstico
Peso fetal estimado (g) 2210+/- 261 2180 +/- 234
Peso fetal estimado <3 percentil 103 (62.8) 58 (73.4)
Bolsa de liquido amnidtico vertical més 47.0 4/- 15.1 43.8 +/- 14.4
profunda
Puntuacién Z
IP media de la arteria uterina 1.88 +/-0.8 2.23 +/-1.34
IP de arteria umbilical 0.22 +/- 0.55 0.25 +/- 0.65
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IP de arteria cerebral media -1.22 +/-0.84 -1.56 +/- 0.93

Relacion cerebro placentaria -1.44 +/- 1.02 -1.89 +/- 1.12

UVBF/CA -0.89 +/- 0.94 -1.93 +/- 0.88

Fuente: Rizzo G. et al. Role of Doppler ultrasound at time of diagnosis of late-onset fetal growth restriction
in predicting adverse perinatal outcome: prospective cohort study. Ultrasound Obstet Gynecol. [en linea].
2020 [Citado Jun 28 2022]; 55: 793 - 798. Disponible en:
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/uog.20406
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Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico y manejo de la RCIU

CA: circunferencia abdominal;
ICP: indice cerebro placentario;
CTG: cardiotocografia; VTD:
velocidad tele diastélica; PFE:
peso fetal estimado; RCIU:
restricciéon de crecimiento
intrauterino; MFP: madurez fetal
pulmonar; RCP: reacciéon en
cadena de polimerasa; IP: indice
de pulsatibilidad; IR: indice de
resistencia, S/D: relacion
sistélica/diastolica; AU: arteria
umbilical, AUt: Arteria uterina

Clasificacion

PFE y/o CA <percentil 3 o
mas de 2 criterios

-PFE o CA < percentil 10

-PFE o CA >2 cuartiles sobre
percentiles de crecimiento

ICP < percentil 5 o IP de la
AU > percentil 95

Diagndéstico

1
- RCIU tardio > 32
semanas al
del diagnostico

momento

Desarrollo

SFLT1/PIGF

- Ultrasonido obstetrico detallado
- Prueba geneticas (AMC) para:
- inicio temprano de RCIU
- anomalias cromosomicas
- Biomarcadores placentarios

Vigilancia Fetal

- Doppler AU,
ACM, AUt
-CTG
Finalizar el embarazo en
desaceleraciones tardias )
repetitivas después de la Manejo expectante
viabilidad fetal Monitoreo ecografico y CTG
al menos 2 veces por
semana
r
AU t 1
normal sl Ausencia Inversién VTD
VTD de AU de AU
| : de VTD de
- 1
R Elgé%lp’ - S/D, IP, IR > 95% AU -Admisi_c’)n de paciente
= - Doppler semanal de AU | hospn_allzado )
- CTG 1 o 2 veces por -Considerar  ingreso  como M(F:::’J:’rucoestermdes para
semana paciente B
-Considerar evaluacién de -Doppler 2-3 veces por -CTG 1-2 veces por dia
PFE cada 2 semanas semana de AU -Considerar
-Corticoesteroides para MFP
-CTG 2 veces por semana si
PFE<3 el manejo sera ambulatorio Parto a las
percentil Parto alas -Considerar PFE cada 2 30-32
Doppler AU [ SIS semanas semanass
semanalmente ;]
1 - CTG 1 vez por Parto a las
PFE entre 3-9 semana 33.94
percentil Considerar PFE semanas

- Doppler AU cada 1-2 semnas
por 1-2 semanas, si hay
hallazgos estables

- Doppler AU cada 2-4 semanas
- CTG 1 vez por semana
PFE cada 3-4 semanas

Parto a las 38-
39 semanas

cada 2 semanas

Parto a las 37
semanas

Disponible
9378(20)30535-4/fulltext

en:

Fuente: Martins J, Biggio J, Abuhamad A. Society for
maternal-fetal medicine consult series #52: diagndstico y
manejo de la restriccion del crecimiento fetal (reemplaza
la guia clinica namero 3, abril 2012). Am J Obstet Gynecol
[en linea]. 2020 [citado 28 Jul 2022]; 223 (4): 2-17.
https://www.ajog.org/article/S0002-
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