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Restriccion del crecimiento fetal y
trombofilia

Fetal growth restriction and thrombophilia
Restricao de crescimento fetal e trombofilia

Resumen: La restriccidn del crecimiento fetal es una patologia obstétrica frecuente, multifactorial,
con elevada morbimortalidad perinatal, que debe ser abordada por un equipo multidisciplinario.
Se define como la incapacidad para lograr el maximo potencial de crecimiento fetal. En Uruguay
se recomienda para los criterios diagnosticos los establecidos en 2016 por la International
Society of Ultrasound in Obstetric and Gynecology (ISUOG), destacando que la realizacién del
seguimiento del crecimiento ecografico no debe realizarse en un plazo menor a 2 semanas. Se
describen causas maternas, fetales y ovulares Dentro de las probables causas maternas se
describen en la literatura las trombofilias, fundamentalmente las adquiridas.

Palabras clave: restriccion del crecimiento fetal, trombofilia.

Abstract: Fetal growth restriction is a frequent, multifactorial obstetric pathology with high perinatal
morbidity and mortality, which must be addressed by a multidisciplinary team. It is defined as
the inability to achieve the maximum potential for fetal growth. In Uruguay, the diagnostic criteria
established in 2016 by the International Society of Ultrasound in Obstetric and Gynecology
(ISUOG) are recommended for diagnostic criteria, highlighting that ultrasound growth monitoring
should not be performed in less than 2 weeks. Maternal, fetal and ovular causes are described.
Among the probable maternal causes, thrombophilias, mainly acquired ones, are described in
the literature.

Key words: fetal growth restriction, thrombophilia.

Resumo: A restricdo do crescimento fetal € uma patologia obstétrica multifatorial frequente,
com elevada morbimortalidade perinatal, que deve ser tratada por equipe multidisciplinar. E
definida como a incapacidade de atingir o potencial maximo de crescimento fetal. No Uruguai,
os critérios diagndsticos estabelecidos em 2016 pela Sociedade Internacional de Ultrassom em
Obstetricia e Ginecologia (ISUOG) séao recomendados como critérios diagnosticos, destacando-
se que o monitoramento ultrassonografico do crescimento ndo deve ser realizado em menos de
2 semanas. Sao descritas as causas maternas, fetais e ovulares, e dentre as provaveis causas
maternas, as trombofilias, principalmente adquiridas, sdo descritas na literatura.
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Introduccion

En los ultimos afos la restriccion del crecimiento fetal (RCF) ha sufrido algunos cambios
conceptuales en cuanto a su definicién, diagndstico, seguimiento y terapéutica’. Es una
patologia obstétrica frecuente, multifactorial, con elevada morbimortalidad perinatal, que debe
ser abordada por un equipo multidisciplinario2.

Clasicamente se entiende por RCF a la incapacidad para lograr el maximo potencial de
crecimiento fetal. El crecimiento fetal normal es aquel que resulta de una division y crecimiento
celular sin interferencias y da como producto final un recién nacido de término, en el cual se ha
expresado totalmente su maximo potencial genético’. El crecimiento fetal normal se basa en la
comparacion de las medidas antropométricas del recién nacido problema, con los estandares
obtenidos de neonatos que se consideran sanos para una poblacion determinada resultado
de un embarazo sin patologias’. El crecimiento fetal esta determinado por factores maternos,
fetales y placentarios. Esta definicion por si misma trae dificultades dado que resulta poco
factible conocer el maximo potencial genético fetal y su maximo potencial intrinseco’. A esto
se suma que para diferentes regiones, paises o sociedades cientificas la definicion de RCF es
variable, no existiendo un criterio universal, lo cual genera amplias variaciones en su incidencia,
desde un 5% hasta un 17% segun los diferentes autores®.

En Latinoamérica, y en nuestro pais, con fines clinico-practico la definicion mas utilizada por
largo tiempo fue la presencia de un feto que presenta un peso por debajo del estimado para
su edad gestacional, y que de nacer en ese momento tendra un peso por debajo del percentil
(P) 10 para la edad gestacional, sumado a un perimetro abdominal menor al percentil 5 para
la edad gestacional, siendo este el parametro mas afectado, con una sensibilidad del 100% y
especificidad del 88%".

El pequefio para la edad gestacional (PEG), se definen como aquellos neonatos
anatomicamente normales, sin alteraciones hemodinamicas determinadas por el Doppler y con
una adecuada velocidad de crecimiento y cuyo peso se encuentra entre los percentiles 3y 10.

Diagnéstico
Para establecer el diagndstico de RCF existen multiples criterios internacionales.

En algunos centros de referencia internacional como por ejemplo el Clinic de Barcelona
se utiliza la siguiente definicion de RCF: 1) Peso fetal estimado (PFE) menor al P3 para la
edad gestacional; 2) PFE menor al P10 para la edad gestacional acompafiado de signos de
compromiso fetal (alteraciones de la circulacion feto-placentaria identificadas por Doppler).

Sin embargo la International Society of Ultrasound in Obstetric and Gynecology (ISUOG)
en 2016, elaboré un consenso considerando como criterios para el diagndstico los siguientes®:

e PFE y/o perimetro abdominal (PA) por debajo de P3 para la edad gestacional.

e PFE por debajo del P10 para la edad gestacional, acompanado de signos de compromiso
fetal (alteraciones de la circulacion feto-placentaria identificadas por Doppler, Indice de
pulsatilidad (IP) de las arterias uterinas y/o umbilicales por encima de percentil 95, o una
relacion IP cerebro — placentaria menor al percentil 5.

e (Caida mayor a 2 cuartiles en el percentil del PA o el PFE.

En el aflo 2017 en Uruguay se realiz6é una actualizacion de pautas clinicas de Ecografia para
el diagnéstico y manejo de obstetricia y ginecologia llevada a cabo por la Unidad de Ecografia
de la Facultad de Medicina-UdelaR donde se recomienda para el diagnostico de RCF seguir
los criterios diagndsticos de la ISOUG® antes mencionados. Es importante destacar que la
realizacion del seguimiento de crecimiento ecografico no debe realizarse en un plazo menor a
2 semanas.



49

Tabla 1: Etiologia de retraso crecimiento
fetal. RCF: retraso crecimiento fetal, CMV:
citomegalovirus, PEG: pequefio edad
gestacional, HTA: hipertension arterial,
ERC: enfermedad renal crénica, LES: lupus
eritematoso sistémico, SAF: sindrome
antifosfolpipido
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Etiologia

Se describen causas maternas, fetales y ovulares. Tabla1.

Causas Etiologia o factores de Comentarios
riesgo para RCIU
Fetales Factores genéticos Representan 5-20% de las causas de RCF. Incluyen: aneuploidias, disomia
uniparental, mutaciones en un gen (ej: IGF1, IGF2, IGF1R), deleciones
parciales o duplicaciones, cromosomas en anillo e imprimacion génica
aberrante.

Infecciones Representan el 5-10%. CMV y Toxoplasmosis son las mas frecuentes
relacionadas a RCF en los paises desarrollados. Otros virus: rubeola,
varicela-zoster, sifilis y herpes simple.

Anomalias estructurales Anomalias congénitas. A veces coexisten con alteraciones citogenéticas.

Gestacion multiple

Maternos Factores genéticos Las mujeres que fueron al nacimiento PEG, tienen dos veces mas riesgo
de tener RCF. Las mujeres que tuvieron una RCF en embarazos previos
tienen mayor riesgo en las siguientes gestas.

Comorbilidad médica u Preeclampsia, abruptio placentario, HTA crénica, ERC, diabetes pre-

obstétrica gestacional, LES, SAF, cardiopatias, enfermedades respiratorias cronicas,
anemia severa, anemia falciforme, alteraciones uterinas, consumo
alcohol, tabaquismo, consumo de drogas (heroina, cocaina) sangrado
importante en primer trimestre.

Exposicion a agentes Famacos: warfarina, anticonvulsivantes (ej: acido valproico), agentes anti-

teratogénicos neoplasicos, antagonistas del acido flico, etc. Estos pueden causar RCF
asociado a malformaciones. Exposicion a dosis terapéuticas de radiacion
(radioterapia).

Utilizacion de tecnologia de Los embarazos concebidos por reproduccion asistida tienen mayor

reproduccion asistida incidencia de RCF que los concebidos naturalmente.

Otros Bajo peso molecular, escasa ganancia de peso materno, malabsorcion,
pobre estado nutricional, corto periodo intergenésico, residentes en altas
altitudes, edades maternas extremas.

Ovulares Mosaicismo placentario Hace referencia a la presencia de mosaicismo cromosomico en la
confinado placenta pero no en el feto. La severidad de la RCF depende del tipo de
alteracion cromosomica presente, de la proporcion de células mosaico y
de la presencia de disomia uniparental.

Isquemia placentaria Pre-eclampsia, abruptio placentario o combinacion de los mismos.

Corddn grueso y Dentro de estas se destacan arteria umbilical tinica, insercion

anormalidades velamentosa del cordon umbilical, insercion marginal del cordon, placenta

placentarias bilobulada, placenta circunvalada y hemangioma placentario, entre otros.

Dentro de las probables causas maternas se describen en la literatura las trombofilias,
fundamentalmente las adquiridas >*°.

a) Trombofilia adquirida — sindrome antifosfolipidico

Si analizamos los criterios diagnoésticos clinicos y paraclinicos de trombofilia, el RCF ha sido
descrito como una manifestacion obstétrica vinculable a SAF; siendo el criterio clinico de SAF
la presencia de un parto pretérmino menor a 34 semanas con recién nacido morfolégicamente
normal y con peso menor al P10 para la edad gestacional. La evidencia cientifica para este
criterio surge de estudios de casos control y cohortes*”.

Diversos estudios han valorado la relacion entre RCF y SAF con resultados contradictorios®".
Varios trabajos prospectivos y algunos retrospectivos han evidenciado que la presencia de
titulos altos de anticuerpos antifosfolipidos (AAF) se asocia a RCF y parto pretérmino >4, En
un estudio de casos y controles se encontré que un 25% de los nacimientos que presentaron
RCF tenia SAF comprado con 7% o menos de los embarazos con nacimientos normales'. Sin
embargo, el nUmero de casos de dicho trabajo es bajo, y otros estudios no han mostrado dicha
asociacion.

Si bien la evidencia disponible sobre la frecuencia y la magnitud de la asociacion entre el SAF
y RCF es controversial se recomienda su estudio en pacientes con parto pretérmino menor de
34 semanas con RCF morfolégicamente normal.
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b) Trombofilias hereditarias

Recientes publicaciones demuestran que la asociacién entre trombofilia hereditaria (TH) y
RCF no tienen un vinculo certero y la evidencia es débil'" 5?4, Uno de los trabajos que presenta
mayor nimero de casos y que evallan la asociacion entre RCF y TH fue el meta-analisis de
Robertson publicado en 2006 y donde se evidencia ausencia de relacién entre las mismas?.
Factor V Leiden Homocigoto OR 4.64 (IC 95% 0.19-115.6), Factor V Leiden Heterocigoto OR
2.68 (IC 95% 0.59-12.13), Factor Il G20210A heterocigoto OR 2.92 (IC 95% 0.62-13.70)?°. Dada
la pobre asociacion entre TH y RCF asociado a la ausencia de un tratamiento efectivo de las
TH en este contexto clinico es que no existe actualmente una recomendacion de solicitud de
estudios de trombofilia hereditaria en pacientes que presenten el antecedente de RCF+?6,

Recomendaciones

-Se sugiere la solicitud de AAF en pacientes con el antecedente de un nacimiento de
pretérmino menor a 34 semanas con RCF en un recién nacido morfolégicamente normal.

-No se ha establecido asociacién entre RCF y trombofilia hereditaria por lo que no se
recomienda su estudio ni tratamiento (grado de recomendacion 3b)
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