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La Sociedad Internacional de Ultrasonido en
Obstetricia y Ginecologia (ISUOG) es una
organizacion cientifica que fomenta la
practica clinica del ultrasonido y la docencia
e investigacion de alta calidad relacionada
con el diagndstico por imagenes en el cuidado
de la salud de la mujer. EI Comité de
Estandares Clinicos (CSC Clinical Standards
Committee) de ISUOG tiene el mandato de
desarrollar Guias de Practica y Declaraciones
de Consenso, como también recomendaciones
educativas que proporcionen a los
profesionales de la salud un enfoque basado
en el consenso de expertos, para el
diagndstico por imégenes. Estas Guias y
Declaraciones tienen la intencion de reflejar
lo que ISUOG considera que es la mejor
practica en el momento en que se emiten.
Aunque ISUOG ha hecho todos los esfuerzos

para asegurar que las guias son precisas al
momento de la publicacidn, ni la Sociedad, ni
ninguno de sus empleados o miembros acepta
responsabilidad alguna por las consecuencias
de algun dato inexacto o dudoso, opiniones o
declaraciones emitidas por el Comité de
Estandares Clinicos (CSC). Los documentos
del Comité de Estandares Clinicos de ISUOG
no intentan establecer un estandar legal de
cuidado, dado que la interpretacion de la
evidencia sefialada en las guias puede estar
influenciada  por  las  circunstancias
individuales, protocolos locales y recursos
disponibles. Las Guias aprobadas pueden ser
distribuidas libremente con el permiso de
ISUOG (info@isuog.org).
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INTRODUCCION

La evaluacion del crecimiento fetal es uno de
los objetivos clave de la atencion prenatal. EI
crecimiento fetal depende de varios factores,
entre ellos la funcion atero-placentaria, las
enfermedades maternas, la  funcién
cardiovascular o las enfermedades cardiacas
de la madre, la nutricién materna, la altitud, el
tabaquismo y el uso de drogas ilicitas, y la
presencia de condiciones patolégicas como
infecciones,  aneuploidias y  algunas
condiciones genéticas.

Sin embargo, la insuficiencia o disfuncion
Utero-placentaria representa una de las causas
mas frecuentes de crecimiento anormal en un
feto que por lo demas es normal.

El deterioro en el crecimiento fetal esta
asociado con un mayor riesgo de mortalidad y
morbilidad perinatal, y con un resultado
infantil adverso a largo plazo®. En general, los
fetos con crecimiento restringido tienen una
mayor tasa de afecciones asociadas con la
prematuridad?, experimentan peores
resultados en el desarrollo neurolégico y
corren un mayor riesgo de padecer
enfermedades no transmisibles en la edad
adulta, como hipertensiéon,  sindrome
metabolico, resistencia a la insulina, diabetes
mellitus de tipo 2, enfermedades coronarias y
accidentes cerebrovasculares®.

El reconocimiento prenatal de la restriccion
del crecimiento fetal (RCF) es un factor
importante a ser identificado en las
estrategias destinadas a prevenir la mortalidad
fetal, ya que hasta el 30% de los casos de
mortalidad fetal se asocian a RCF o a fetos
pequefios para la edad gestacional (PEG) a
finales del tercer trimestre **

En la presente Guia se ofrecen definiciones
de RCF -anteriormente  denominada
restriccion del crecimiento intrauterino- y de
PEG, y se describen las mejores opciones de
gestion posibles sobre la base de los datos y
conocimientos actuales. A los efectos de la
presente Guia, consideramos que el embarazo
es unico, que el dataje del embarazo y la edad
gestacional se ha determinado correctamente
(preferiblemente en el primer trimestre, por
medio de ecografia) y que no hay
coexistencia de patologias fetales, tales
como aneuploidias, malformaciones
congénitas o infecciones. En el apéndice 1 se
detallan los grados de recomendacion
utilizados en la presente Guia. El cuadro de
notificacion de los niveles de evidencia
cientifica no es aplicable a la presente Guia.

GUIA

Definicién y diferencia entre feto pequefio
para la edad gestacional y restriccion de
crecimiento fetal.

El crecimiento fetal es un proceso dinamico y
su evaluacion requiere multiples
observaciones del tamafio del feto a lo largo
del tiempo. El tamafio del feto se determina
mediante la evaluacion biométrica de la
circunferencia cefalica, el diametro biparietal,
la circunferencia abdominal (CA) y la
longitud del fémur y/o la derivacion del peso
fetal estimado (PFE) calculado mediante
diferentes formulas. En las Guias ISUOG
sobre la evaluacion por ultrasonido de la
biometria y el crecimiento fetal se describe la
metodologia, los rangos de referencia, los
estandares de crecimiento y los procesos de
control de calidad para la evaluacion
adecuada de la biometria fetal y el
diagndstico de los trastornos del crecimiento
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fetal®. Se describen en la presente Guifa las
controversias en relacién con los rangos de
referencia y otras cuestiones relacionadas con
la evaluacion de la biometria fetal

Se considera que un feto es PEG cuando su
tamafio (evaluacion biométrica) cae por
debajo de un umbral predefinido para su edad
gestacional. La definicion mas comuin de
PEG es un PFE o CA por debajo del 10°
percentil de los rangos de referencia dados.
No obstante, se han descrito otros umbrales,
como los percentiles 5° y 3° (este dltimo se
encuentra ubicado aproximadamente a -2 SD)
0 un Z score de -2.

La RCF es una condicion que se define
frecuentemente como el hecho que el feto no
alcanza su potencial de crecimiento
genéticamente predeterminado, aunque dicha
definicion es incompleta e insatisfactoria. La
identificacion de RCF no suele ser sencilla,
ya que el crecimiento fetal no puede
evaluarse mediante una sola evaluacion
biométrica del tamafio del feto, y el potencial
de crecimiento es hipotético.

La principal distincién entre PEG y RCF es
que un feto PEG puede ser pequefio, pero no
tener un mayor riesgo de resultados
perinatales adversos, mientras que un feto con
un tamario superior al 10° percentil puede ser
RCF y tener un mayor riesgo de resultados

adversos tanto perinatales como a largo plazo
7-11.

Los fetos con un peso al nacer inferior al 10°
percentil corren un mayor riesgo de
mortalidad fetal * y de mortalidad perinatal*®
>y aquellos que tienen un peso al nacer
inferior al 3° percentil son los que corren el
mayor riesgo'***. Por esta razon, el tamafio
fetal en el extremo inferior de las tablas de
crecimiento, por ejemplo CA o PFE por

debajo del 3° percentil para determinadas
tablas de crecimiento, puede utilizarse como
un criterio aislado para definir la RCF en
cualquier época de gestacion'®. Sin embargo,
el tamafio 6ptimo al nacer que se asocia con
la menor mortalidad perinatal parece ser
sustancialmente mayor que la mediana del
peso al nacer de una cohorte normal®,

En efecto, en un estudio de cohortes basado
en la poblacion se observd un aumento de la
mortalidad perinatal incluso en fetos con un
peso al nacer dentro de los limites normales,
siendo los que tenian un peso al nacer entre
los percentiles 70 y 90 los que presentaban el
menor riesgo, y una asociacion inversa entre
la mortalidad perinatal y el peso al nacer por
debajo del percentil 80° **. Un gran estudio de
cohorte basado en la poblacion escocesa
demostr6 un aumento progresivo del riesgo
de mortinatalidad en los embarazos con un
peso previsto al nacer inferior al 25°
percentil®’.

Para diferenciar entre PEG y RCF en los
casos en los que el tamario del feto es inferior
al 10° percentil, se requieren pardmetros
biofisicos adicionales. Para ello se han
propuesto  varios métodos, como la
evaluacion de la velocidad de crecimiento del
feto, el uso de graficos de crecimiento
personalizados, la evaluacion de Ila
velocimetria Doppler en las circulaciones
placentaria y fetal y el uso de biomarcadores.

Algunos de estos parametros biofisicos
también se utilizan para vigilar el estado fetal
y/o como criterios de decisidn en el parto (por
ejemplo, el Doppler de la arteria umbilical
(AU)). Las herramientas biofisicas, como la
velocimetria del ductus venoso, la puntuacion
del perfil biofisico fetal (PBF) y la evaluacion
por cardiotocografia (CTG) de la variacion a
corto plazo de la frecuencia cardiaca fetal
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(VCP), no se utilizan como criterios de
diagnostico para la RCF, sino para la
vigilancia y el tratamiento de los embarazos
ya diagnosticados como RCF, los cuales se
examinan a continuacion.

Herramientas para el diagndstico, la
vigilancia y el manejo de la restriccion del
crecimiento fetal

Velocidad de crecimiento fetal

Existen varios métodos para evaluar la
velocidad de crecimiento del feto, entre ellos
la utilizacion de graficos de crecimiento
longitudinal®®, la evaluacion de la desviacion
de los graficos de velocidad de crecimiento®®
y la evaluacion  del  crecimiento
individualizado™. En general, el objetivo es
evaluar la trayectoria de crecimiento fetal e
identificar a los fetos que se desvian de su
trayectoria individual, lo que indica que no
han alcanzado su potencial de crecimiento.
Hay pruebas que sugieren que la reduccion de
la velocidad de crecimiento fetal en el tercer
trimestre se asocia con un mayor riesgo de
resultados adversos’ %, Normalmente se
considera que la reduccion de la velocidad de
crecimiento es una caida entre ecografias
consecutivas de >50 percentiles para la CA o,
més comunmente, para el PFE®

Gréficos de crecimiento personalizados

En los gréaficos personalizados, el peso y el
crecimiento del feto son ajustados por
variables conocidas que afectan al tamario del
feto. Estas incluyen factores maternos como
la altura, el peso, la edad, la paridad y el
origen étnico junto al sexo fetal. Se sugiere el
ajuste de estas variables para permitir una
mejor identificacion de los fetos PEG con
riesgo de complicaciones perinatales®. Los
métodos para evaluar la velocidad de

crecimiento fetal y la aplicacidn de tablas de
crecimiento personalizadas para este fin se
describen con mas detalle en las Guias
Practicas ISUOG sobre la evaluacion
ecogréfica de la biometria y el crecimiento
fetal®.

Velocimetria Doppler

El fundamento de la aplicacién de la
velocimetria Doppler en la evaluacion del
crecimiento fetal es que puede identificar la
funcion  (tero-placentaria  mediante  la
evaluacion de las arterias uterinas y
umbilicales.  La insuficiencia  Utero-
placentaria es supuestamente mediada por la
inadaptacion de las arterias espirales y las
alteraciones en el arbol vascular vellositario.
La velocimetria Doppler permite evaluar en
el compartimento fetal, a la arteria cerebral
media (ACM) y el ductus venoso a medida
gue la adaptacion cardiovascular del feto
progresa de la hipoxia a la acidemia. Se cree
que la falta de transformacién vascular
fisioldgica de las arterias uterinas desde alta
hacia baja resistencia, refleja una inadecuada
invasion trofoblastica de las arterias espirales,
permaneciendo una circulacién de alta
resistencia. La persistencia de un indice de
pulsatilidad (IP) promedio de la arteria
uterina (por encima del percentil 95) alto se
asocia a la insuficiencia placentaria y a la
mala perfusion vascular materna de la
placenta®.

El aumento progresivo del IP en la AU
corresponde a una reduccién progresiva de la
superficie placentaria disponible para el
intercambio gaseoso y de nutrientes y al
aumento de la resistencia de la postcarga
fetal, lo cual se asocia con insuficiencia
vascular placentaria. Dicha insuficiencia es
reflejada inicialmente por la ausencia de flujo
de fin de diastole (FFD) en la AU?. y, en la
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fase final del proceso, por la inversion del
FFD en dicha arteria.

La reduccion del IP de la ACM fetal es una
consecuencia de la vasodilatacidn, el llamado
efecto "de ahorro-protector cerebral”. Esto
representa una respuesta hemodinamica a la
hipoxemia fetal, a través de la deteccion
vascular directa de la tension de oxigeno en el
circuito cerebral, produciéndose en otros
lechos  vasculares una  consiguiente
redistribucién del gasto cardiaco fetal
preferentemente a las coronarias y a las
glandulas suprarrenales®.

Las alteraciones en la forma de onda de
velocidad de flujo del ductus venoso,
especialmente la ausencia o inversiéon de la
onda “a”, son causadas por la dilatacién
progresiva del istmo del ductus venoso con el
fin de aumentar el flujo sanguineo hacia el
corazén, en un intento de compensar la
extrema privacion de oxigeno®.

Otros consideran que la ausencia o la
inversion de la onda “a” en el ductus venoso
es una consecuencia del aumento de la
presion intraauricular debido a la elevada
postcarga cardiaca (aumento de la resistencia
vascular de la placenta) y/o un efecto directo
de la acidemia fetal en la funcion celular del
miocardio®.

La velocimetria Doppler desempefia un papel
fundamental en la identificacion, vigilancia y
manejo de la RCF, porque permite identificar
la insuficiencia Gtero-placentaria y/o la
adaptacion  cardiovascular fetal a la
hipoxemia. Es importante sefialar que los dos
fenotipos de RCF, -de inicio temprano y de
inicio tardio-, se caracterizan por diferentes
patrones de velocimetria Doppler, tal como se
trata a continuacion.

Puntuacién del perfil biofisico fetal

El puntaje del PBF consiste en la evaluacion
combinada del tono fetal, movimientos
corporales espontaneos evidentes,
movimientos respiratorios, el volumen del
liquido amnidtico y la reactividad del ritmo
cardiaco. La puntuacion del PBF puede
predecir tanto el pH fetal como el resultado®
2 La relacion entre la puntuacion del PBF
alterada y el pH fetal parece ser consistente a
través de las edades gestacionales®® Una
puntuacion de <4 estd asociada a un pH fetal
<7.20, mientras que una puntuaciéon de <2
tiene una sensibilidad del 100% para la
acidemia®’. Esta correlacion sigue siendo muy
significativa incluso cuando se utiliza un PBF
simplificado que se basa en la evaluacion de
solo la frecuencia cardiaca fetal y el volumen
de liquido amni6tico®.

Cardiotocografia y variacién a corto plazo

Una prueba de CTG con resultado reactivo
practicamente excluye la hipoxemia fetal. La
VCP de la frecuencia cardiaca fetal es un
parametro biofisico obtenido mediante una
CTG computarizada (CTGc) que refleja la
funcidn del sistema nervioso auténomo. En el
contexto de la RCF y la presencia
concomitante de hipoxemia o hipoxia grave,
se altera la actividad simpéatica y
parasimpatica del feto, lo que da lugar a una
menor variacion de la frecuencia cardiaca
fetal y, por consiguiente, a una reduccion de
la VCP.

La CTGc y la evaluacion de la VCP han sido
validadas frente a las pruebas invasivas en la
hipoxemia y acidemia fetal y representan la
Gnica medida objetiva de la frecuencia
cardiaca fetal®. La inspeccion visual de la
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CTG convencional no proporciona la misma
informacién que la CTGc, ya que la CTG
representa una evaluacion en gran parte
subjetiva con una baja reproducibilidad intra
e inter-observador.

Biomarcadores

Los biomarcadores placentarios tienen un
papel potencial en el cribado, diagnostico y
terapia de las enfermedades placentarias
relacionadas con los trastornos hipertensivos
del embarazo y/o la RCF*. Se han
investigado varios factores placentarios,
incluidas las proteinas placentarias, asi como
el microARN y el ARNm. Algunas proteinas
placentarias, como la proteina plasmatica A
asociada al embarazo, son biomarcadores de
la funcion placentaria en el primer trimestre,
aunque su capacidad de prediccion es
limitada" 3

La relacion del cociente entre el factor de
crecimiento placentario (PIGF) y la forma
soluble de la tirosina quinasa-1 (sFlt-1), se ha
propuesto como un predictor a corto plazo
para descartar la preeclampsia en las mujeres
en las que se sospecha clinicamente esta
condicion®.  Aunque algunos  informes
sugieren que el uso de la proporcion entre
sFIt-1/PIGF podria ser (til para el manejo y la
diferenciacion entre PEG yRCF **%, |a falta
de datos de ensayos de intervencion impide
recomendar estas pruebas como complemento
de las imagenes por ultrasonido. La rapida
evolucion del debate basado en la
investigacion sobre el uso de biomarcadores
en la deteccion de PEG y RCF est4 fuera del
alcance de la presente Guia.

Recomendaciones

El tamafio del feto por si solo no
es suficiente para identificar a la
RCF, a menos que la CA o el
PFE estén por debajo del 3er.
Percentil (GRADO DE
RECOMENDACION: C).

Una disminucién de la velocidad
de crecimiento del feto, es decir,
una disminucion de la CA o del
PFE de >2 cuartiles o >50
percentiles (por ejemplo, del 70°
percentil al 20° percentil o
menos), debe alertar al medico
sobre una posible RCF (GRADO
DE RECOMENDACION: C).
La velocimetria Doppler de las
circulaciones Utero-placentaria y
feto-placentaria pueden utilizarse
para distinguir entre PEG y RCF
(PUNTO DE BUENA
PRACTICA).

Se recomienda la evaluacién
multimodal para la evaluacion de
los embarazos con sospecha de
RCF. La puntuaciéon de CTG o
PBF  debe  utilizarse  en
combinacion con la velocimetria
Doppler (GRADO DE
RECOMENDACION: A).
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Definicion de restricciéon del crecimiento
fetal de inicio temprano y tardio

Hay dos fenotipos principales de RCF que
difieren  significativamente en  muchos
aspectos, como la prevalencia, la prediccion
por ultrasonido del primer trimestre, la edad
gestacional de inicio, los hallazgos
histopatoldgicos placentarios, el perfil de la
velocimetria Doppler, la enfermedad materna
asociada, la gravedad y el resultado perinatal.
En la Tabla 1 (al final del texto) se presentan
las principales caracteristicas de los dos
fenotipos, que se definen como RCF de inicio
temprano y de inicio tardio sobre la base de la
observacion de que un fenotipo es mas
frecuente en la primera etapa de la gestacién

y el segundo en la etapa cercana al término®”
42

La distincion entre RCF temprana y tardia se
basa generalmente en la realizacion del
diagndstico antes o después de las 32-34
semanas de gestacion. Aunque la evaluacion
Doppler de la AU parece discriminar mejor
que la edad gestacional entre los dos
fenotipos de RCF en lo que respecta a su
asociacion con la preeclampsia y los
resultados perinatales adversos® ** la semana
32 parece ser el limite o6ptimo de edad
gestacional en el momento del diagnostico y
proporciona una clasificacion razonable de
los dos fenotipos de RCF*. Por lo tanto, este
umbral de edad gestacional estd en gran
medida acordado como el principal criterio
para diferenciar entre la RCF temprana y
tardia '° y es el criterio que se utiliza para
distinguir entre la RCF de inicio temprano o
tardio en estas Guias.

La definicion de RCF varia entre diferentes
directrices y grupos de autores®. Los criterios
propuestos por el consenso internacional de
Delphi representan la definicibn mas
reconocida de RCF (ver Tabla 2, al final del
texto) *°. En un reciente estudio de validacion,
se comparé el rendimiento de estos criterios
con el de una definicion de RCF de PFE <10°
percentil utilizando el estandar de crecimiento
de Hadlock, para predecir resultados
neonatales adversos™. La cohorte del estudio
abarcaba un amplio rango de edades
gestacionales y las dos definiciones tenian un
rendimiento comparable, aunque los criterios
de Delphi se asociaban a una mejor
prediccion de los resultados neonatales
adversos.

Recomendaciones

- Los dos fenotipos principales de RCF-
temprano y tardio-, se caracterizan por
diferentes caracteristicas clinicas, ecogréaficas
y patoldgicas (GRADO DE
RECOMENDACION: D).

- Los autores de esta Guia ISUOG
recomiendan los criterios de consenso de
Delphi® para la definicién de RCF (PUNTO
DE BUENA PRACTICA).
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Velocimetria Doppler

A pesar que la velocimetria Doppler se ha
utilizado en la practica obstétrica durante casi
cuatro décadas, no existe un acuerdo
universal sobre qué indices, umbrales y/o
rangos de referencia utilizar. Estas
consideraciones no son aplicables cuando se
realiza una evaluacion cualitativa, como es la
evaluacion de la onda “a” del ductus venoso
ausente/reversa o del FFD ausente/reverso en
la AU, pero afectan al realizar la evaluacion
cuantitativa de la velocimetria Doppler.

ISUOG proporciona mediante una Guia
practica, una orientacion de alcance
internacional sobre la forma de realizar la
velocimetria Doppler Utero-placentaria y
fetal.*. Existe una considerable
heterogeneidad metodol6gica en los estudios
que informan sobre los rangos de referencia
para los indices Doppler de la ACMy AU y
sus relaciones, lo que puede explicar, al
menos en parte, las diferencias en los rangos
de referencia informados®. Incluso entre los
estudios con una alta puntuacion de calidad
metodoldgica, hay diferencias significativas
en la definicién de "normalidad" y los rangos
normales®. En un estudio reciente en el que
se evaluaron los 10 articulos més citados que
proporcionaban rangos de referencia para el
IP-ACM, el IP-AU vy la relacion cerebro-
placentaria (RCP), se encontraron amplias
discrepancias en los valores de referencia
Doppler que explicaban una variabilidad de
hasta el 50% en el valor de corte del 5°
percentil del IP-ACM en la gestacién de
término*’.De manera similar, el estudio
encontro diferencias significativas en el limite
para el IP-AU por encima del percentil 95
(20-40%) y la RCP por debajo del percentil 5
(15-35%)"’. Se han notificado amplias
discrepancias en los rangos de referencia

utilizados para la biometria, los pardmetros
Doppler y el peso al nacer, incluso a nivel
nacional en centros con gran experiencia en el
manejo de la RCF, que podrian afectar
significativamente al diagndstico y al manejo
de la RCF .

Otra razon para la falta de estandarizacion de
la medicion cuantitativa de la a velocimetria
Doppler es que no hay uniformidad en los
indices  Doppler que se utilizan,
especialmente  en  los  estudios de
investigacion. Por ejemplo, la redistribucion
del flujo sanguineo cerebral puede definirse
como el IP-ACM por debajo de diferentes
umbrales de percentil (5° o 10° percentil),
aunque también expresarse en Z-score 0
multiplos de la mediana (MoM), o puede
definirse como relacion umbilico-cerebral
(RUC) o RCP por encima o por debajo de
diferentes umbrales de percentil, Z score 0
MoM, respectivamente49

El procedimiento de consenso Delphi
identifico la RCP por debajo del 5° percentil y
el IP-AU por encima del 95° percentil como
criterios Doppler para definir la RCF™. El
fundamento de la aplicacion de las
proporciones del IP-ACM e IP-AU (RCP y
RUC), en lugar de los componentes
individuales, es que se ha demostrado que son
més sensibles a la hipoxia fetal® y que se
asocian mas fuertemente con un resultado
perinatal adverso®® **. En los estudios se hace
mencion mas frecuentemente a la RCP que a
la RUC.

Un estudio reciente sugiri6 que la RUC puede
permitir una mejor diferenciacion de los
casos en el rango anormal en la fase inicial de
la RCF, en comparacion con la RCP*. Sin
embargo, debe destacarse que no hay pruebas
solidas a favor de ninguna de las dos
formulas. La alta variabilidad en los rangos e
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indices de referencia Doppler utilizados tiene
un importante impacto clinico en el
diagndstico prenatal, la monitorizacion, el
momento de la decisibn de parto, la
reproducibilidad y la comparacién de los
resultados entre los estudios de investigacion,
la eficacia de las politicas y protocolos
clinicos y muchos otros aspectos*®

La discusion sobre los limites de referencia
que se deben utilizar para el diagndstico y
manejo de la RCF esta fuera del alcance de la
presente Guia. Sin embargo, se deben
reconocer esas diferencias y es necesario
adoptar medidas para homogeneizar la
adopcion de indices, umbrales y margenes de
referencia Doppler tanto en la practica clinica
como en investigacion. En la Tabla S1 se
resumen los estudios mas relevantes en los
gue se informa los cuadros de referencia para
el MCA y sus indices.

Restriccion del crecimiento fetal de inicio
temprano

La RCF de inicio temprano esta
particularmente asociada con una deficiente
perfusion vascular materna placentaria,
caracterizada por transformacion anormal de
las arterias espirales, vellosidades
placentarias patoldgicas e infartos
multifocales; estos componentes de la
enfermedad dan lugar a la denominada
"insuficiencia placentaria" y constituyen la
base mas comun de la RCF mediada por la
placenta®®>*. La isquemia crénica de las
vellosidades placentarias afecta a la secrecion
del factor de crecimiento placentario (PIGF)
y provoca una excesiva liberacion de sFlt-1
por los nudos sincitiales, lo que da lugar a
una elevada relacion sFIt-1/PIGF que tipifica
la RCF temprana y los trastornos

hipertensivos asociados al embarazo®*, El

IP-AU  elevado precede tipicamente a una
cascada de alteraciones Doppler, cambios en
la frecuencia cardiaca del feto vy
modificaciones del PBF, con un deterioro
cardiovascular en fase final causado por una
hipoxemia grave seguida de acidosis™™’. Las
anomalias Doppler de la arteria uterina, AU y
la ACM representan cambios tempranos en la
fase inicial de la RCF y pueden estar
presentes durante muchas semanas antes de
gue se produzca un deterioro cardiovascular y
metabdlico grave. Aunque la ausencia de
FFD-AU representa un deterioro progresivo
de la funcion atero-placentaria, sigue
precediendo al deterioro fetal critico, y la
progresion hacia la reversion del FFD-AU
podria ser lenta. Sin embargo, el ritmo y la
rapidez de la alteracién del Doppler de la AU,
desde el aumento de la resistencia al flujo
sanguineo hasta la ausencia de FFD,
determina el ritmo de deterioro fetal®®

El deterioro tardio de la RCF temprana,
caracterizada por una grave insuficiencia
placentaria, se refleja en la inversion del FFD
en la AU, y el empeoramiento de la
insuficiencia cardiovascular y metabodlica
generalizada fetal se refleja en las
alteraciones del ductus venoso (ausencia o
inversion de la onda “a”) °"*°. Este deterioro
cardiovascular podria preceder o producirse
en paralelo con la alteracion de la VCP,
manifestindose  finalmente como  una
puntuacion anormal del PBF,
desaceleraciones repetitivas espontaneas en la
CTG y mortalidad fetal ¥

En la actualidad, no existe una terapia
efectiva para la RCF temprana, aunque el
reconocimiento y el tratamiento eficiente de
la preeclampsia grave pueden prolongar
algunos embarazos con RGF temprana. El
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uso oportuno de esteroides, seguido de sulfato
de magnesio, el traslado a un centro de
atencion terciaria y la consideracion del modo
mas seguro de parto, son los conceptos clave
en el manejo de la RCF temprana®.

En dltima instancia, el parto representa la
Unica opcion terapéutica en la RCF temprana,
a fin de prevenir las graves consecuencias de
la hipoxia y la acidosis que pueden dar lugar
a morbilidad y mortalidad perinatal. Por otra
parte, la decision de interrumpir la gestacion
debe sopesarse con los posibles dafios
causados por la prematuridad®® %. Esto se
complica alin mas por el hecho de que el feto
sufre de restriccion del crecimiento, que es un
factor de riesgo independiente para los
resultados adversos asociados con la
prematuridad, lo que hace que el resultado
sea alin mas desfavorable®®,

Esto se pone de relieve por el hecho de que,
en los fetos con RCF temprana, la
supervivencia neonatal supera el 50%
después de las 26 semanas de gestacion, es
decir, 2 semanas mas tarde que en sus
homologos de edad apropiada para la
gestacion (AEG)®. Desde este punto de
vista, la vigilancia éptima y el momento del
parto son de crucial importancia en el manejo
de la RCF temprana.

Cémo monitorear

Una vez que se sospeche o se diagnostique
una RCF temprana, el embarazo debe ser
monitoreado y manejado en unidades de
medicina fetal y neonatal de nivel terciario de
acuerdo con un protocolo de manejo
uniforme®® Es importante el asesoramiento
multidisciplinario de  especialistas en
neonatologia y medicina materno-fetal.

Las pruebas de un ensayo aleatorizado
(Ensayo  Aleatorizado sobre el Flujo
Umbilical y Fetal en Europa (TRUFFLE, por
sus siglas en inglés) muestran que la
vigilancia y el momento del parto segin un
protocolo especifico que incluye el Doppler
del ductus venoso y el CTGc proporcionan
resultados mejores a lo esperado®. Hay que
tener en cuenta que el CTGc no estd
disponible ni se utiliza universalmente. En
ese caso, ademas de la evaluacion Doppler, se
deberia realizar una evaluacion de la CTG
convencional y, cuando se utilice, una
puntuacion del PBF?. La pérdida de los
movimientos corporales activos del feto en
asociacion con las alteraciones del indice
Doppler del ductus venoso puede predecir el
pH del cordon fetal <7,20, mientras que la
pérdida del tono fetal se asocia con un pH
<7,00 o un exceso de bhase < -12 mEq/L27.

La frecuencia de vigilancia debe basarse en la
gravedad de la RCF y en las anomalias de la
AU. El deterioro progresivo de la
velocimetria Doppler de la AU justifica una
vigilancia més intensiva cada 2-3 dias cuando
el FFD-AU se encuentra ausente o invertido.
No existe un consenso sobre la frecuencia de
la monitorizacién; sin embargo, se han
descrito estrategias de manejo sugeridas en
varios lugares® “>%",

El Doppler de la ACM es uno de los primeros
parametros que se vuelven anormales en la
RCF temprana. Parece haber una débil
asociacion entre un IP- ACM bajo y un
resultado neonatal adverso a corto plazo,
como también es débil la asociacion entre un
IP-ACM bajo (o un alto indice de RUC) y un
resultado adverso de dos afios en el desarrollo
neurolégico®

Sin embargo, la edad gestacional en el
momento del nacimiento y el peso al nacer
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son los factores que mas influyen en esos
resultados®* Asi pues, el Doppler de la ACM
parece orientar la vigilancia antes de las 32
semanas de gestacion, pero no hay pruebas de
que deba utilizarse para determinar el
momento del parto. Alrededor del 70% de las
mujeres con RCF temprana desarrollaran
trastornos  hipertensivos del embarazo,
principalmente preeclampsia®®.

Asi pues, se recomienda una evaluacion
periédica de la presion arterial y la vigilancia
de la proporcion de proteinas/creatinina en la
orina y de la funcién renal-hepética de
referencia en las mujeres asintomaticas con
un RCF precoz. Aunque la determinacion del
factor de crecimiento placentario materno
(PIGF) podria ser Gtil*, sigue sin definirse el
valor de los biomarcadores en el diagnéstico
y el manejo de la RCF en ausencia de
hipertensién materna.

Profilaxis con corticoides

Todas las directrices disponibles sobre la
RCF temprana recomiendan la profilaxis con
corticoides para prevenir el sindrome de
dificultad respiratoria neonatal si es probable
que el nacimiento ocurra antes de las 34+0
semanas™ °®"°™  Sin embargo, el Real
Colegio de Obstetras y Ginecélogos (RCOG)
recomienda la profilaxis con corticoides hasta
las 35+6 semanas®’.

A pesar de esta recomendacion, cabe sefialar
gue no se ha realizado ningun ensayo
aleatorizado para establecer si los beneficios
de los corticosteroides en los fetos
prematuros también se aplican a los fetos
prematuros de crecimiento restringido, en los
que la reduccién del metabolismo de los
corticosteroides por una placenta mas

pequefia y el nivel ya elevado de
corticosteroides  suprarrenales  enddgenos
podrian dafar ain mas la sustancia blanca del
cerebro y la mielinizacion™. En los fetos con
ausencia o reversion del FFD-AU, se justifica
una mayor vigilancia diaria durante la
administracion de esteroides™

Profilaxis con sulfato de magnesio

Existen pruebas fehacientes de la eficacia del
sulfato de magnesio para la neuroproteccion
del feto en el contexto de los partos
prematuros, pero sigue sin estar claro el
umbral exacto de edad gestacional en el que
se atenia’’. Muchas directrices y estudios
recomiendan la profilaxis con sulfato de
magnesio para la neuroproteccion de los fetos
con crecimiento restringido, aunque el
momento sugerido para su inicio varia, siendo
<32-33 semanas’®, <32 semanas’” "}, <30
semanas’® o <29 semanas de gestacion”. A
falta de pruebas sélidas sobre la edad
gestacional 6ptima de la profilaxis con sulfato
de magnesio que permitan una aplicacién
uniforme  en los  distintos  paises,
recomendamos remitirse a las directrices
locales o nacionales.

Cuando y como nacer

En  un gran estudio  multicéntrico
internacional  prospectivo se  aportaron
pruebas de que la edad gestacional temprana
en el momento del parto y el bajo peso al
nacer son los principales parametros de
cuantificaciéon que repercuten negativamente
en el resultado neonatal de los fetos con
RCF> de inicio temprano. De hecho, en el
caso de la prematuridad extrema (<27
semanas) y el peso extremadamente bajo al
nacer (<600 g), cada dia de prolongacion del
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embarazo mejora la supervivencia neonatal
en un 2%.

Después de las 27 semanas, los pardmetros
Doppler del ductus venoso surgieron como el
principal predictor del resultado neonatal®.
El primer ensayo controlado aleatorio sobre
el momento del parto en la RCF fue el
Ensayo de Intervencion de Restriccion del
Crecimiento (GRIT, por sus siglas en inglés)
8081 El estudio evalu6 el efecto del parto
inmediato frente al manejo expectante cuando
los clinicos no estaban seguros del momento
optimo del parto de un feto comprometido.
La mediana del tiempo hasta el parto fue de
4,9 dias en el grupo de manejo expectante
comparado con 0,9 dias en el grupo de parto
inmediato, y no hubo diferencias
significativas en el resultado del desarrollo
neuroldgico a los 2 afios o a la edad escolar
entre los dos grupos®

El estudio TRUFFLE es el mayor ensayo
aleatorio sobre el momento del parto en la
RCF temprana y se basé en tres lineas de
aleatorizacion: cambios tempranos en el
estudio Doppler del ductus venoso (Pl
>95%), cambios tardios del Doppler del
ductus venoso (onda “a” en la linea de base, 0
con flujo reverso) y reduccién de la VCP de
la frecuencia cardiaca fetal en la CTGc
(<3,5ms antes de las 29 semanas y <4,0ms a
partir de entonces)®.

Ademas, en las tres variables se aplicaron
criterios de seguridad como indicacién
absoluta para el parto, y se representaron
mediante desaceleraciones de la frecuencia
cardiaca fetal espontaneas, repetidas y
persistentes sin provocacion detectadas en
cualquiera de los tres grupos o mediante VCP
<2,6ms de 26+0 a 28+6 semanas y <3.0ms de

29+0 a 31+6 semanas para los grupos del
ductus venoso.

El protocolo recomendaba el nacimiento con
la presencia de flujo reverso en el FFD-AU
después de 30 semanas o flujo ausente de
FFD-AU después de 32 semanas. En general,
el estudio TRUFFLE proporciond pruebas
gue el momento del parto basado en la
medicion del Doppler del conducto venoso,
junto con los criterios de la red de seguridad
del CTGc, mejora el resultado del desarrollo
neurolégico a largo plazo (2 afios) en los
bebés sobrevivientes. La "red de seguridad"
de la VCP en el CTGc se establecio
deliberadamente a un nivel inferior al de los
dos grupos aleatorios del ductus venoso. La
Figura 1 (al final del texto) presenta el
protocolo recomendado por el estudio
TRUFFLE para el seguimiento y el manejo
de los embarazos con RCF temprana®. A
pesar de que los datos del estudio TRUFFLE
mostraron resultados mejores que los
esperados en cuanto a la supervivencia
infantil sin deterioro neurolégico (82% de los
nifios), la edad gestacional al inicio del
estudio y en el parto y el peso al nacer
estuvieron fuertemente relacionados con
resultados adversos. Es importante destacar
gue los resultados similares a los del ensayo
TRUFFLE s6lo  pueden  reproducirse
utilizando la estrategia de seguimiento y los
criterios de decisién sobre el parto basados en
el Doppler del conducto venoso y el CTGc en
forma conjunta.

Si no se dispone CTGc o ésta no se utiliza, el
momento del nacimiento debe basarse en una
combinacion de indices de velocimetria
Doppler (principalmente el ductus venoso
antes de las 30 semanas) y una CTG
convencional, o PBF cuando éste se realice.
La presencia de desaceleraciones espontaneas
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no provocadas repetidas es una indicacion
para el parto. Sin embargo, al interpretar
visualmente la reactividad cardiaca fetal en
una CTG convencional, se debe tener en
cuenta la edad gestacional y la
correspondiente madurez fetal. Asimismo,
una indicacion absoluta para el parto es la
condicién materna (por ejemplo,
preeclampsia grave, eclampsia, sindrome
HELLP) o condiciones de emergencia
obstétrica, como, por ejemplo, el
desprendimiento placentario.

Teniendo en cuenta la fuerte asociacion con
la insuficiencia placentaria grave y la
hipoxemia/hipoxia  fetal, la  cesarea
programada esta indicada en la mayoria de
los casos de RCF de inicio temprano. Es
importante sefialar que el parto se indica
sobre la base de indicaciones maternas,
principalmente los trastornos hipertensivos
del embarazo, que podrian impactar
negativamente en el resultado perinatal y
materno®.

Recomendaciones

- Los embarazos con RCF temprana deben ser
monitoreados y manejados en unidades de
nivel terciario con el mas alto nivel de
cuidado neonatal (PUNTO DE BUENA
PRACTICA).

- Esta indicado el manejo multidisciplinario
por parte de especialistas en neonatologia y
medicina  materno-fetal (PUNTO DE
BUENA PRACTICA).

-Se recomienda evaluacion multimodal,
incluyendo CTG y Doppler de AU, de la
ACM vy del ductus venoso (GRADO DE
RECOMENDACION: A).

- Cuando se dispone de un CTGc, la VCP
debe ser el principal parametro a ser evaluado
(GRADO DE RECOMENDACION: A).

- La vigilancia debe programarse en funcion
de la gravedad de la RCF vy alteraciones en el
Doppler de la AU (PUNTO DE BUENA
PRACTICA).

- El parto debe basarse en evaluaciones
biofisicas o en indicacion materna, tal como
sigue a continuacion:

o A cualquier edad gestacional: presencia de
indicacién materna (por ejemplo,
preeclampsia severa, sindrome HELLP) o
emergencia obstétrica que requiera un parto
(PUNTO DE BUENA PRACTICA);

o 24+0 a 25+6 semanas: manejo
personalizado (PUNTO DE BUENA
PRACTICA);

o >26+0 semanas, parto si cualquiera de las
siguientes condiciones se encuentra presente:

- Desaceleraciones del ritmo cardiaco fetal
espontaneas, repetidas, persistentes y no
provocadas (GRADO DE
RECOMENDACION: A);

- Alteracion del PBF (puntuacion <4)
(PUNTO DE BUENA PRACTICA);

° 26 + 0 a 28 + 6 semanas: finalizar si la onda
“a” del ductus venoso se encuentra en la linea
de base o reversa, o si la VCP <2.6ms
(GRADO DE RECOMENDACION: A);

© 29 + 0 a 31 + 6 semanas: finalizar si la onda
“a” del ductus venoso se encuentra en la
linea de base o en reversa , o si la VCP
<3.0ms

(GRADO DE RECOMENDACION: A);

Copyright © 2020 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd. ISUOG GUIDELINES

Pagina 13



© 32+ 0a 33+ 6 semanas (permitido después
30 + 0 semanas): finalizar si hay flujo reverso
en FFD-AU o la VCP <3,5 ms (PUNTO DE
BUENA PRACTICA);

° >34 + () semanas (permitido después de 32
+ 0 semanas): finalizar si el FFD-AU se
encuentra ausente o la VCP es <4.5ms
(PUNTO DE BUENA PRACTICA).

* Se recomienda la profilaxis con
corticosteroides si el parto se planifica antes
de las 34 + 0 semanas de gestacion (GRADO
DE RECOMENDACION: B).

« Se recomienda cesarea electiva si uno o mas
de los siguientes puntos esta/n presente/s:
VCP anormal en el CTGc, alteracion del
Doppler del ductus venoso, FFD ausente o
reverso en la AU, PBF alterado e indicacion
materna (PUNTO DE BUENA
PRACTICA).

Restriccion de crecimiento fetal de
comienzo tardio.

La fisiopatologia de la RCF tardia difiere de
la RCF temprana. La RCF tardia se
caracteriza por lesiones placentarias  mas
leves y mas especificas y/o alteracion en la
difusion del oxigeno y de nutrientes®® ®. En
consecuencia, las alteraciones en el Doppler
de la AU y los distritos venosos son raras y
no pueden identificar a la gran mayoria de los
casos de RCF tardia, por lo tanto, no predicen
los resultados adversos en estos fetos™.

Varios estudios han encontrado una
asociacion entre la vasodilatacion de la ACM
(es decir. una reduccion del IP de la ACM) o
la alteracién de su proporcion con el IP de la
AU con un peor resultado perinatal®,
incluyendo al feto mortinato®, un mayor

riesgo de parto por cesarea®®, y un mayor

riesgo de desarrollo neurol6gico anormal al
nacer® y a los 2 afios de edad®. La razon para
usarel IPdelaACMyel IPela AU (RCPy
RUC) es que pueden identificar cambios
sutiles entre la placenta y la perfusion del
flujo sanguineo cerebral que puede no ser
apreciada mediante la evaluacién de un Unico
parametro. Ademas, se ha sugerido que la
evaluacion de la RCP puede mejorar la
prediccion de resultados perinatales adversos
en fetos con crecimiento restringido® **

Las anormalidades biofisicas que caracterizan
a la RCF tardia incluyen la alteracién de la
respiracion fetal, la disminucion volumen de
liquido amnidtico y pérdida de reactividad de
la frecuencia cardiaca fetal en un CTG
convencional. Sin embargo, en los fetos con
RCF tardia, parece que el PBF se vuelve
anormal sélo poco tiempo antes de la muerte
fetal, y por lo tanto, no es util en la
determinacion de los intervalos de
vigilancia®.

A pesar que la RCF tardia se presenta con una
forma clinica mas leve que la RCF temprana,
la forma tardia se sigue asociando a pobres
resultados perinatales®” * y de pobres logros
educativos a largo plazo * % 9" En el estudio
TRUFFLE, el riesgo de un pobre resultado en
el desarrollo neurolégico de los bebés que
fueron extraidos después de 32 semanas de
gestacion permanecié invariable hasta el
término *. Esto puede deberse a varios
factores. La fisiopatologia de la RCF tardia
todavia no estd completamente entendida y
esto puede determinar una tasa de
identificacion menor de fetos expuestos a la
restriccion del crecimiento cercanos al
término de la gestacion®

Ademés, los fetos a término parecen tener

reducida su tolerancia a la hipoxemia'®,
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debido posiblemente a su tasa metabdlica
relativamente alta, en comparacién con los
fetos de gestaciones mas tempranas. Por lo
tanto, el monitoreo frecuente de los
embarazos con RCF tardia se encuentra
justificado al igual que aquellos con RCF
temprana.

Cémo monitorear

En la actualidad, el IP-ACM vy sus relaciones
con el IP-AU son los pardmetros Doppler mas
importantes en la vigilancia de la RCF tardia.
En presencia de IP-AU > percentil 95, esta
indicada la monitorizacion de al menos una o
dos veces por semana. Un gran estudio
retrospectivo mostré que, en embarazos con
RCF después de 34 + 0 semanas de gestacion,
el intervalo medio entre un IP -ACM bajo y la
muerte fetal fue <5 dias, sugiriendo que, si la
extraccion fetal no ha sido indicada en ese
tiempo, es posible que se requiera una
vigilancia Doppler de dos veces por semana
después de las 34 semanas®.Ademas, en el
mismo estudio, casi el 90% de los mortinatos
ocurrieron dentro de una semana de una
puntuacion normal de PBF en presencia de
vasodilatacion cerebral, sugiriendo que el
PBF puede tener poco valor para determinar
la frecuencia de seguimiento fetal®. Teniendo
en cuenta el hecho de que se ha planteado con
respecto a la fiabilidad inter-observador de la
medicion del IP-ACM, cuando se encuentra
una alteracién en RCP o RUC, la medicion
debe confirmarse dentro de las 24 hs para
evitar falsos positivos, especialmente cuando
el momento del parto se basa en este

hallazgo™.

Profilaxis con corticosteroides

Existe una falta de consenso entre las guias,
con respecto a la profilaxis con
corticosteroides entre 34 y 36 semanas de
gestacion. La mayoria de las pautas sobre
RCF recomiendan profilaxis con
corticosteroides si el parto es probable que
ocurra antes de las 34 + 0 semanas’®"™, sin
embargo, el Real Colegio de Obstetras y
Ginecologos, (RCOG, por sus siglas en
inglés) recomienda la profilaxis con
corticosteroides hasta35 + 6 semanas °'.

Cuando y como nacer

No existe un consenso internacional sobre el
momento de parto en la RCF tardia, debido a
la falta de ensayos aleatorios sobre manejos
intervencionistas basados en indices Doppler.
en estos embarazos. De hecho, las directrices
nacionales para el manejo de la RCF son
altamente variables®® El Unico estudio
intervencionista aleatorizado sobre RCF a
término o cerca del término es el Ensayo de
intervencion en el crecimiento intrauterino
desproporcionado a término (DIGITAT, por
sus siglas en inglés) 2. El estudio compard el
efecto de la induccion del trabajo de parto vs.
seguimiento expectante en embarazos Unicos
mas alla de las 36 + 0 semanas de gestacion
con sospecha de RCF. El estudio no tuvo en
cuenta ninguna evaluacién Doppler y el Unico
parametro Doppler informado fue FFD
ausente en la AU (hallazgo reportado en
14/650 embarazos). La politica de induccién
del trabajo, comparada con el tratamiento
expectante, no afectd la tasa de resultados
neonatales adversos o de resultados del
desarrollo neuroldgico y del comportamiento
a los 2 afios, excepto en nifios con peso al
nacimiento por debajo del percentil 2.3 %
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Ademas, esto no afectd las tasas de parto
vaginal instrumental y cesarea. En el grupo
de induccidn del trabajo de parto, mas recién
nacidos ingresaron a la atencion de nivel
intermedio, pero este resultado se redujo al
considerar solo la induccién después de las 38
semanas de gestacion '®. Es importante
destacar que la proporcion de recién nacidos
con peso al nacer por debajo del tercer
percentil fue mayor en el grupo de
seguimiento expectante, al igual que también
fue mayor la proporcion de mujeres que
desarrollaron preeclampsia.

En base en estos hallazgos, pareceria que la
induccion del trabajo de parto por sospecha
de RCF después de 38 semanas de gestacion
no se asocia con una mayor incidencia de
parto vaginal instrumental o cesarea, 0
resultado adverso neonatal o infantil a los 2
afios, aunque parece estar asociado con una
disminucion de la incidencia de neonatos con
peso extremadamente bajo al nacer y de
progresion a preeclampsia.

Es de destacar que los fetos a término con
peso al nacer por debajo del percentil 3 tienen
el mayor riesgo de muerte fetal,
aproximadamente 1:100 *2, por lo que estos
embarazos no deben exceder las 37 + 6
semanas de gestacion, independientemente de
los hallazgos Doppler. Todos los casos de
muertes fetales en el ensayo DIGITAT se
produjeron en mujeres que, a pesar de
cumplir con los criterios de inclusion, se
negaron a participar (aproximadamente 1%,
pers.). Esto enfatiza la importancia de
monitorear  fetos con  restriccion  de
crecimiento a término o cercano a éste, y
extraccion oportuna a tiempo. En embarazos
con RCF tardia e IP de AU por encima del
percentil 95, la opinidn de los expertos es que
el parto debe considerarse cuando la

gestacion supera las 36 + 0 semanas y hasta
mas tardar las 37 + 6 semanas '®.

Aunque la redistribucién cerebral esta
asociada con resultados perinatales adversos a
corto y largo plazo®® %1% actualmente no
hay evidencia de cémo el Doppler cerebral
debiera utilizarse en la determinacion del
momento de extraccion fetal en la RCF. Sin
embargo, parece razonable que, en embarazos
con RCF tardia y signos de redistribucién del
flujo sanguineo cerebral, debe considerarse el
nacimiento alrededor de las 38 + 0 semanas y
no méas allad de las 38 + 6 semanas. Es
importante que cada unidad disponga y siga
un protocolo de monitorizacién especifico y
preciso, basado también en la experiencia y
recursos locales.

Dependiendo de la situacion clinica (paridad,
PFE, hallazgos cervicales), se puede realizar
la induccion del trabajo de parto, pero esto no
se recomienda en el contexto de hallazgos
criticos en el Doppler de AU (es decir, FFD
ausente o reverso) “*®. Debe emplearse un
monitoreo continuo de la frecuencia cardiaca
fetal durante el trabajo de parto

La Figura 2 (ver al final del texto) resume la
propuesta de manejo de embarazos con RCF
basado en CTG c y hallazgos Doppler.

Recomendaciones

* En embarazos con RCF tardia, el parto debe
basarse sobre evaluaciones biofisicas o
indicacién materna como sigue:

o A cualquier edad gestacional, se impone el
nacimiento si uno de los siguientes esta
presente:

- Desaceleraciones de la frecuencia cardiaca
fetal no provocadas, persistentes, repetidas y
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espontaneas BUENA

PRACTICA);

(PUNTO DE

- PBF alterado (puntuacion <4) (PUNTO DE
BUENA PRACTICA);

- Indicacion materna (por ejemplo,
preeclampsia grave, Sindrome HELLP) o
emergencia obstétrica que requiera extraccion
fetal PUNTO DE BUENA PRACTICA);

- VCP del CTGc <3,5 ms entre 32+ 0a 33
+ 6 semanas y <4.5ms a las >34 + 0 semanas
(PUNTO DE BUENA PRACTICA);

- FFD-AU ausente o reverso (PUNTO DE
BUENA PRACTICA);

° 36 + 0 a 37 + 6 semanas: finalizacion del
embarazo si IP de la UA > percentil 95° 0 CA
y/lo PFE <3er percentii (PUNTO DE
BUENA PRACTICA);

> 38 + 0 a 39 + 0 semanas: finalizar embarazo
si hay evidencias de la redistribucion del flujo
sanguineo  cerebral o cualquier otra
caracteristica de RCF (PUNTO DE BUENA
PRACTICA).

« En ausencia de contraindicaciones, se indica
induccidn del trabajo de parto (PUNTO DE
BUENA PRACTICA).

* Durante el trabajo de parto, Se recomienda
la monitorizacién continua de la frecuencia
cardiaca fetal (PUNTO DE BUENA
PRACTICA).

Pequefio para Edad gestacional

A menudo se considera a un feto PEG como
constitucionalmente pequefio que, por lo
demas, es saludable; frecuentemente es el
caso que la categorizacion PEG se aplica a un

bebé pequefio que es estructuralmente normal
y tiene hallazgos Doppler normales.

En estos casos, se han sugerido la
conveniencia de adoptar tablas de crecimiento
personalizadas para reducir la proporcion de
PEG'. Sin embargo, hay evidencia que
sugiere que al feto PEG, con normalidad del
Doppler feto-placentario, se lo puede asociar
con  aceleracion  del  envejecimiento
placentario™®, signos de perfusion placentaria
insuficiente™, bajo volumen de flujo
sanguineo de la vena umbilical'?,
hemodinamica materna alterada *** y mayor
incidencia de ceséarea por sufrimiento fetal®
en comparacion con los fetos AEG. Tal
evidencia plantea la pregunta de si podria
haber un subgrupo de fetos PEG que de
hecho sufren de un tipo de crecimiento fetal
"atrofiado”, que se adaptan a un entorno
nutricional deficiente y no son identificables
por herramientas de diagndstico biofisico
estandar. Es necesario realizar
investigaciones adicionales para comprender
mejor esta hipétesis.

Cémo monitorear

Para el diagnostico de PEG, deben ser
evaluados los indices de Doppler fetal (IP —
AU, IP-ACM vy sus relaciones) y Doppler de
arterias uterinas. En el caso de PEG tardio
(después de 32 semanas), una vez evaluado el
Doppler de las arterias uterinas en el
momento del diagnostico, no hay necesidad
de reevaluarlo en cada visita ya que, por lo
general, permanece sin cambios desde el
diagnostico de PEG hasta la finalizacion .
Se recomienda evaluacién quincenal del
crecimiento fetal **°,

Los fetos PEG tardios acompafiados de IP
anormal de las arterias uterinas en el
momento del diagnostico, tienen mas
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probabilidades de progresar al mecanismo de
la preservacion cerebral (“brain sparing” por
su denominacion en inglés), en comparacion
con aquellos fetos PEG acompafados con IP
normales en las arterias uterinas. En otras
palabras, los primeros “cruzan™ a RCF, y esto
suele ocurrir en épocas de edad gestacional
mas tempranas. Incluso los fetos PEG tardios
con IP normal de las arterias uterinas pueden
progresar al desarrollo del mecanismo de
preservacion cerebral, aunque con menos
frecuencia y entre 1 y 2 semanas mas tarde
que los fetos con IP anormal de arterias
uterinas "'*

Cuéndo y como finalizar la gestacion

Los informes sugieren que la induccion
universal del trabajo de parto a término puede
ser mas beneficioso que el manejo expectante
en términos de reduccién de la mortalidad
perinatal™®'"’, sin aumentar la tasa de cesarea
y parto vaginal operatorio "%, Esto es
cierto tanto para mujeres nuliparas de 35
afios 0 méas'*®**® como para poblaciones no
seleccionadas *"*'?**Considerando que la
principal causa de muerte perinatal a término
es por muerte fetal y que algunos fetos PEG
pueden sufrir cierto grado de retraso en el
crecimiento que no es identificado por las
herramientas biofisicas actuales, es razonable
considerar el parto después de 38 + 0
semanas de gestacion, y el embarazo no debe
exceder las 39 + 0 semanas, con el fin de
reducir el riesgo de restriccién severa del
crecimiento o muerte fetal en fetos
identificados como PEG. Esta recomendacion
también es respaldada por los hallazgos del
estudio DIGITAT' 1 Es apropiado realizar
la induccion del trabajo de parto dependiendo
de la situacion clinica, y en estos casos debe
realizarse la monitorizacién continua de la

frecuencia cardiaca fetal durante el trabajo de
parto.

Recomendaciones

 La velocimetria Doppler fetal debe
realizarse tanto en el diagndstico de PEG y
durante el seguimiento (PUNTO DE
BUENA PRACTICA).

 En caso de PEG tardio, se recomienda
evaluacion quincenal del crecimiento fetal y
evaluacién semanal de IP-AU, IP-ACM,
RCP y RUC (PUNTO DE BUENA
PRACTICA).

* Cuando se ha identificado PEG, Ila
finalizacién debe ser planeada a partir de 38 +
0 semanas y el embarazo no debe exceder las
39 + 0 semanas de gestacion (GRADO
DERECOMENDACION: A).

« Esta indicada la monitorizacién continua de
la frecuencia cardiaca fetal durante el trabajo
de parto. (PUNTO DE BUENA
PRACTICA).

Lo que se desconoce y sus implicaciones
para la investigacion

El consenso Delphi sobre los criterios para el
diagnéstico de RCF'®es de importancia ya
gue ha establecido una definicion uniforme
de RCF temprano y tardio. Sin embargo,
todavia no esta claro si una proporcion de
fetos con CA o PFE por debajo el percentil 10
(es decir, PEG) con indices Doppler umbilical
y cerebral normales, pueden sufrir un retraso
del crecimiento fetal como lo han sugerido
hallazgos recientes™® ',
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Esta pregunta merece una mayor exploracion.
Se hipotetiza que incluso antes de que se
establezcan los signos de hipoxemia, hay una
fase "preclinica" durante la cual el feto esta
expuesto a un suministro reducido de
nutrientes y oxigeno al que responde por un
crecimiento  reducido 'y  metabolismo
oxidativo.

Hay varias consideraciones sobre la hipdtesis
acerca de los procesos fisiopatologicos
subyacentes al deterioro del crecimiento fetal,
tales como perfusion materna uterina
inadecuada debido a la inadaptacion
hemodinamica materna, superacién de la
capacidad placentaria por el aumento de las
necesidades fetales, o el envejecimiento
placentario debido a estrés oxidativo. Puede
ser que alteraciones Doppler de AU y los
signos de redistribucién del flujo sanguineo
cerebral no son lo suficientemente
sofisticados como para capturar y discriminar
estos desequilibrios entre las necesidades
fetales y las maternas y/ o el potencial
placentario antes de que se establezca la
hipoxemia. Deben realizarse méas esfuerzos
para identificar potenciales predictores del
subgrupo de fetos PEG que tiene un mayor
riesgo de efectos adversos perinatales y
resultados a largo plazo. Nuevas herramientas
biofisicas y bioquimicas emergentes, como el
analisis alternativo de pardmetros de
aceleracion y deceleracion de la frecuencia
cardiaca fetal'*, evaluacion de hemodinamica
materna’®, evaluacion de volumen de flujo
sanguineo de la vena umbilical % ' ¢
inclusive la evaluacion del volumen de flujo
sanguineo uterino **'® podria ayudar a
aclarar los diferentes aspectos de PEG y RCF.

El hallazgo de que la relacién sFlt-1 / PIGF
puede predecir la presencia o ausencia a corto
plazo de preeclampsia® abre la posibilidad de

que los marcadores de proteinas placentarias
puedan también ofrecer una prueba de
deteccion considerablemente mejorada para
distinguir al feto PEG sano del feto afectado
con RCF mediada por placenta, en riesgo de
muerte fetal y morbilidad relacionada con la
asfixia.

En mujeres con trastornos hipertensivos, se
ha demostrado que la relacién sFit-1 / PIGF
puede ser util para diferenciar los casos de
preeclampsia y PEG de aquellos con
preeclampsia y fetos AEG'®, y esto debe
explorarse mas a fondo en pacientes
embarazadas controladas para PEG y / o
RCF34.

La RCF temprana se asocia con
complicaciones relacionadas a la
prematuridad, ya que a menudo se requiere
un parto prematuro para prevenir la muerte
fetal. Hay un fuerte deseo de retrasar la
progresion de la enfermedad una vez
realizado el diagndstico.

Varios grupos de investigacion han realizado
intentos para mejorar el resultado en los fetos
con RCF temprana, como el Consorcio
STRIDER (Sildenafil TheRapy In Dismal
prognosis Early-onset intrauterine growth
Restriction, por sus siglas en inglés) para
evaluar el papel del sildenafilo, un inhibidor
selectivo de a fosfodiesterasa de tipo 5, para
mejorar el resultado de fetos con FGR
temprano. Se cree que su potencial efecto
vasodilatador sobre los vasos uterinos podria
mejorar el crecimiento fetal en Utero. El
ensayo aleatorizado controlado con placebo
con sede en el Reino Unido demostrd que la
administracion de sildenafilo a una dosis de
25 mg tres veces al dia (n = 70) frente a
placebo (nh = 65) no prolonga el embarazo ni
mejora los resultados en FGR grave de inicio
temprano diagnosticado entre 22 + 0y 29 + 6
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semanas de gestacion 127. Una prueba
similar de New Zelanda y Australia, incluidos
122 casos de FGR temprano, demostré que el
uso materno de sildenafilo no tiene ningun
efecto sobre la velocidad de crecimiento fetal
%8 se  focalizaron  preocupaciones
importantes sobre la seguridad de la
utilizacion  del sildenafilo durante el
embarazo tras un exceso de muertes
neonatales debido a hipertension pulmonar
en un ensayo realizado en los Paises Bajos, y
actualmente se recomienda que el sildenafilo
no debe utilizarse en RCF fuera del entorno
de ensayos clinicos aleatorizados de alta
calidad '%.

Se estan investigando varios enfoques
novedosos para mejorar el resultado de los
embarazos con RCF de inicio temprano. El
grupo EVERREST  (doEs  Vascular
endothelial growth factor gene therapy safEly
impRove outcome in seveRe Early-onset fetal
growth reSTriction?, por sus siglas en inglés)
El estudio plantea; ¢La terapia génica con
factor de crecimiento mejora con seguridad el
resultado en la restriccion severa  del
crecimiento fetal de inicio temprano?) ** El
grupo estd planeando un ensayo abierto no
controlado en embarazos. afectados por RCF
temprano con el fin de evaluar la eficacia de
terapia génica por inyeccion localizada de
factor de crecimiento endotelial vascular
materno  para mejorar el crecimiento fetal.
Dado que la alta resistencia vascular
materna y el bajo rendimiento cardiaco son
caracteristicos en la RCF temprana, se ha
sugerido la administracion de agentes
vasodilatadores y  aumento del volumen
intravascular para mejorar el crecimiento fetal
y prolongar la gestacion'®*.Es importante
destacar que las terapias para la hipertension
materna que reducen el gasto cardiaco, como
los betabloqueantes, han sido vinculadas a

un resultado perinatal deficiente y muerte
fetal y deben ser utilizado con precaucion en
estos casos.

Ademas de la necesidad de una aplicacion
homogénea de indices Doppler, umbrales y
rangos de referencia, continGa adn sin
respuesta la pregunta sobre su utilidad clinica
para el seguimiento y momento del parto en
embarazos con RCF diagnosticados > 32
semanas de gestacion. La evidencia de
asociacion entre signos de redistribucion del
flujo sanguineo cerebral y el resultado
adverso del embarazo se basa principalmente
sobre estudios retrospectivos y
observacionales, en los que la aplicacion de
indices Doppler podria haber influido en el
manejo y resultado del embarazo, y por lo
tanto  haber introducido un  sesgo.
Actualmente, no hay estudios aleatorizados
intervencionista sobre la utilidad de los
parametros Doppler en el momento de la
finalizacion en RCF tardias. Por tanto, la
pregunta clave de las investigaciones actuales
es si es beneficiosa la finalizacion temprana
de fetos con RCF y signos de redistribucion
del flujo sanguineo cerebral (al sacar al feto
de la exposicion a un ambiente hostil e
hipoxemia) o si es nocivo (al inducir
prematuridad tardia). Un estudio de este tipo
deberia abordar las cuestiones de morbilidad
y mortalidad perinatal, asi como resultados
del neurodesarrollo a largo plazo. Ademas, no
esta claro qué politica de monitorizacién es
mas beneficiosa y qué parametros y umbrales
Doppler funcionan mejor en la RCF tardia.
Ensayos controlados aleatorios en curso sobre
este tema proporcionaran respuestas a estas
importantes preguntas.
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CONCLUSION

Diagnostico temprano, seguimiento cercano y
finalizacion oportuna de los embarazos con
RCF son de crucial importancia para el
resultado perinatal a corto y largo plazo. La
identificacion de RCF no siempre es sencilla,
por varias razones. Primero, una sola
medicion biométrica del tamafio fetal no es
suficiente para evaluar el crecimiento fetal,
excepto tal vez en el caso de tamafio fetal
extremadamente pequefio. Por lo tanto, se
necesitan herramientas biofisicas y / o
evaluaciones adicionales para para identificar
RCF. En segundo lugar, hay dos fenotipos de
RCF que difieren significativamente en
muchos aspectos. Conocimiento de la
manifestacién clinica y el progreso de la
aparicion temprana y la RCF de inicio tardio
es de crucial importancia para todos los
aspectos de manejo (desde el diagndstico
hasta el nacimiento). En el presente, los
criterios mas reconocidos para definir la RCF
temprana y tardia son los derivados de una
encuesta internacional sobre el consenso
Delphi *.

Una vez realizado el diagnéstico de RCF, se
recomienda una evaluaciéon multimodal
(incluida la velocimetria Doppler, CTGc y
PBF), que puede diferir entre paises, La FGR
temprana se asocia mas fuertemente con
invasion trofoblastica anormal y consecuente
insuficiencia placentaria. El riesgo de
mortalidad perinatal y la morbilidad y el
resultado adverso a largo plazo es muy alto
en estos embarazos, y depende tanto de la
gravedad de restriccion del crecimiento y
prematuridad. Por esta razon, los embarazos
con RCF temprana deben manejarse de
manera multidisciplinaria en Unidades de
nivel terciario. A pesar de la severidad dela

RCF temprana, la cascada de alteraciones
Doppler es bastante bien conocida y los
ensayos controlados aleatorizados  han
proporcionado un soélido nivel de evidencia
para los criterios de finalizacion La RCF
tardia tiene una presentacion clinica mas leve
que la RCF temprana vy, por lo tanto, no se
asocia con prematuridad, pero ain puede
asociarse con importante morbilidad. A pesar
de que, en la actualidad, el diagndstico y el
manejo de la RCF tardia, especialmente a
corto plazo, es complejo, la evaluacion del
IP-ACM vy sus relaciones con el IP-AU tienen
un papel central en la identificacion de la
RCF tardia.

Sin embargo, no hay evidencia clara de si la
decision de dar a luz basada en la evaluacion
Doppler de la redistribucién del flujo
sanguineo podria ser beneficiosa en términos
de resultado del desarrollo neuroldgico a
corto y largo plazo y cudl es la edad
gestacional o6ptima para finalizar estos
embarazos.

En conclusion, el diagndstico y manejo de la
RCF en los embarazos todavia plantean
algunas preocupaciones y dilemas. De hecho,
existe alguna evidencia de que incluso los
fetos PEG con velocimetria Doppler normal
puede sufrir algin grado de restriccion del
crecimiento no identificable por las
herramientas biofisicas estandar. Las nuevas
tecnologias y herramientas pueden ser Utiles
para diferenciar entre PEG y RCF, y se espera
gue ensayos controlados aleatorizados sobre
el tratamiento que se encuentran en progreso
proporcione pruebas claras sobre algunas
preguntas sin respuesta. El verdadero desafio
sigue siendo determinar si alguna vez sera
factible la intervencion terapéutica en la
RCF.
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Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas de restriccion de crecimiento fetal (RCF) de comienzo

temprano y tardio.

Caracteristica RCF de comienzo temprano RCF de comienzo tardio
Principal desafio clinico Manejo Deteccion

Prevalencia 30% 70%

Edad gestacional al diagnostico < 32 semanas > = 32 semanas

Hallazgos ultrasonograficos El feto puede ser muy pequefio El feto no necesariamente debe ser pequefio
Velocimetria Doppler Puede involucrar AU, ACM, DV Redistribucién del flujo cerebral,

Perfil Biofisico Puede ser anormal Puede ser anormal

Desordenes hipertensivos del embarazo Frecuentes No frecuentes

Hallazgos histopatoldgicos placentarios ~ Mala implantacion, anormalidades Hallazgos menos especificos

Mortalidad perinatal

en arterias espirales, malperfusion.

Alta Baja

Estado cardiovascular materno  Bajo gasto cardiaco, alta resistencia periférica Hallazgos menos marcados

AU Arteria umbilical; ACM Arteria cerebral media; DV Ductus venoso.

Copyright © 2020 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd. ISUOG GUIDELINES Pagina 22



Tabla 2. Definiciones basadas en consenso internacional Delphi de restriccion de crecimiento fetal

(RCF) temprana y tardia, en ausencia de anomalias congeénitas.

RCF temprana RCF tardia

EG < 32 sem, sin anomalias congénitas EG > 32 semanas, sin anomalias congénitas
CAJPFE < 3er centil o FFDA-AU 6 CAJ/PFE < 3er centil o al menos dos de:

1. CA/PFE < 10° centil. combinado con: 1. CA/PFE < 10° centil

2. IP AUt >95° .centily/o 2, CAJPFE cruzando més de dos cuartiles*
3. IPAU >95° centil 3. RCP < 5° centil o IP-AU >95° centil

*Percentiles de crecimiento no personalizados, CA Circunferencia Abdominal, FFDA Flujo de fin de
diastole ausente, RCP Relacion cerebro-placentaria. PFE Peso fetal estimado, EG Edad gestacional, IP indice

de pulsatilidad, AU Arteria umbilical, AUt Arteria uterina. Reproducido de Gordijn y cols.™
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Figura 1. Diagrama de flujo explicando el protocolo recomendado por el estudio TRUFFLE para el
monitoreo y manejo de los embarazos con diagnostico de RCF temprana. CA: Circunferencia Abdominal;
CTGc Cardiotocografia computarizada; DV Ductus Venoso; FFD Flujo de fin de diéastole; IP indice de
Pulsatilidad; VCP Variabilidad a corto plazo. Reproducido de Bilardo y cols®®

Diagnéstico de RCF de inicio temprano

. Embarazo Unico

o 26-32 semanas

. Sin anomalias evidentes, infecciones
congénitas o defectos cromosdémicos

. CA < al 10° percentil

. IP Doppler de la Arteria Umbilical > al 95°

Percentil
. DV positivo
. CTGc

-26 a 28.6 semanas, VCP > 2.6 ms
-29 a 31.6 semanas VCP >3 ms
-Sin desaceleraciones repetidas

¥

Decision para manejo activo ‘ No: Manejo por protocolos locales o

I deseos de los padres

Si: iniciar vigilancia materno-fetal
. Medir IP-AU, DV y una hora de registro de

CTGc
. Monitoreo materno para preclampsia

|

Cambios tardios en el DV: onda —a- ausente o reversa:

Criterios de finalizacion:

CTGc

-26a28.6semVCP<2.6ms -29a31.6semVCP<3ms

-Deceleraciones no provocadas, persistentes, repetidas y espontaneas
Doppler de arteria Umbilical: >32 semanas FFD reverso (permitido después
de 30 semanas) >34 semanas FFD ausente (permitido después de 32

semanas)

Indicaciones maternas: Protocolos locales, por ej. Pre-eclampsia severa,
sindrome Hellp

Sin criterio de finalizacion: repetir Con criterio de finalizacion:
vigilancia materno-fetal al menos cada extraccion fetal después de
48 hs. administrar corticoesteroides
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Figura 2

Manejo recomendado de embarazos con Restriccidn de Crecimiento Fetal (RCF) basado en
Cardiotocografia computarizada CTGc y en los hallazgos Doppler.

(x) Permitido después de 30 semanas; (#) permitido después de 32 semanas; CA: circunferencia
abdominal; FFDA-AU: Flujo de fin de diastole ausente en la arteria umbilical; FFDR-AU: Flujo de
fin de diéstole reverso en arteria umbilical; DV: ductus venoso; PFE: peso fetal estimado; IP: indice
de pulsatilidad; VCP: variacién a corto plazo; Redistribuc: signos de redistribucion cerebral; RCF:
restriccion de crecimiento fetal.

Evaluacion Dopplery CTG en RCF

24 2 25.6 sem 26 2 28.6 sem 29 a 31.6 sem 32 a33.6 sem (x) >34 sem (#) 36 a37.6 sem 38a39sem

FFDA 6 FFDR en AU: monitorear cada 2-3 dias, al menos que esté indicada la finalizacion

Manejo Finalizar si; Finalizar si: Finalizar si: Finalizar si; Finalizar si: Finalizar si:
Personalizado onda -a- DV onda-a- DV FFDR -AU FFDA-AU IP-AU >95°pc  Redistribuc
ausente/reversa ausente/reversa 0 0 0 0
6 VCP<26ms 6 VCP<3ms VCP<35ms VCP >45ms CA/PFE < 3°pc RCF
————————————————— FINALIZAR SI: FINALIZAR SI:--------
-Deceleraciones no provocadas, repetidas y espontaneas -VCP <4.5ms
-Perfil Biofisico Fetal alterado (Score <4) -FFDA- FFDR en AU
-Indicacion materna -Indicacion materna

-Deceleraciones no provocadas, repetidas y espontaneas

-Perfil Biofisico Fetal alterado (Score <4)
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APENDICE 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion utilizados en las Guias ISUOG

Clasificacion de los niveles de evidencia.

1++ Alta calidad en meta-analisis , o en revisiones sistematicas de trabajos controlados randomizados o trabajos controlados randomizados con muy
bajo riesgo de sesgo

1+ Meta-andlisis o revisiones sistematicas de trabajos controlados randomizados bien conducidos o trabajos controlados randomizados con muy
bajo riesgo de sesgo

1- Meta-andlisis o revisiones sistematicas de trabajos controlados randomizados o trabajos controlados randomizados con muy bajo riesgo de sesgo
2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de caso-control o de estudios de cohorte, o estudios de caso-control de alta calidad o de cohorte con
muy bajo riesgo de confusion, sesgo o posibilidad, y alta probabilidad de que la relacién sea causal.

2+ Estudios caso-control o de cohorte bien conducidos, con bajo riesgo de confusion, sesgo o posibilidad, y moderada probabilidad de que la
relacion sea causal

2- Estudios caso-control o de cohorte con alto riesgo de confusidn, sesgo o posibilidad, y significativo riesgo que de que la relacion no sea causal
3 Estudios no analiticos, por ej. reporte de casos, serie de casos
4  Opinion de expertos

GRADOS DE RECOMENDACION

A Al menos un meta-analisis, revisidn sistematica o ensayo controlado randomizado calificado como 1++ y aplicable directamente a la poblacién
blanco ; o revisiones sistematicas de ensayos controlados randomizados o un cuerpo de evidencia principalmente de estudios calificados como 1+
aplicables directamente a la poblacién blanco, demostrando la consistencia general de los resultados .

B Cuerpo de evidencia incluyendo estudios calificados como 2++ aplicable directamente a la poblacién blanco demostrando la consistencia general
de los resultados; o evidencia extrapolada de estudios calificados como 1++ 0 1+

C Cuerpo de evidencia incluyendo estudios calificados como 2+aplicable directamente a la poblacién blanco demostrando la consistencia general de
los resultados; o evidencia extrapolada de estudios calificados como 2++

D Evidencia de nivel 3 0 4; o evidencia extrapolada de estudios calificados como 2+

Punto de Buena practica Mejores practicas recomendadas, basadas en la experiencia clinica del Guideline Development Group (Grupo de
Desarrollo de Guias)
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