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RESUMEN

OBJETIVO- El crecimiento intrauterino restringido es uno de los princi-
pales retos del manejo perinatal. Ante el diagndstico de crecimiento intrau-
terino restringido precoz se establece un protocolo de estudio etiolégico; in-
cluyendo la realizacion de amniocentesis. El objetivo del trabajo es describir
las caracteristicas clinico-epidemiolégicas, la informacion obtenida mediante
amniocentesis en el estudio de fetos con crecimiento intrauterino restringido
precoz. Analizar el resultado perinatal, crecimiento ponderoestatural y de-
sarrollo psicomotor durante el periodo lactante. MATERIALES Y METODOS-
Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se recogieron 580 amnio-
centesis realizadas entre enero de 2015 y diciembre de 2019 en el Hospital
San Pedro (Logrono). Se seleccioné una muestra de 21 pacientes a las que
se les habia realizado dicha prueba dentro del protocolo de estudio. RESUL-
TADOS- Se estudiaron 21 gestaciones (3,62% del total de amniocentesis),
con 18 recién nacidos vivos. Se objetivaron alteraciones genéticas en 9,52%
de las muestras de liquido amnidtico. No existid ningin caso de infeccion
intramniotica. El 33,33% de los neonatos presenté morbilidad. Se registro
un peso y/o longitud <P3 en 62,50%. El desarrollo psicomotor enlentecido
fue descrito en 18,75% de los lactantes. CONCLUSIONES- La edad superior
a 35 anos y el tabaquismo se relacionaron con la aparicion de crecimiento
intrauterino restringido, no asi el indice de masa corporal bajo o la pree-
clampsia, cuya frecuencia fue menor de la esperada. La mortalidad perinatal
fue superior a la tasa de mortalidad en la poblacién general.

Palabras clave: Retardo del crecimiento fetal, amniocentesis, resultado
del embarazo, desarrollo infantil y desempeno psicomotor.

OBJECTIVE- Intrauterine growth restriction is one of the main cha-
llenges of perinatal management. After the diagnosis of early intrauterine
growth restriction, a protocol is established to identify causes; including per-
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Sforming an amniocentesis. The objective of this study is describe the clini-
cal-epidemiological characteristics and the information obtained through
ammniocentesis in the study of fetuses with early intrauterine growth restric-
tion. Analyze the perinatal result, weight-growth stature and psychomotor
development during the lactating period. MATERIALS AND METHODS- This
study is observational, descriptive and retrospective stud)y. 580 ammniocentesis
performed between January 2015 and December 2019 were collected at the
San Pedro Hospital (Logrono). A sample of 21 patients who bad undergo-
ne this test was selected within the study protocol. RESULTS- 21 pregnancies
(3.62% of total ammniocentesis) were studied, with 18 live newborns. Genetic
alterations were observed in 9.52% of the ammniotic fluid samples. There was
no case of intramniotic infection. 33.33% of the neonates presented morbidi-
ty. A weight and/or length <P3 was recorded at 62.50%. Slowed psychomotor
development was described in 18.75% of infants. CONCLUSIONS- Age over
35 years and smoking babits were related to intrauterine growth restriction,
but not low body mass index or preeclampsia, whose frequency was lower
than expected. Perinatal mortality was higher than the mortality rate in the
general population.

Keywords: Fetal growth retardation, ammniocentesis, pregnancy outco-
me, child development and psychomotor performance.

1. INTRODUCCION

El crecimiento fetal es un proceso complejo en el que intervienen mul-
tiples factores. Existen alteraciones por exceso (feto grande para la edad
gestacional (GEG)) o por defecto (feto pequeno para la edad gestacional
(PEG)). En este estudio nos centraremos en las alteraciones por defecto
de crecimiento fetal o crecimiento intrauterino restringido (CIR). Mas espe-
cificamente en aquellos casos en los que el retraso del crecimiento es de
aparicion precoz. Se discute el diagnostico, manejo antenatal y resultados
perinatales de este grupo de fetos.

1.1. Definicion de las alteraciones en el déficit del crecimiento
intrauterino: Feto pequeiio para la edad gestacional y creci-
miento intrauterino restringido

Clasicamente el defecto de crecimiento fetal se define como un peso
fetal estimado (PFE) por debajo del percentil 10 (<P10) para edad gestacio-
nal y sexo (1). Pero en ocasiones puede existir confusion en la terminologia
usada respecto al defecto del crecimiento intrauterino, ya que bajo esta de-
finicion se encuentran dos entidades diferenciadas (PEG y CIR) (2).

La importancia en la correcta definicion de ambas entidades radica en
el manejo posterior de la gestacion y las diferencias que se encuentra en los
resultados perinatales de ambos grupos, es decir, la morbilidad y mortalidad
perinatal e incluso la morbimortalidad en la edad adulta. A pesar de la clara
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distincion conceptual y tedrica entre ambos, en la practica clinica la diferen-
ciacion sigue siendo todo un reto.

Feto pequeno para la edad gestacional (PEG) es aquel que se encuentra
con un peso fetal estimado por ecografia (PFE) por debajo del percentil 10
(<P10) pero no inferior al percentil 3 (<P3). Se caracteriza por ser constitu-
cionalmente pequeno pero sano, sin ninguna otra alteracion (3). Son fetos
sin alteracion en el estudio Doppler fetal y cuyos resultados perinatales
practicamente son equiparables a los fetos con un crecimiento normal (4).

A diferencia de los fetos PEG, el crecimiento intrauterino restringido
(CIR) o restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) es la incapacidad del
feto para poder alcanzar su potencial genético individual de crecimiento (5).
Se define por una alteracion en el peso fetal estimado entre el P3 y el P10
ajustado para sexo y edad gestacional ademds de alteraciones en el Doppler
fetal; o también, si existe un peso fetal estimado <P3 para una edad gesta-
cional y sexo determinado (independientemente del estudio hemodindmico
realizado con Doppler) (2).

El dnico tratamiento eficaz para el CIR consiste en la finalizacion de la
gestacion. El control del bienestar fetal y la valoracion del tiempo gestacio-
nal es muy importante para la decision de finalizar la gestacion. La toma
de decisiones implica un balance continuo de riesgo/beneficio. Valorar el
potencial riesgo de mantener al feto en un ambiente desfavorable frente
a la finalizacion de la gestacion asumiendo los riesgos de la prematuridad
iatrogénica es uno de los retos de la medicina perinatal. El grupo de CIR es
el que graba peores resultados perinatales y por lo tanto en ellos deberia
optimizarse el diagnostico y el manejo antenatal (6).

1.2. Epidemiologia de los defectos del crecimiento intrauterino

Los defectos del crecimiento intrauterino se consideran uno de los pro-
blemas clinicos mas importantes en el ambito de la obstetricia y la neona-
tologia. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimé en 2004 que
anualmente, en torno a veinte millones de recién nacidos presentan un bajo
peso al nacimiento (<2500 gramos) (7). La incidencia de CIR en los recién
nacidos esta entre el 3% y el 7% de la poblaciéon mundial, observandose un
aumento progresivo de la misma en la dltima década (8). La prevalencia
actualmente es de 8% para la poblacion general (9).

Los defectos de crecimiento intrauterino son la segunda causa mas fre-
cuente de mortalidad perinatal (10%).

1.3. Importancia del crecimiento intrauterino restringido. Resul-
tado perinatal y edad adulta

No sélo la importancia de las alteraciones del crecimiento intrauterino
radica en el gran nimero de casos que existen, sino que lo mas importante
son las consecuencias que producen tanto intrauterinas, perinatales e inclu-
so en la adolescencia y en la edad adulta.

niim. 40 (2022), pp. 7-28

Zubia | 190N 0213-4306




10

LUCIA VILAS SAURA, SARA ARRIETA BRETON, JOSE FELIX GARCIA FERNANDEZ, MARTA ISABEL GIMENEZ
CAMPOS, ANA CRISTINA RUIZ PENA, MARIANO LAGUNA OLMOS, EDURNE ALVAREZ SUBERVIOLA

1.3.1. Morbilidad

Se ha demostrado un aumento de la morbilidad en neonatos con CIR.
La complicacion fisiopatologica principal que se produce y que desenca-
dena la mayoria de los eventos adversos es una hipoxemia fetal crénica,
que estd desencadenada por la insuficiencia placentaria (9). En cuanto a las
consecuencias agudas del recién nacido CIR la mas importante es la hipoxia
perinatal y los problemas adaptativos desencadenados por la misma (10).

Algunas de las patologias observadas en el neonato con defectos del
crecimiento intrauterino son la hipoglucemia, hipocalcemia y acidosis me-
tabolica, como complicaciones metabdlicas (11). Es frecuente la aparicion
de policitemia e hiperviscosidad para contrarrestar el estado hipoxémico del
feto. La complicacion respiratoria mas grave es la aparicion de sindrome de
aspiracion meconial e hipertension pulmonar persistente (12). La enteroco-
litis necrotizante es la afectacion digestiva mds importante (13). En la esfera
neurologica existe mayor riesgo de retraso en la mielinizacion de los recién
nacidos CIR durante el periodo gestacional (14). En relacion con el desa-
rrollo neuroconductual se cree que exista un menor desarrollo de areas del
sistema motor, interaccion social, atencion y habituacion de los recién naci-
dos con CIR (15). El crecimiento postnatal de los nifios con alteraciones en
el crecimiento intrauterino se afecta significativamente. Observandose una
disminucion en la altura, peso y circunferencia de cabeza. No se objetivan
alteraciones en la madurez sexual o inicio de la menarquia (13).

Por otro lado, es importante tener en cuenta la hipdtesis establecida por
Barker en 1994 y revisada en 2004 de la programacion fetal de la patologia
adulta (16). Los adultos con antecedentes de crecimiento intrauterino res-
tringido tienen mayor riesgo de desarrollar hipertension, diabetes mellitus
tipo 2, hipercolesterolemia, obesidad, cardiopatia isquémica y parkinsonis-
mo (17).

1.3.2. Mortalidad

Los recién nacidos CIR tienen una tasa de mortalidad de 10 a 20 veces
mayor que la observada en otros neonatos con peso adecuado para la edad
gestacional. Algunas series estiman la Odds Ratio riesgo de mortalidad peri-
natal para fetos CIR en 2,37 (IC: 95%, 1,94-2,90) (18).

1.4. Etiologia de los defectos del crecimiento intrauterino

Multiples causas se relacionan con defectos del crecimiento intrauteri-
no. Para distinguirlas y comprender la etiologia de esta entidad es recomen-
dable remontarse a 1983 con una de las clasificaciones mas aceptada hasta
la actualidad. Definida por Wilcox donde distingue tres grupos bien dife-
renciados. El grupo mas minoritario, PEG anémalo (5%) donde se incluyen
fetos con infecciones, alteraciones congénitas y/o genéticas, es decir, con
una condicion patoldgica extrinseca a la placenta. Los fetos CIR (30%), don-
de la causa principal son las alteraciones placentarias que impiden alcanzar
al mismo su potencial de crecimiento normal. Y finalmente un tercer grupo
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mayoritario denominado PEG normal, que supone el 65% de los fetos con
restricciones en su crecimiento y que son constitucionalmente pequenos
pero sin ninguna de las alteraciones anteriormente descritas (19).

Tras la sospecha diagndstica de un feto con defecto del crecimiento
intrauterino es necesario un protocolo para investigar las posibles causas
subyacentes asociadas a ese defecto de crecimiento, para ello, es impor-
tante conocer la fisiopatologia y la etiologia del proceso, puesto que serd
imprescindible para el manejo y tratamiento mds adecuado en dependencia
la patologia responsable.

1.4.1. Pequerio para la edad gestacional anomalo
a) Etiologia infecciosa.

Se estima que en torno al 5% de los PEG son consecuencia a una in-
feccion congénita durante la gestacion. El microorganismo mds frecuente-
mente relacionado con el CIR es el Citomegalovirus (CMV) (20). En cuanto
a la toxoplasmosis no existe evidencia clara sobre su relaciéon con un peso
reducido al nacer (21).

b) Etiologia genética.

La tasa de anomalias genéticas en los fetos PEG se encuentran en tor-
no al 20% (22,23). Las alteraciones genéticas mas comunes en relacion al
defecto de crecimiento intrauterino son las triploidias y trisomias, siendo la
trisomia 18 o sindrome de Edwards el defecto cromosémico con restriccion
del crecimiento mas severo y mas frecuente (24,25).

o) Etiologia estructural.

Se estima que el 1-2% de los PEG son por dicha etiologia. Las anomalias
estructurales mas relacionadas con una restriccion del crecimiento son las
cardiopatias congénitas, onfalocele o gastrosquisis y anencefalia (20).

1.4.2. Crecimiento intrauterino restringido

El crecimiento intrauterino comienza en el momento de la fecundacion
y finaliza con el potencial genético de crecimiento en la edad adulta. Mu-
chos son los factores que influyen en el crecimiento intrauterino (8). Fisio-
logicamente, la influencia genética parental fija la tasa de crecimiento del
feto en una trayectoria que mas tarde puede ser alterada por otros factores
externos, como hormonales o ambientales (26).

Descartadas las infecciones congénitas, alteraciones estructurales y pa-
tologia infecciosa, la mayor parte de los fetos con defectos del crecimiento
intrauterino son debidos a insuficiencia placentaria. La base fisiopatologica
del CIR reside en la placenta en el 30% de los casos (19).

La fisiopatologia del CIR mds aceptada en la actualidad es la vasocons-
tricciéon crénica a nivel de las vellosidades terciarias debida a la invasion
trofoblastica inadecuada de las arterias espirales maternas. (27).
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1.4.3. Pequernio para la edad gestacional normal

Se considera un feto sano, constitucionalmente pequeno. No se llega
a objetivar ninguna patologia subyacente que justifique ese déficit de peso.
No presentan un mayor riesgo de morbimortalidad intrattero ni de resulta-
do perinatal adverso (4).

1.5. Clasificacion crecimiento intrauterino restringido segiin la
edad gestacional de presentacion

A su vez, los fetos con CIR se clasifican segin dos fenotipos y la apa-
ricion del compromiso en la gestacion entre precoz o tardio. El limite tem-
poral entre ambos no estd claramente establecido en la literatura, oscilando
entre la semana 32 y 34 de la gestacion, segin el momento del diagnostico
(28). Los ultimos estudios consideran la semana 32 como punto de corte 6p-
timo para distinguir ambos fenotipos (29). En la Tabla 1 se pueden objetivar
las diferencias mds representativas entre ambos fenotipos de CIR.

1.5.1. Crecimiento intrauterino restringido de inicio precoz

La prevalencia de CIR de inicio precoz es menor (20-30%) que en el
caso de CIR de inicio tardio, pero su gravedad es mayor. Ante un diagnoés-
tico de CIR precoz debemos de estudiar las posibles etiologias, como son
las infecciones congénitas, las alteraciones genéticas y las malformaciones
fetales. Una vez descartadas dichas patologias, la insuficiencia placentaria
como Unica etiologia sera la mas probable. Su complejidad en el manejo re-
side en la valoracion de riesgos y beneficios para proseguir con la gestacion
o enfrentarse a los problemas derivados de la prematuridad (2).

1.5.2. Crecimiento intrauterino restringido de inicio tardio

Asi como se conoce la base fisiopatoldgica del CIR precoz, a dia de hoy
se desconoce la del CIR tardio. Es mas frecuente que el CIR de inicio precoz,
presenta una mayor prevalencia 70-80% en relacion a todos los CIR (2).

Tabla 1. Diferencias principales entre crecimiento intrauterino restringido
precoz y tardio (2). CIR= crecimiento intrauterino restringido.

CIR PRECOZ (1-2%)

CIR TARDIO (3-5%)

Principal reto

Manejo

Diagnostico

Insuficiencia placentaria

Grave (Doppler altera-
do, elevada asociacion

Leve (Doppler normal,
baja asociacion con

con preeclampsia) preeclampsia)

Hipoxia ++ +/-

Adaptacion o
) P Sistémica Central
cardiovascular
Tolerancia a la hipoxia Elevada Baja
Prevalencia Baja Alta
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CIR PRECOZ (1-2%) CIR TARDIO (3-5%)

Mortalidad Elevada Baja

1.6. Diagnéstico del crecimiento intrauterino restringido

Hasta el 75% de los fetos con riesgo CIR no son detectados hasta el par-
to. En muchas ocasiones existe un fracaso en el diagnéstico de los defectos
del crecimiento intrauterino.

El diagnéstico de los defectos del crecimiento intrauterino se basa en la
ecograffa para la determinacion del peso fetal estimado (PFE) que determi-
nara junto la edad gestacional (EG) el percentil de peso (P) segin el sexo
(30). La incorporacion del Doppler en el estudio prenatal permite un gran
avance en el reconocimiento precoz y diferenciacion entre un feto PEG de
otro con CIR.

2. METODOLOGIA
2.1. Objetivos

e Describir las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y la informacion
obtenida mediante la técnica de amniocentesis en el estudio de los
fetos con diagndstico de crecimiento intrauterino restringido precoz.

e Analizar el resultado perinatal de los fetos con restriccién del creci-
miento intrauterino precoz.

e Estudiar la evolucion del crecimiento ponderoestatural y desarrollo psi-
comotor durante el periodo lactante de los recién nacidos con diagnds-
tico de restriccion del crecimiento intrauterino restringido precoz.

2.2. Material

Se llevo a cabo un reclutamiento de las pacientes embarazadas a las
que se les realiz6 amniocentesis en los Gltimos 5 anos (enero 2015 — diciem-
bre 2019) en el Hospital San Pedro de Logrono, bajo las distintas indicacio-
nes de realizacion de dicha prueba invasiva. Las gestaciones incluidas en la
investigacion fueron un total de 580. El total de partos en ese periodo de
tiempo a estudio fue de 9.883. La poblacion a la que ofrecen sus servicios
es aproximadamente 2.000 gestantes/ano.

2.3. Método

La amniocentesis es una técnica diagnostica invasiva consistente en la
puncion uterina via transabdominal para la obtencion de liquido amniético
y su estudio posterior. Los riesgos de dicha técnica mas frecuentes son la
rotura de bolsa amnidtica, la infeccion y lesiones fetales, pero en manos
expertas estas complicaciones son poco frecuentes (31).
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Ademas, se llevo a cabo un seguimiento de un ano en los lactantes
estudiados -finalizado en diciembre de 2020- concretamente se analizé el
crecimiento ponderoestatural y el desarrollo psicomotor. Ademas de regis-
trar su asistencia a la Unidad de Atencion Temprana, compuesta por neuro-
pediatra, rehabilitador y fisioterapeuta, del Hospital San Pedro de Logrono.

2.4. Diseqio del estudio

Se trata de un estudio observacional descriptivo retrospectivo. Se hizo
una busqueda retrospectiva en las bases de datos de la unidad de Ecografia
del Servicio de Ginecologia y Obstetricia para obtener la informacion relativa
a caracteristicas clinicas y demograficas en gestantes a las que se les realizo
una amniocentesis entre el 1 de enero de 2.015 y el 31 de diciembre de 2.019.

La edad gestacional se obtuvo con el parimetro ecografico de longitud cra-
neo caudal (CRL) durante el primer trimestre (32). Ademads, se recogié la medi-
cion de pardmetros ecogrificas como circunferencia abdominal (AC), circunfe-
rencia cefalica (HO), longitud de Fémur (LF) y didmetro biparental (BPD) (33).

La informacién materna fue obtenida de la historia clinica de las pacien-
tes (edad, indice de masa corporal (IMC), etnia, patologia médica, evolucion
clinica del embarazo, gravidez, paridad...).

El Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos de La Rio-
ja (CEImLar) aprobo la realizacion del estudio. Contando ademds con la
supervision por parte del responsable de archivos clinicos, realizindose una
recogida de datos anonimizada.

A partir de las 580 gestaciones a las que se les practico6 amniocentesis,
se realizo una seleccion de una cohorte de gestantes con fetos con restric-
cion del crecimiento intrauterino precoz y realizacion de amniocentesis.

Los criterios de inclusion para el estudio fueron:
e Gestaciones Unicas o multiples.
e Realizacion de amniocentesis segln la siguiente indicacion:
- Diagnostico de CIR con percentil de peso <P3 en la semana <24.

- Diagnostico de CIR con percentil de peso <P3 en la semana <28
acompanado de marcadores ecograficos.

- Diagnoéstico de PEG con percentil de peso <P10 anadido a algu-
na anomalia estructural mayor.

Mientras que el criterio de exclusion de la cohorte seleccionada fue la
realizacion de amniocentesis por otra indicacion.

2.5. Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el software SPSSa (version 20.0

IBM). En primer lugar, se realizé una recogida de datos de manera anénima
respetando la Ley Orgdnica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
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Datos Personales y garantia de los derechos digitales. En segundo lugar, se
comenzo con el andlisis estadistico. Para ello se realizé un analisis descrip-
tivo de las variables a estudio con ayuda de la plataforma estadistica SPSSa.

3. RESULTADOS

Del total de gestantes atendidas en el servicio de Obstetricia y Gineco-
logia durante los 5 anos a estudio (9.883 partos), se han realizado un total
de 580 amniocentesis, lo que supone una tasa de amniocentesis del 5,87%
de las gestaciones.

Posteriormente, se ha seleccionado una cohorte de 21 gestantes con
21 nacimientos con amniocentesis realizada en el contexto del protocolo
de estudio.

Del total de 9.883 partos que tuvieron lugar en los Gltimos 5 anos en el
Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital San Pedro de Logrono, la
muestra es de 21 gestantes a las que se les realizo amniocentesis por dicha
causa, supone el 0,21% del total.

Las realizadas dentro del protocolo de estudio de CIR precoz grave su-
pusieron un 3,62% del total de amniocentesis realizadas en el Hospital San
Pedro de Logrono en los ultimos 5 anos.

3.1. Caracteristicas epidemiologicas

La edad materna media fue 31,62 anos (DS: 5,21). En la Figura 1 se
observa que el intervalo de edad materna que mayor frecuencia presenta es
el que se encuentra entre los 31 y 35 afios (42,86%). Por otro lado, el grupo
de edad mas minoritario fue el comprendido entre 26 y 30 afios (9,52%).

42,86 %
28,57 %
19,05 %
9,52 %
N2casos

W <25afios M 26-30 afos 31-35afios M >35 afos

Figura 1. Distribucion de gestantes por edad materna.
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En cuanto a la etnia, el 90,48% (19 casos) fue raza blanca, mientras que
el 9,52% restante eran sudamericanas.

El hédbito tabdquico durante la gestacion fue reconocido por 5 de las 21
pacientes, siendo un 23,81% de fumadoras en la muestra.

El IMC materno medio en el primer trimestre fue 24,62 kg/m2 (DS
4,60). La distribucion por intervalos de IMC, representada en la Figura 2,
segun la clasificacion definida por la OMS (34) destaca un mayor porcentaje
de pacientes con normopeso (61,90%).

9,52% 4.15%
,02%

23,81% ’

<
\

m Normopeso (18,5
kg/m2 - 24,9 kg/m?2)

m Sobrepeso (25 kg/m2 -
29,9 kg/m2)

MW Obesidad grado 1 (30
kg/m2 -34,9 kg/m2)

M Obesidad grado 2 (35
kg/m2 - 39,9 kg/m2)

61,90%

Figura 2. Porcentaje de normopeso, sobrepeso y obesidad segiin el indice
de masa corporal materno de acuerdo con clasificacion OMS.

3.2. Aspectos y patologia obstétrica

No hubo antecedentes médicos de interés en 15 de las 21 gestantes del
estudio, lo que supone un 71,43% de la muestra. En la Figura 3 se repre-
senta la patologia médica materna.

4,76%
\

23,81%
S
m No patologia crénica
m Patologia endocrino-
légica
m Patologia respiratoria

71,43%

Figura 3. Porcentaje de patologia médica en la gestante.
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No se ha descrito en nuestra muestra ningin caso de hipertension croni-
ca previa a la gestacion. Solo existe un caso de trastorno hipertensivo durante
el embarazo, fue un caso de preeclampsia leve, lo que supone el 4,76%.

En cuanto a las alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbo-
no, s6lo podemos describir un caso de diabetes gestacional no insulinizada,
es decir, en tratamiento con dieta y ejercicio.

3.3. Aspectos relativos a la prueba invasiva: amniocentesis

El anilisis genético de las muestras de liquido amniético de las 21 ges-
tantes diagnosticadas de CIR precoz arrojo solo resultados patologicos en el
9,52% de los casos analizados.

El primero de ellos, el resultado del Array-CGH fue una trisomia del
cromosoma 15 en mosaico de bajo grado. El segundo caso patoldgico fue
una trisomia 21 o sindrome de Down.

Se realiz6 ademas un estudio microbioldgico de las muestras de liquido
amnidtico obtenidas en las amniocentesis realizadas mediante cultivo en
medio convencional y estudio PCR. En ninguna de ellas se aislo en liquido
amniotico ningin microorganismo, descartando asi la causa infecciosa.

Como efectos secundarios y complicaciones derivadas de una técnica
invasiva como es la amniocentesis podemos afirmar que en los 21 casos ana-
lizados s6lo se objetivo una complicacion, un caso de corioamnionitis clinica.

3.4. Caracteristicas fetales

En el 76,19% de los casos no se detectaron anomalias estructurales.
En 5 del total de los casos si que se describio alguna alteracion estructural
perceptible mediante ecografia. Se representa la distribucion en la Figura 4.

4,46%
9,52%
B

9,52%
N m No alteraciones estruc-
turales
M Alteraciones en genitales
Alteraciones neurolégicas

M Cardiopatia estructural

T~
76,19%

Figura 4. Malformaciones estructurales visibles ecogrdficamente.

3.5. Aspectos relativos al parto

La edad gestacional al nacimiento se encuentra en un rango de 25 se-
manas a 41 semanas. La media fue 35,76 semanas (DS 5,33).
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El 61,90% fueron partos a término (semana = 37). El parto pretérmino
se produjo en 8 casos (38,10%), dentro de este grupo el mas prevalente
fue el pretérmino entre la semana 28 y 31, es decir, los muy pretérminos
(19,05%). Sélo hubo 1 pretérmino extremo (4,76%) que se produjo el parto
en la semana 25. En la Figura 5 se representa el nimero de partos segin la
edad gestacional al parto.

4,76%

19,05%
W Término (> 37 semanas)

m Pretérmino tardio (34-36+6 semanas)

4,76% Pretermino moderado (32-33 semanas)

N W Muy pretérmino (28-31 semanas)
9,52%

10/
61,90% M Pretérmino extremo (<28 semanas)

Figura 5. Porcentaje de partos segiin edad gestacional

En el grupo de partos pretérmino, documentamos 8 casos; de los cuales
5 eran recién nacidos vivos, 2 6bitos fetales y una interrupcion legal de la
gestacion.

El peso neonatal medio al nacimiento fue 2.134 gramos (DS: 1.037,39),
entre un limite de 210 gramos a 3.630 gramos. En cuanto al sexo neonatal
14 fueron mujeres (66,67%) y 7 varones (33,33%).

El inicio de parto se produjo de manera espontinea en 6 casos (28,57%).
Fueron inducidos el 47,62% de los partos siguiendo los protocolos de fina-
lizacion segin el estadio de CIR y semanas gestacionales. En cuanto a la
via de finalizacion (Figura 6), el 52,38% fueron partos eutécicos, 2 partos
fueron instrumentales (9,52%). En 8 casos se realizo una cesarea (38,10%).
La indicacion mas comun de cesarea fue RPBF.

38,10%
52,38%

m Eutdcico
m Instrumental
Cesdrea

9,52%

Figura 6. Via de finalizacion de la gestacion.
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3.6. Caracteristicas neonatales

De los 21 recién nacidos sobrevivieron 18. El porcentaje de morta-
lidad perinatal fue de 9,52% (n=2) que se produjeron ambas muertes de
manera anteparto (6bitos fetales). El tercer caso fue una interrupcion legal
de la gestacion (ILE) acogiéndose los padres a la Ley Organica 2/2010, de
3 de marzo, de salud sexual y reproductiva y de la interrupcion voluntaria
del embarazo.

El porcentaje de ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCD) neo-
natal el 61,10% de los 18 recién nacidos vivos no precisaron de ingreso en la
unidad de neonatos. El 38,90% restante estuvo ingresado en la UCI neonatal.

Objetivamos morbilidad neonatal en el 33,33% de los recién nacidos
vivos con alguna patologia tanto funcional como estructural. La patologia
neonatal mas frecuente descrita fue la ictericia neonatal, que se objetivo en
el 27,78% de los casos. En la Tabla 2 se resumen los hallazgos en cuanto a
comorbilidad neonatal.

Tabla 2. Patologia neonatal en recién nacidos vivos.

Patologia N (Frecuencia)
Ictericia neonatal 5 (27,78%)
Anemia neonatal 3 (16,67%)
Displasia broncopulmonar 2 (11,11%)
Hernia umbilical 2 (11,11%)
Retinopatia neonatal 1 (5,56%)
Enfermedad de membrana hialina 1 (5,56%)
Sepsis neonatal nosocomial 1 (5,56%)
Neumotdrax a tension 1 (5,56%)
Hidrocefalia 1 (5,56%)
Comunicacion Interauricular 1 (5,56%)
Cefalohematoma 1 (5,56%)
Laringomalacia 1 (5,56%)
Hidrocele 1 (5,56%)

3.7. Seguimiento en el periodo lactante

Se ha realizado un ano de seguimiento en todos los casos. Analizando
su crecimiento ponderoestatural durante el periodo lactante nos encontra-
mos con un 62,50% de los casos con un peso y/o longitud <P3.
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El 38,89% de los recién nacidos vivos acudio a la unidad de atencion tem-
prana para recibir un seguimiento en su desarrollo psicomotor y atencion di-
rigida debido a la patologia fetal que habian sufrido de manera mas estrecha.

Finalmente, se objetivo 3 lactantes con un desarrollo psicomotor enlen-
tecido, lo que supone un 18,75% del total de recién nacidos vivos.

4. DISCUSION

La restriccion del crecimiento intrauterino es definida como la incapaci-
dad de alcanzar un feto su potencial de crecimiento genéticamente determi-
nado; es una patologia que involucra a obstetras y pediatras. Multiples son
las posibles causas relacionadas con las alteraciones para alcanzar el poten-
cial de crecimiento fijado, pero en la mayoria de las ocasiones no se llega a
descubrir la etiologia concreta. Por ello, es interesante analizar los probables
factores de riesgo relacionados con esta patologia que actualmente es res-
ponsable de una importante tasa de morbimortalidad perinatal.

La edad materna es considerada como un factor que incrementa la
asociacion con el CIR, Gaudineau et al. describen un aumento del riesgo
sobretodo en pacientes con edad superior a 35 afos de hasta 3 veces (35).
Un tercio fue la proporcion de gestantes con edad superior a los 35 anos en
nuestra muestra.

El consumo de tabaco durante la gestacion se considera como el factor
de riesgo modificable mas importante para la prevencion de CIR en paises
desarrollados. Casi un cuarto de las pacientes estudiadas en este estudio
reconocié un habito tabdquico establecido durante su embarazo. En una
investigacion realizada por Figueras et al. se confirmé que el tabaco era
el responsable etiolégico del 13,9% de los casos con CIR en su poblacion,
ademds, el riesgo de CIR aumenta de manera proporcional segin lo hace el
consumo en ndmero de cigarrillos (36). Consideramos que probablemente
exista una baja detencion del habito tabaquico al haber sido investigado de
en la primera visita obstétrica en el momento de realizacion de la anamnesis
siendo infraestimado o subdeclarado su consumo por parte de las gestantes.

Otro factor de riesgo importante y definido en la literatura cientifica
es el indice de masa corporal materna (IMC). Se relaciona un mayor riesgo
de CIR en pacientes con IMC mas bajo, es decir, una relacion inversamente
proporcional entre ambos elementos (35). En nuestra investigacion no se ha
objetivado ningtn caso de bajo peso materno, siendo llamativo esta discor-
dancia con los hallazgos de otras investigaciones.

Existen enfermedades cronicas maternas que aumentan el riesgo de
CIR, una de ellas es la patologia endocrina. Concretamente, el hipotiroidis-
mo se relaciona con un mayor riesgo de defectos del crecimiento intrauteri-
no. Hemos hallado aproximadamente un cuarto de gestantes en la muestra
analizada que presentaban dicha patologia.
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Los estados hipertensivos del embarazo (EHE) engloban un conjunto
de patologias relacionadas cuyo sintoma caracteristico es la hipertension.
Se incluyen en su definicion la hipertension gestacional, la preeclampsia, la
eclampsia, la hipertension cronica y la hipertension crénica con preeclamp-
sia sobreanadida. Por si mismos, los EHE suponen un aumento de riesgo
perinatal (tanto fetal como materno). La preeclampsia (PE) y el CIR tienen
en comin mecanismos patogénicos y ambos se caracterizan por una inva-
sion trofoblastica deteriorada de las arterias espirales maternas, sobre todo
cuando ambas entidades se presentan de manera precoz (37). En el estudio
solo objetivamos un caso de preeclampsia precoz.

Tradicionalmente se ha relacionado la diabetes con fetos GEG, pero
también es importante destacar el mayor riesgo de defectos del crecimiento
intrauterino en pacientes con diabetes. En la literatura cientifica estudiada
se estima que alrededor del 5% de los fetos de madres diabéticas presentan
alteraciones en el crecimiento. La causa no es bien conocida todavia, se
postula que pueda deberse a una alteracion histopatologica en la placenta
en relacion a la mala perfusion arterial materna (37,38).

Tras el analisis genético de las muestras obtenidas mediante la prueba
invasiva realizada se obtuvieron dos casos patolégicos. El primero de ellos,
el resultado Array-CGH fue una trisomia del cromosoma 15 en mosaico de
bajo grado (aproximadamente 30%). El cariotipo convencional confirmé el
hallazgo del Array-CHG como se puede objetivar en la Figura 7.

f 1 & —_
R I 1 3§ O NC ¢ 55
4 . : X8 A ( 5
. - EE - ow !‘ " & - k -t # :
!u’ o lal ‘E °1°] 55 -“n e !,( ,\.{ 7“ 1; 3? - "( -}( V
k8 e Add #d  Ax o8 W 8 I K o« &
is ie ad Ak ﬁ i ) {4 " si ( ]

Figura 7. Cariotipo: trisomia 15 en mosaico del 15%.

La trisomia 15 en mosaico es raramente descrita en el andlisis del liqui-
do amnidtico obtenido por amniocentesis y en nifos vivos. En un estudio
publicado en 2015 describen hasta ese momento sélo 12 casos informados
de recién nacidos vivos con trisomia del cromosoma 15 en mosaico. Se
caracteriza por CIR, defectos cardiacos congénitos, malformaciones multior-
ganicas y dismorfismo facial (39).

El segundo caso patolégico, se diagnosticé una trisomia 21 mediante
la realizacion de la amniocentesis debido al diagnostico de CIR precoz y
sospecha de coartaciéon aodrtica. Se confirmé la patologia tanto por QF-PCR,
Array-CGH vy cariotipo convencional con férmula cromosémica 47,XX,+21
como aparece en la Figura 8.
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Figura 8. Cariotipo: trisomia 21

La realizacion de una amniocentesis, como prueba invasiva que es, no
esta exenta de riesgos, se han registrado complicaciones de la técnica como
RPM (0,3%), oligoamnios, corioamnionitis e incluso muerte fetal intraparto
(0,1%) derivada de la técnica (40). La tasa de complicaciones es similar a
lo analizado en la literatura; Jummaat et al. que describen un 86% de am-
niocentesis sin complicaciones (41). En nuestro estudio, sélo objetivamos
un caso de corioamnionitis clinica tras la realizacion de una amniocentesis.

Las malformaciones estructurales fueron informadas en casi un cuarto
de los casos analizados. Se ha descrito que entorno al 1-2% de los fetos con
defectos del crecimiento fetal estin relacionados con alteraciones estructu-
rales visibles ecograficamente. Esta disparidad entre lo hallado en nuestro
estudio y descrito en la literatura cientifica puede deberse al sesgo de selec-
cion que asumimos, puesto que en nuestra muestra analizamos a los fetos
CIR precoces y graves, en cuyo caso, la asociacion con malformaciones
estructurales es mayor (20).

El sexo neonatal mas frecuente en nuestra muestra es concordante con
otras series en las que se reflejan el predominio del sexo femenino en rela-
cion con la patologia de CIR (42).

La prematuridad es otro de los grandes principales problemas de la
obstetricia y la neonatologia, se considera que las complicaciones del parto
pretérmino son causa de la mayoria de muertes en el periodo neonatal. La
tasa de prematuridad objetivada al analizar la muestra es mayor que la ob-
tenida en otros estudios que contemplan los fetos con CIR tanto de inicio
precoz como tardio, donde se objetiva un 10,47% de nacimientos antes de
la semana 37 de gestacion (43,44).

El CIR es una de las principales causas del parto prematuro. En oca-
siones, es dificil tomar la decision de la indicacion de finalizar la gestacion
puesto que el CIR esta asociado a mayor morbimortalidad perinatal. Nos
encontramos frecuentemente ante situacion es en las que hay que equilibrar
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y valorar el riesgo/beneficio entre el problema de crecimiento fetal y la pre-
maturidad extrema (45).

La mortalidad descrita para fetos CIR es incluso 10 a 20 mayor que la
mortalidad perinatal sin otra patologia. La tasa de mortalidad perinatal para
la poblacion general en la comunidad de La Rioja durante el periodo de
estudio fue menor que la obtenida en la muestra seleccionada. Siendo ya
descrito en multiples investigaciones publicadas anteriormente (13,18,46).
Concretamente obtenemos resultados similares a los arrojados por un estu-
dio realizado por Pels et al. describen un 12,30% de mortalidad prenatal y
un 6,60% neonatal (47). Ademds, las muertes fetales que acontecen antes de
la semana 32 tienen estrecha asociacion con el CIR (48).

Es bien conocido el aumento de morbilidad neonatal en los recién na-
cidos con CIR es alta, se estima que se encuentra en torno al 50% (49). La
tasa de morbilidad neonatal hallada en nuestro estudio fue un tanto menor.

El crecimiento ponderoestatural postnatal depende de la causa del re-
traso del crecimiento, la ingesta nutricional durante el periodo postnatal y
el entorno social. Aproximadamente dos tercios de la muestra analizada
presentd un peso y/o altura por debajo del P3, siendo acorde a lo publicado
en la literatura (13).

Ademas de la restriccion del crecimiento, los recién nacidos con bajo
peso presentan mayor riesgo de presentar puntuaciones mas bajas en prue-
bas cognitivas, dificultad de aprendizaje escolar, necesitando en ocasiones
educacion especial, desarrollo psicomotor enlentecido con disfuncién neu-
rolégica motora y problemas de comportamiento como trastorno del déficit
de atencion e hiperactividad (13-15, 50). En nuestra muestra casi un quinto
de los casos analizados, durante un ano de seguimiento, se objetivo un de-
sarrollo psicomotor enlentecido. El periodo de seguimiento es corto y seria
interesante seguir el progreso psicomotor y de crecimiento de estos nacidos
de bajo peso.

Si bien es conocida la importancia de la relacion causal entre los defec-
tos del crecimiento fetal intrauterino y patologia en la adolescencia e incluso
en la edad adulta (sindrome metabdlico, cardiopatia isquémica, parkinsonis-
mo...) (16,17), por ello seria conveniente realizar estudios prospectivos y no
s6lo llevar a cabo un seguimiento de un ano, sino a largo plazo.

La mayoria de los resultados expuestos coinciden con la bibliografia
revisada. Existen muchos aspectos que todavia no se conozcan sobre la res-
triccion del crecimiento intrauterino precoz. El cumplimiento del protocolo
de estudio descrito, la monitorizacion de estos fetos y su seguimiento post-
natal a largo plazo nos indicarian si estamos en el camino adecuado de ayu-
dar a estos ninos y sus familias o hemos de modificar nuestro manejo actual.

La limitacion principal de este estudio es el tamano maestral, con una
cantidad de casos tan reducida no es representativa de toda la poblacion.
De cualquier modo, habria que tener en cuenta que, aunque estos resulta-
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dos sean los descritos, serfa conveniente aumentar el tamano maestral en un
estudio multicéntrico y con periodos de seguimiento mds prolongados para
poder obtener resultados mas sélidos.

5. CONCLUSIONES

El crecimiento intrauterino restringido fue aproximadamente un 3% de
las indicaciones de amniocentesis durante el periodo de estudio.

La edad superior a los 35 anos y el tabaquismo se consideran factores
de riesgo de crecimiento intrauterino restringido; casi un tercio y un cuarto
de la muestra analizada, respectivamente, presentaban dichos factores. Sin
embargo, no se encontré mayor frecuencia de indice de masa corporal ma-
terno bajo y preeclampsia.

El andlisis del liquido amniético, obtenido tras la realizacion de la prue-
ba invasiva, detecto alteraciones genéticas en 2 de los 21 casos. No se obje-
tivo causa infecciosa del retraso de crecimiento fetal.

La mayoria de las gestaciones finalizaron a término, siendo la via mas
frecuente el parto eutdcico. La tasa de cesareas en el grupo a estudio fue
superior a la tasa de la poblacién general, en nuestro centro.

La mortalidad perinatal fue mayor en el grupo a estudio que en la po-
blacion general y similar a lo publicado en la literatura, no hubo complica-
ciones neonatales graves.

El crecimiento ponderoestatural durante el primer ano de vida se vio
alterado en aproximadamente dos tercios, el desarrollo psicomotor fue en-
lentecido en un quinto de la muestra. En un futuro, es conveniente la am-
pliacion de estas lineas de investigacion para poder obtener resultados mas
solidos y asi lograr un mayor conocimiento del crecimiento intrauterino
restringido precoz.
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