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Resumen

La restriccion del crecimiento fetal (RCF), se define como la imposibilidad del feto de
alcanzar su potencial genético, como consecuencia de diversas etiologias como factores
maternos, fetales y placentarios. Esta complicacion afecta entre un 3 a un 10% de fetos. Es
una de las causas mds importantes de morbimortalidad perinatal y factor de riesgo de

patologias de la vida adulta.

El objetivo de esta guia estd orientada a revisar la literatura existente sobre el diagndstico,

prediccion, prevencion y manejo de RCF enfocada en preguntas y recomendaciones

Su diagnoéstico prenatal es la estrategia de mayor impacto para prevenir muerte fetal
intrauterina. La deteccion de la RCF depende del uso de herramientas de diagndstico prenatal,
como la ecografia obstétrica, que permite la evaluacion del crecimiento fetal y la

monitorizacion de signos de insuficiencia placentaria.

Pese a estos avances la RCF sigue siendo un desafio para nuestra practica clinica diaria,
debido a la variedad en su presentacion clinica y a la falta de consenso en nuestra realidad de

pais sobre las mejores practicas para su intervencion.

El objetivo de esta guia esta orientada a revisar la literatura existente sobre el diagnostico,

prediccion, prevencion y manejo de RCF enfocada en preguntas y recomendaciones.
Abstract

Intrauterine growth restriction (IUGR) is a subgroup of small for gestational age (SGA)
fetuses. Is defined as the inability of the fetus to reach its predetermined genetic potential,
this as a result of various etiologies, including maternal, fetal, and placental factors. This
complication occurs in the second half of pregnancy and affects between 3% and 10% of
pregnancies. It is one of the most important causes of perinatal morbidity and mortality and

a risk factor for pathologies in adulthood.

Prenatal diagnosis is the most impactful strategy for preventing stillbirth. [UGR diagnosis
depends on the use of prenatal diagnostic tools, such as obstetric ultrasound, which allows

for the assessment of fetal growth and monitoring for signs of placental insufficiency. Despite



these advances, [IUGR remains a challenge for our daily clinical practice due to the variety
of'its clinical presentations and the lack of consensus in our country regarding best practices

for intervention.

The objective of this guide is to review the existing literature on the diagnosis, prediction,

prevention, and management of IUGR, focusing on questions and recommendations.

Introduccion

La restriccion del crecimiento fetal (RCF) (1), es un subgrupo de los fetos pequenos para la
edad gestacional (PEG), y se define conceptualmente como la imposibilidad del feto de
alcanzar su potencial genético predeterminado, como consecuencia de diversas etiologias que
incluyen factores maternos, fetales y placentarios. Esta complicacion ocurre en la segunda
mitad del embarazo y afecta entre un 3 a un 10% de ellos (2). Es una de las causas mas
importantes de morbimortalidad perinatal (3,4) y factor de riesgo de patologias de la vida

adulta (5)(1)

Su diagnostico prenatal es la estrategia de mayor impacto para prevenir muerte fetal
intrauterina. La deteccion de la RCF depende del uso de herramientas de diagnostico prenatal,
como la ecografia obstétrica, que permite la evaluacion del crecimiento fetal y la

monitorizacion de signos de insuficiencia placentaria (6).

Pese a estos avances la RCF sigue siendo un desafio para nuestra practica clinica diaria,
debido a la variedad en su presentacion clinica y a la falta de consenso en nuestra realidad de

pais sobre las mejores précticas para su intervencion.

El objetivo de esta guia esta orientada a revisar la literatura existente sobre el diagndstico,
prediccion, prevencion y manejo de RCF enfocada en preguntas y recomendaciones de

acuerdo al modelo propuesto por Harbour (7)



Resumen de recomendaciones

1. Definir la RCF segtn los criterios adoptados por la Federacion Internacional de
Gineco-Obstetricia (FIGO) (8,9), los que, ademas, la dividen seglin temporalidad.

Seglin esto se define:

a) RCF precoz: Edad gestacional al diagndstico bajo 32 semanas, en ausencia de anomalias

congénitas, asociado a:
e Circunferencia abdominal (CA)/estimacion de peso (EPF) bajo percentil (p) 3
e CA/EPF bajo p10 asociado a uno de los siguientes:
o Indice de pulsatilidad (IP) de arteria umbilical (AU) sobre p95
o IP de arterias uterinas (AUt) sobre p95

b) RCF tardia: Edad gestacional al diagndstico desde las 32 semanas, en ausencia de

anomalias congénitas, asociado a:
e Circunferencia abdominal (CA)/EPF bajo p3
e O al menos 2 de 3 de los siguientes:
o CA/EPF <pl0
o Caida en > 2 cuartiles de crecimiento o 50 puntos de percentil
o RCP (ratio cerebro/placentario) <p5 o IP AU >p95

e Para las RCF tardia se considerard ademas como diagnostico la EPF bajo p10 + IP

de Doppler de arterias uterinas sobre p95.

2. La curva de evaluacidon de crecimiento fetal a usar en Chile debe ser curva de la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS).



3. Recomendamos cribado de primer trimestre para preeclampsia y RCF usando el
modelo combinado de caracteristicas maternas, presion arterial, Doppler de arterias

uterinas y niveles del factor de crecimiento placentario (en inglés placental growth factor

(PIGF)) si se dispone de ello.

4.  Sobre el cribado y la prevencion de RCF:

- Recomendamos cribado ecografico universal en el tercer trimestre (32 y/o 36

semanas) a todas las pacientes de alto y bajo riesgo de RCF.

- No se recomienda la medicion de altura uterina como cribado unico de RCF, dado

su baja capacidad de deteccion.

- En la evaluacion ecografica de rutina del segundo trimestre, realizar Doppler de
arterias uterinas y si el IP de AUt promedio estd sobre percentil 95, realizar

seguimiento ecografico de EPF a las 28, 32 y 36 semanas.

- Recomendamos el uso de aspirina 150 mg al dia iniciando antes de las 16 semanas,
como prevencion en aquellas pacientes que presentan alto riesgo de preeclampsia

en el cribado del primer trimestre.

- Recomendamos realizar asesoria sobre cese del consumo de tabaco, alcohol y

drogas.

- No recomendamos el uso de heparina, a excepcion de aquellas pacientes con

antecedente de trombosis y/o Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (SAAF).



5. Sobre el estudio en pacientes diagnosticadas con RCF:

— Realizar estudio anatdmico fetal detallado en todo diagnostico RCF.

— Considerar estudio genético en diagndsticos precoces (bajo 24 semanas ) y
menores a percentil 3 en ausencia de insuficiencia placentaria y en caso de
hallazgos anatomicos o polihidroamnios.

— En estudio genético priorizar amniocentesis para FISH, PCR y cariograma.
Segun disponibilidad considerar muestra para estudio complementario, array
CGH o exoma y/o conservar ADN para estudio posterior.

— Al obtener muestra de liquido amniotico para estudio genético, tener en cuenta
muestra para PCR CMV.

— Realizar estudio STORCH, principalmente CMV, toxoplasma y rubéola.
Considerar Zika y malaria segun historia dirigida.

— En RCF de causa placentaria, buscar activamente diagnostico de preeclampsia

asociada.

6.  Una vez realizado el diagnostico, recomendamos un protocolo de seguimiento que

combine parametros hemodinamicos y biofisicos.

e Se recomienda que el uso de parametros biofisicos (como registro basal no
estresante (RBNE), medicion de liquido amniotico) no se utilicen en forma aislada
para la toma de decisiones y que sean empleados como un complemento.

e Recomendamos determinar la frecuencia de la vigilancia segun la edad gestacional

y el compromiso fetal.
En cuanto la evaluacion ecografica, se recomienda:

e En fetos que crecen bajo el pl0 (independiente del Doppler), realizar evaluacién
del crecimiento fetal cada dos semanas.
e En fetos que crecen entre el p 3-10 con Doppler normal (PEG), evaluacion cada 1

- 2 semanas del Doppler fetal.



e En fetos que crecen bajo el p3, con Doppler normal, evaluacién semanal del
Doppler fetal.

e En fetos con RCF y cambios precoces de la arteria umbilical, es decir, con aumento
de IP y flujo presente en diastole, evaluacion semanal del Doppler fetal.

e En fetos con RCF e IP de la ACM <p5, realizar:

e En caso de RCF precoz: evaluacion con Doppler 1 vez por semana.
e En caso de RCF tardia: evaluacion con Doppler 2 veces por semana.

e En fetos con RCF y relacion cerebro/placentaria <p5 se recomienda evaluacion con
Doppler 1 vez por semana.

e En fetos con RCF que presenta AU >p95 con flujo presente en diastole, asociado a
ACM <pS5 se recomienda evaluacion del Doppler 2 veces por semana.

e En fetos con RCF y cambios tardios del Doppler de AU se recomienda:

¢ Si hay flujo ausente en diastole (FAD) de arteria umbilical: evaluacion de Doppler

fetal 2 veces a la semana

¢ Si hay flujo reverso en didstole (FRD) en arteria umbilical: evaluacion de Doppler

fetal 3 veces a la semana

e En caso de presencia de cambios de la morfologia de la AU se debe incluir la

evaluacion del DV.
En fetos con RCF y alteracion del flujo del DV:
e Siaumento del IP con onda a presente: seguimiento con Doppler cada 1-2 dias
e Sionda A ausente o reversa: seguimiento con Doppler cada 12-24 horas
— En cuanto al seguimiento con RBNE se recomienda:

e En fetos PEG considerar realizar RBNE desde las 37 semanas 1-2 veces por

sémanas.



e RCF que crecen bajo el p3 con Doppler normal considerar realizar RBNE 1-2 veces

por semana desde las 32 semanas.

e RCF con alteraciones del IP de AUt, AU, ACM y/o RCP considerar realizar RBNE

1-2 veces por semana desde las 32 semanas.

e RCF que presentan AU con FAD o FRD considerar realizar RBNE 1-2 veces por

dia desde el momento del diagndstico.

e RCF que alteraciones en el DV considerar realizar RBNE 2 veces por dia desde el

momento del diagndstico.

7. Con respecto al momento de interrupcion, se recomienda:

Son criterios absolutos de interrupcion: monitoreo fetal: desaceleraciones
espontaneas, patron sinusoidal de frecuencia cardiaca, variabilidad ausente con
desaceleraciones tardias recurrentes o bradicardia. Estos hallazgos predicen

acidemia fetal y mal resultado perinatal.

Estado materno: preeclampsia con hipertension severa refractaria, HELLP o
evidencia de dafio orgénico: oliguria o falla renal aguda, edema pulmonar,
eclampsia.

RCF Precoz
En RCF bajo las 26 semanas con onda a ausente/reversa en DV el manejo debe
ser personalizado, explicado y acordado con los padres, debido al alto riesgo
de mortalidad tanto in Gtero como post-natal.
Entre las 26 y 30 semanas, ante la presencia de flujo ausente o reverso en el DV
se recomienda la interrupcion del embarazo
Desde las 30 semanas, ante la presencia de AU con FRD se recomienda la

interrupcion del embarazo.



Desde las 30 semanas, ante la presencia de IP DV >p95 se recomienda la
interrupcion del embarazo.
Desde las 32 semanas, ante la presencia de AU con FAD se recomienda la

interrupcion del embarazo.

RCF Tardia
Desde las 32 semanas, ante la presencia de AU con FAD se recomienda

interrupcion del embarazo.

Se recomienda considerar interrupcion a partir de las 34 semanas en caso de
RCF con oligohidramnios (bolsillo vertical maximo < 2 cm) (evaluar caso a
caso)

Se recomienda interrupcion a partir de las 34 semanas en caso EPF <p3 + IP

AU >p95 o IP ACM <p5 o RCP <p5 (evaluar caso a caso)

Se recomienda interrupcion a partir de las 34 semanas en caso de EPF entre p
3-10 asociado a IP AU >p95 y ACM <p5.
Se recomienda interrupcion a las 37 semanas en fetos que crecen bajo el

percentil 3 con Doppler fetal normal.

Se recomienda interrupcion a las 37 semanas en fetos con RCF tardia entre p3-

10 que presentan RCP alterado o ACM IP <pS5.

Se recomienda interrupcion a las 37 semanas en fetos con RCF tardia entre p3-
10 que presentan AU IP>95
Se recomienda interrupcion a las 37 semanas en fetos con RCF tardia entre p3-

10 que presentan AUt >p95.

Se recomienda interrupcion a partir de las 39 semanas en fetos que crecen en

percentil 3-10 con Doppler y liquido amnidtico normal.
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8. Con respecto a la via de parto en RCF, se recomienda:
e Se recomienda interrupcion por cesarea en caso de AU con flujo ausente o reverso

en didstole, cualquier alteracion en DV y/o RBNE alterado.

e En el resto de los casos de RCF/PEG que no tengan otra indicacion obstétrica de

cesarea, se puede realizar induccion de trabajo de parto.

e En caso de trabajo de parto, recomienda monitorizacion fetal intraparto continua.

e Independiente la via de parto recomienda evaluacion histopatologica de la placenta.

9. Se recomienda uso de corticoides para maduracion pulmonar si es que se

planifica un parto antes de las 34" semanas.

En caso de cambios tardios de la AU se recomienda maduracién pulmonar en

forma hospitalaria y con seguimiento diario.

Se recomienda uso de sulfato de magnesio para neuroproteccion en caso de

parto antes de las 32*" semanas.

1. Sobre la definicion de RCF:
.Como se define restriccion de crecimiento fetal?

Recomendacién

- Se recomienda definir la restriccion de crecimiento fetal (RCF) segun los criterios
descritos con metodologia Delphi(1), los que, ademas, la dividen segin temporalidad.

Segun esto se define:
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a) RCF precoz: Edad gestacional al diagndstico bajo 32 semanas, en ausencia de anomalias

congénitas, asociado a
e Circunferencia abdominal (CA)/estimacion de peso (EPF) bajo p3
e CA/EPF bajo p10 asociado a uno de los siguientes:
o Indice de pulsatilidad (IP) de arteria umbilical (AU) sobre p95
o IP de arterias uterinas (AUt) sobre p95

b) RCF tardia: Edad gestacional al diagndstico desde las 32 semanas, en ausencia de

anomalias congénitas, asociado a:
e Circunferencia abdominal (CA)/EPF bajo p3
e O al menos 2 de 3 de los siguientes:
o CA/EPF<pl0
o Caida en > 2 cuartiles de crecimiento o 50 puntos de percentil

o RCP (ratio cerebro/placentario) <p5 o IP AU >p95

Justificacién

Se utilizé la metodologia del consenso Delphi para evaluar los parametros mas
importantes en el diagnodstico de la RCF tanto temprana como tardia segiin expertos en el
tema. (1) Posteriormente, se realiz6 un estudio de validacion de este consenso, donde se
comparé su desempefio versus la definicion que toma en cuenta solo la EPF bajo p10 para

predecir resultado neonatal adverso (10).

Los criterios Delphi detectaron menos casos de pequenos para edad gestacional
(PEG) neonatal, pero se asociaron con una ligera mejora en la prediccion de resultados

adversos neonatales(10).
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A diferencia de otras definiciones de RCF, ésta incluye la temporalidad, lo cual es de
suma importancia, ya que, los dos fenotipos (precoz y tardia) difieren significativamente en
muchos aspectos. El punto de corte para diferenciar estos entre estos dos tipos se basa en la

edad gestacional de diagnostico, segln si es bajo o sobre las 32 semanas de gestacion. (9)

RCF precoz: Es menos frecuente, aportando con un 30% de las RCF totales, en general son
fetos muy pequefios y su perfil del Doppler se caracteriza por alteraciones de la arteria
umbilical (AU) y ductus venoso (DV). Es frecuente que se presente junto con sindromes
hipertensivos, asocidandose con preeclampsia (PE) precoz en 50% de los casos y presentan
mayor mortalidad perinatal. Su fisiopatologia supone una insuficiencia placentaria severa y
con hipoxia fetal cronica. El principal desafio en la RCF de inicio precoz es el manejo, ya
que se debe lograr el mejor equilibrio entre el riesgo de muerte intrauterina y las

complicaciones de la prematuridad. (2,9)

RCF tardia: Este tipo de RCF es mas frecuente (70%) y se presenta con fetos que en general
no son tan pequefios. Los cambios al Doppler se caracterizan por presentar redistribucion
cerebral, que se refleja con disminucién del IP de la arteria cerebral media (ACM) y
disminucion de RCP (9). Su relacion con PE es menor, presentandose en aproximadamente
10% de los casos (2). Si bien su fisiopatologia supone alteraciones placentarias mas leves,
existe un riesgo de deterioro fetal agudo con una posible evolucion a la mortalidad tardia
durante el embarazo, la que se caracteriza por ser inesperada ya que no presenta patrones
tipicos de deterioro en AU y DV. El mayor desafio en este tipo de RCF esté en establecer el
diagnostico, ya que la RCF tardia no diagnosticada contribuye a una gran parte de los

mortinatos de término. (2)

Recomendaciéon

- Ademas, para las RCF tardia se considerara como diagnoéstico la EPF bajo p10 + IP

de Doppler de arterias uterinas sobre p95
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Justificacién

Si bien, los criterios Delphi no consideran para el diagnostico de RCF tardia la
presencia de alteracion del Doppler de arterias uterinas, en base a los criterios propuestos por
Figueras et al el afio 2014 (2), esta guia clinica incluye aumento del IP de arterias uterinas
sobre el p95 para el diagndstico, ya que ayuda a predecir resultados perinatales adversos en
fetos que crecen bajo pl0, asociandose a mayor frecuencia de cesarea por sospecha de
compromiso fetal, menor edad gestacional al parto, menores percentiles de peso al nacer,
mayor ingreso a UCI neonatal y resultados neonatales adversos (ver tabla 1)(11). Ademas,
se ha evaluado que incluso podria ser comparable al Doppler de AU para predecir resultados

adversos perinatales en embarazos con fetos que crecen bajo el p10. (12)

Tabla 1. Consenso de criterios diagnosticos RCF SOCHOG

RCF PRECOZ RCF TARDIA

<32 semanas, en ausencia de anomalias > 32 semanas, , en ausencia de anomalias
congénitas congénitas

* CA/EPF bajo p3 (criterio tnico)
= CA/EPF bajo p10 asociado a:

-

CA / EPF bajo p3 (criterio unico)

Al menos 2 de los siguientes:

» IPAU>p95, 0 » CA/EPF<p10

» IP AUt >p95 » Caida > 2 cuartiles de crecimiento (50 percentiles)
» IP AU >p95
» RCP<p5
» IP AUt >p95

2. Recomendacion:
- La curva de evaluacion de crecimiento fetal a usar en Chile debe ser curva OMS.
Justificacion:

En el contexto de que se han logrado importantes consensos en los ultimos afios sobre
criterios diagnosticos del déficit en el crecimiento en las etapas ante y posnatal (1,9,13,14),
la Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia (SOCHOG) y la Sociedad Chilena de

Ultrasonido en Medicina y Biologia (SOCHUMB) convocaron a un comité de expertos en el
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tema de ultrasonido y crecimiento fetal con el fin de unificar criterios en el diagnostico de la
restriccion del crecimiento fetal para Chile(15). El objetivo de este comité fue discutir y
definirse frente a los importantes consensos internacionales alcanzados en los ultimos afios
y proponer la curva de crecimiento que se deberia usar en Chile, y en una segunda etapa
definir el diagnostico y el manejo del déficit del crecimiento fetal adaptandose a la realidad

de nuestro pais. Objetivo principal de esta guia (15,16).

1. Se acord¢ la utilizacion de la estimacion del peso fetal (EPF) o la circunferencia
abdominal como pardmetros biométricos a evaluar. La formula para la EPF
ultrasonografica a utilizar es la llamada Hadlock 3 (17), que es la de mayor difusion
global y la sugerida por los expertos en los documentos evaluados. Esta formula
incluye el perimetro craneano, el perimetro abdominal y la longitud femoral del feto,

con sus respectivas especificaciones técnicas de las mediciones

2. Luego de la discusion, al no contar con curvas chilenas de crecimiento fetal, se llego
al consenso de que la curva estandar OMS seria la indicada a utilizar dada la calidad
de su metodologia y por ser multicéntrica. Dentro de las ventajas de usar esta curva
sobre las existentes, al aplicar estas curvas en poblacion chilena seria la que presento
menor subdiagnostico de fetos pequenos para la edad gestacional (nuestra principal
preocupacion por las consecuencias de este subdiagndstico y el riesgo conocido de

morbimortalidad de estos nifios).

Dentro de las desventajas estimamos que en los percentiles mayores existe un
sobrediagndstico de fetos grandes para la edad gestacional, causando discusion sobre
como va a afectar este sobrediagnodstico en la toma de decision en el momento de la
interrupcion y la via de parto de estos fetos. En este Gltimo punto, consideramos que
lo més adecuado seria usar el percentil 95 0 97 en reemplazo del percentil 90 para la

realizacion de dichas acciones (16).

3. Para el diagnostico neonatal estimamos mantener la evaluacion de los recién nacidos
bajo la curva Alarcon- Pittaluga, recomendada por la Rama de Neonatologia de la

Sociedad Chilena de Pediatria (18).
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3. Recomendacion:

- Recomendamos cribado de primer trimestre para preeclampsia y restriccion de
crecimiento usando el modelo combinado de factores de riesgo, presion arterial

y doppler de arterias uterinas.
Justificacion:

Realizar un cribado basado sélo en factores de riesgo maternos tiene menor desempefo que
usar estrategias combinadas usando historia clinica, variables biofisicas (toma de presion

arterial (PAM), IP promedio del Doppler de arterias uterinas) y bioquimicos (19)

En el estudio del grupo del Dra. Crovetto destaca, en la cohorte prospectiva de 4970 mujeres,

la combinacién de PAM, marcadores bioquimicos (PAPP-A y beta hCG) y Doppler de

arterias uterinas en el primer trimestre tuvo una tasa de deteccidn del 73% para PEG
temprano (<34 semanas) pero solo el 32% para PEG tardios (234 semanas). Este mismo

grupo, en el afio 2017 evalu6 un modelo diferente que incluia caracteristicas maternas, PAM,

IP de arterias uterinas, PIGF y sFlt-1 en una cohorte mas grande, describiendo una tasa de
deteccion del 86% para la RCF de inicio temprano y del 66% para RCF de inicio tardio,

ambas con una tasa de falsos positivos del 10%. (20,21)

El grupo de la FMF describe un estudio de tipo prospectivo en 60.875 mujeres con embarazos
unicos que se sometieron a un examen ecografico de rutina a las 11+0 — 13+6 semanas de
gestacion inform6 que la combinacion de PAM, IP de arterias uterinas, PAPP-A y PIGF
predijo el 34%, 49% y 59% de los casos de PEG al nacimiento (<percentil 10), nacidos desde
las 37, <37 y <32 semanas de gestacion, respectivamente, con falsos positivos del 10%. El
mejor predictor biofisico de PEG prematuro fue IP de AUt y el mejor marcador bioquimico

PIGF. (22)

No recomendamos el uso de flujo de arterias uterinas por si solo en el primer trimestre basado
en un meta-analisis que incluyo 18 estudios, el cual informa una sensibilidad y especificidad
del Doppler de arterias uterinas en primer trimestre en la prediccion de restriccion de

crecimiento fetal de inicio precoz de 39,2%. La sensibilidad para RCF en global fue mucho
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menor (15%) de lo que se puede concluir que el Doppler de arterias uterinas el primer

trimestre tiene bajo rendimiento en la prediccion de esta patologia. (23)

Al realizar la revision de las distintas guias clinicas mas relevantes existentes, tanto las guias
FIGO, Reino Unido, Nueva Zelanda, Estados Unidos, Canada y Francia recomiendan realizar
evaluacion de riesgo al momento del ingreso del control prenatal. No recomiendan el uso de
marcadores bioquimicos por si solos para evaluacion de riesgo de RCF dado que su
desempefio es limitado para este resultado perinatal, pero si se cuentan con estos para el
cribado de aneuploidia o preeclampsia se debe considerar su uso. (8,24-26) FIGO no
recomienda cribado universal con modelos de prediccion combinados exclusivamente para

RCF dado bajo desempefio, pero si estd disponible para cribado de preeclampsia, usarlos.(8)

Si bien, los algoritmos multiparamétricos tienen solo una precision predictiva moderada para
RCF, recomendamos su uso por la posibilidad de prevencion y seguimiento que ofrecen. Al
no contar con marcadores bioquimicos (ya que estan disponibles s6lo en algunos centros del
pais) se recomienda realizar el cribado en primer trimestre combinando historia materna,
PAM e IP de arterias uterinas, el que informa sensibilidad (con falsos positivos de 10%) de:

Bajo p10: 32% > 37 semanas, 41% < 37 semanas y 49% bajo 32 semanas.
Estos algoritmos estan libres y disponibles en las siguientes paginas web y app:

https://fetalmedicinebarcelona.org/calc/

https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/first-trimester

4. En relacion a la prevencion de RCF:
Recomendacion:

- Recomendamos realizar consejeria sobre cese del consumo de tabaco, alcohol y

drogas.


https://fetalmedicinebarcelona.org/calc/
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-  Recomendamos el uso de aspirina 150 mg al dia iniciando antes de las 16
semanas, como prevencion en aquellas pacientes que presentan alto riesgo de

preeclampsia en el cribado del primer trimestre.

- No recomendamos el uso de heparina, a excepcion de aquellas pacientes con

antes de trombosis y/o SAAF.

Justificacion:

1. El suspender el habito tabaquico previo y durante el embarazo reduce la probabilidad de
RCF, una revision Cochrane que evalud los resultados perinatales en relacion con el cese del
habito tabaquico encontrd que las intervenciones para abandonar el tabaco redujeron el bajo
peso al nacer (RR 0,83; IC del 95%: 0,73 - 0,95) con un aumento de 53,91 gr en el peso
medio al nacer. Ademas, se observé una disminucion en el parto prematuro (RR 0,86; IC del
95%: 0,74 — 0,98). Suspender drogas y alcohol también esta recomendado en las distintas

guias clinicas revisadas.

2. En aquellas pacientes que tienen alto riesgo de PE el uso de aspirina también reduciria el

riesgo de RCF.

Encontramos que las distintas guias clinicas revisadas difieren en detalles, por ejemplo,
algunas de ellas sugieren que en aquellas pacientes con antecedentes de PE o RCF <p5, o si
presentan mas de dos factores de riesgo para restriccion de causa placentaria iniciar aspirina

sin evaluacion de riesgo.

Consenso FIGO, asi como la mayoria de las guias clinicas, recomiendan el uso de aspirina
antes de las 16 semanas en aquellas pacientes que en el cribado de primer trimestre

presentan alto riesgo de preeclampsia.(8)

Un metanalisis reciente de 45 estudios en pacientes con alto riesgo de PE en cribado de primer
trimestre, la administracion de aspirina antes de las 16 semanas presentd una reduccion de

riesgo a la mitad de RCF (RR 0.56, IC 95% 0.44-0.7). Un segundo meta analisis enfocado
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en prevencion de RCF muestra un RR 0.76 (IC 95% 0.61-0.94) cuando el uso de aspirina es

antes de las 16 semanas.(27)

3. Heparina: solo en aquella poblacion de alto riesgo que presenta SAAF confirmado o
antecedentes de trombosis reduce el riesgo de PE y RCF. Dos metaanalisis no lo recomiendan

en poblacion considerada de alto riesgo solo por historia previa.(28,29)

Recomendacion:

- La medicion de altura uterina tiene limitado uso como cribado de RCF dado su

baja capacidad de deteccion.

- Recomendamos cribado ecografico universal en el tercer trimestre a todas las

pacientes de alto y bajo riesgo de RCF.

- En la evaluacion ecografica de rutina del 2do trimestre, realizar doppler de
arterias uterinas, si este esta sobre IP 95, realizar seguimiento ecografico de EPF

a las 28, 32 y 36 semanas.

Justificacion

- En relacién a la altura uterina, en muchos paises, la medicion de la altura uterina es
la principal herramienta de deteccion de RCF en embarazos de bajo riesgo y la
ecografia se reserva solo cuando existen factores de riesgo o altura uterina anormal,
es decir, bajo p10. Sin embargo, este enfoque no logra identificar la mayoria de los

fetos con RCF. (30)

- Las distintas guias hasta 2018 recomendaban como medidas de salud publica si medir
la altura uterina (dado bajo costo) y si bajo plO de referencia derivar para

ecografia.(8)
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- Un meta-analisis que tuvo como objetivo evaluar la utilidad de la altura uterina
describe una sensibilidad de 58% con falsos positivos de 13% para PEG, sugiriendo
que no es adecuada para el cribado. Esto asociado a la alta prevalencia de sobrepeso
y obesidad en nuestra poblacién embarazada, disminuye aiin mas la sensibilidad de

esta herramienta.(30)

La ecografia de cribado de RCF en el tercer trimestre presenta evidencia contradictoria en
base a falta de evidencia suficiente que sustente que este método mejora los resultados

perinatales.

El estudio POP, un estudio de cohorte prospectivo donde se compar6 la ecografia por
indicacion clinica con la ecografia universal a las 28 y 36 semanas de edad gestacional
documentd6 que la sensibilidad para la deteccion de recién nacidos bajo el p10 fue mayor para
la ecografia universal (57% vs 20%), triplicando la deteccion de RN PEG. Sin embargo, el
peso fetal bajo el percentil 10 solo se asoci6 con riesgo de morbilidad neonatal si la velocidad
de crecimiento de la circunferencia abdominal (CA) fetal estaba en el decil mas bajo
(aumento de 17 veces la morbilidad neonatal), detectando un subconjunto de PEG que

presentan aumento de morbilidad neonatal.(31)

Estudios de la FMF han evaluado el papel de la ecografia de tercer trimestre como

pesquisa de fetos PEG, al usar caracteristicas maternas-obstétricas asociado a EPF a las 30-
34 semanas se logrd predecir el 79%, 87% y 92% de los recién nacidos PEG que nacieron
dentro de las 5 semanas después de la evaluacion, con percentiles de peso al nacer <10, <5y

<3 respectivamente, con falsos positivos de 10%.

Un estudio similar con biometria a las 35-37 semanas logra identificar el 90% de los PEG

que nacen dentro de las dos semanas siguientes a la evaluacion.

Esta evidencia es apoyada por un estudio controlado aleatorizado en mujeres con embarazo
de bajo riesgo que fueron aleatorizadas a ecografia selectiva basada en medicioén de altura
uterina o ecografia universal a las 36+0 — 37+6, presentando este ultimo grupo una

significativa mayor tasa de deteccion de fetos PEG al nacimiento (52,8% vs 7,7% para PEG
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global y 66,7% vs 8,3% para PEG bajo p3). Estos estudios sustentan la realizacion de

ecografia de tercer trimestre y en particular a las 35-38 semanas. (32)

Un estudio reciente (2024) aleatorizado a ultrasonido a las 36 semanas, present6 disminucién
de los outcomes compuestos perinatales con NNT 121 y NNT 46 para prondsticos

maternos.(33)

Es por estos motivos sugerimos la indicacion de realizar ecografias de deteccion en el tercer

trimestre, a las 32 y/o 36 — 37 semanas.

5. Sobre el estudio en pacientes diagnosticadas con RCF.

- Realizar estudio anatémico fetal detallado en todo diagnostico RCF.

- Considerar estudio genético en diagnosticos precoces (bajo 24 semanas ) y
menores a percentil 3 en ausencia de insuficiencia placentaria y en caso de
hallazgos anatomicos o polihidroamnios.

- En estudio genético priorizar amniocentesis para FISH, PCR y cariograma.
Segun disponibilidad considerar muestra para estudio complementario,
array CGH o exoma y/o conservar ADN para estudio posterior.

- Al obtener muestra de liquido amniotico para estudio genético, tener en
cuenta muestra para PCR CMYV.

- Realizar estudio STORCH, principalmente CMV, toxoplasma y rubéola.
Considerar Zika y malaria segun historia dirigida.

- En RCF de causa placentaria, buscar activamente diagnostico de

preeclampsia asociada.
Justificacion:

Dada la multiplicidad de fisiopatologias de RCF se debe valorar la posibilidad de patologia
fetal intrinseca que puede ser genética o infecciosa. Para ello es necesario realizar una buena
historia clinica que incluya antecedentes familiares de importancia, asi como historial de

viajes o residencias (zonas con Zika o malaria). Revisar ecografias de cribado 11-14 y
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segundo trimestre mds un nuevo estudio fetal anatomico detallado. Ademas, buscar

consanguinidad y exposicion a toxicidad por drogas.

En fetos que cumplan con criterio RCF precoz se sugiere valorar la posibilidad de estudio
genético en especial en aquellos diagnosticados antes de la semana 24, en aquellos cuyo
percentil de crecimiento sea menor a 3 y en ausencia de evidencia de insuficiencia
placentaria. También se debe considerar realizar estudio genético en RCF precoces en
especial bajo 28 semanas cuando esta asociada a marcadores de aneuplodias o anomalia
mayor y/o polihidramnios. Ademas, se ha sugerido el estudio genético, cuando exista una

longitud femoral o perimetro cefalico menor al percentil 3.

En general nuestra mejor via de abordaje es la amniocentesis (AMCT) con estudio FISH/PCR
y cariograma siendo deseable solicitar Array CGH de estar disponible, en especial cuando la
sospecha sea de anomalia genética no cromosomica y de ser posible realizar conservacion de

muestra para exoma o paneles genéticos dirigidos posteriores.

Debe realizarse serologia STORCH principalmente orientada a citomegalovirus (CMV) y
toxoplasma, en especial en hallazgos anatomicos que incluyan calcificaciones cerebrales,

ventriculomegalia, intestino hiperecogénico e hidrops fetal no inmune.

Tener en consideracion que la etiologia infecciosa mas frecuentemente encontrada es CMV,
por lo que se debe incluir idealmente PCR CMV cuando se indique AMCT genética. Sino
esta indicadauna AMCT genética utilizar serologia materna. Se indicarda AMCT siIgM CMV

es positiva o con IgG positiva/IgM negativa mas hallazgos ecograficos sugerentes.

Evaluar estudio rubeola sino hay evidencia de inmunizacién previa y revisar serologia

luética. Herpes simplex también puede ser solicitado.

Seglin disponibilidad local incluir neurosonografia y ecocardiografia en RCF precoces

SEVEros.

De manera paralela debe buscarse activamente la posibilidad de preeclampsia utilizando las

estrategias disponibles localmente.
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Se ha propuesto utilizar PIGF o ratio angiogénico para identificacion precoz de preeclampsia

asi como una manera util de diferenciar causa placentaria fetal intrinseca en lugares que este

disponible.

Incluir idealmente PCR CMV cuando se indique AMCT genética. Sino esta indicada una
AMCT genética utilizar serologia materna. Se indicara AMCT si IgM CMYV es positiva o con

IgG positiva/IgM negativa mas hallazgos ecograficos sugerentes. (1-2, 8-9)

6. ;Qué herramientas se deben usar para el seguimiento de fetos PEG/RCF?

Recomendacién

- Se recomienda un protocolo de seguimiento que combine parametros hemodinamicos

y biofisicos.

- Se recomienda que el uso de parametros biofisicos (como registro basal no estresante,
medicion de liquido amnidtico) no se utilicen en forma aislada para la toma de

decisiones y que sean empleados como un complemento.

Justificacion

Se ha evaluado la importancia de establecer un seguimiento estricto en embarazos con RCF.
(8) Para esto, la combinacion de parametros biofisicos (como registro basal no estresante y
medicion de liquido amnidtico) y cardiovasculares (Doppler) se considera un enfoque so6lido
para la vigilancia. Entre estas modalidades, la combinacion RBNE y Doppler de arteria

umbilical se recomienda universalmente. (34)

Parametros hemodindmicos: Doppler

A continuacion, se detallan las mediciones Doppler que se deben realizar como parte del

protocolo de seguimiento de RCF:
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1. Arteria umbilical (AU): El Doppler de AU traduce la presencia de insuficiencia
placentaria desde el lado fetal. EI aumento de su indice de pulsatilidad (IP) refleja una
reduccion progresiva del area de superficie placentaria disponible para intercambio de gases
y nutrientes, presentando una secuencia tipica de deterioro que se inicia con el aumento del
IP sobre el percentil 95, seguido por la presencia de flujo ausente en didstole (FAD) y, por
ultimo, la reversion del flujo en diastole (FRD: flujo reverso en diastole), que se presenta en
contexto de deterioro fetal critico. (8,9) En la RCF, especialmente de inicio precoz, el
aumento del IP de la AU precede a una cascada de alteraciones del Doppler, cambios de
frecuencia cardiaca fetal (FCF) y alteracion del perfil biofisico (PBF). Se debe tener en cuenta
que la presencia de flujo diastdlico ausente en la AU representa un deterioro progresivo de

la funcion utero-placentaria, precediendo el deterioro fetal critico. (9)

Existe suficiente evidencia que justifica el uso del Doppler de AU en embarazos de alto
riesgo, y en particular en fetos con RCF de origen hipoxico. Se ha estudiado que la evaluacion
de la AU predice a los fetos con mal prondstico perinatal, muerte fetal, acidosis (35) y que

su uso puede reducir el riesgo de muerte perinatal (36).

Es importante considerar que el Doppler AU no logra identificar la gran mayoria de RCF
tardia y predecir resultado adverso, presentando este tipo de RCF mayor asociacion con la

vasodilatacion cerebral. (9)

2. Arteria cerebral media (ACM): La disminucion de su IP (bajo p5) informa sobre la
existencia de vasodilatacion cerebral, fendmeno que se presenta secundario a la hipoxia fetal,
lo que es conocido como “brain-sparing” y que se refleja en la disminucion de la resistencia
al flujo en la ACM, (8,9) evento que se observa en el 25% de las RCF tardias (2). Es
importante destacar que existe una asociacion vasodilatacion de la ACM vy resultado
neuroldgico y perinatal adverso, sobre todo en la RCF de inicio tardio, independiente del
Doppler de AU. (2,8,9) Se ha demostrado que los fetos con disminucion del I[P de la ACM

presentan mayores tasas de estado fetal no tranquilizador y cesareas. (34)

Con las dos medidas anteriores se puede obtener la relacién cerebro-placentaria (RCP): La

RCP se calcula dividiendo el IP de la ACM por el IP de la AU. Este indice refleja de forma
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combinada aumentos leves de la resistencia placentaria con reducciones leves de la
resistencia vascular cerebral del feto. Se ha demostrado que en fetos con RCF de inicio tardio
esta relacion es mas sensible a la hipoxia que sus componentes por separado y se correlaciona
con resultado perinatal adverso, es decir, un RCP bajo percentil 5 normalmente precede a la
alteracion de la ACM y AU. (37) y se asocia con mas riesgo de cesarea por estado fetal no

tranquilizador, Apgar mas bajos, ingreso a UCI y complicaciones neonatales. (38)

3. Ductus venoso (DV): Los cambios al Doppler observados en el DV, que van desde
el aumento del IP a cambios en la onda “a” (ausente/reversa), son causadas por su dilatacion
progresiva, incremento de la presion auricular por aumento de postcarga cardiaca y dafio de
células miocardicas secundario a la acidemia fetal. (9) Las alteraciones del Doppler del DV
se han asociado con pH al nacimiento menor de 7,2. (39) Ademas, la presencia de onda a

ausente/ reversa se relaciona con mortalidad perinatal en RCF de inicio precoz. (40)

Pardametros biofisicos

1. Registro basal no estresante (RBNE): Esta herramienta utilizada rutinariamente en
la evaluacion de fetos con RCF no ha demostrado ser util en mejorar la mortalidad perinatal.
(41) Se debe considerar que su alteracion es un evento tardio que precede a la muerte fetal,
por lo que se deben utilizar otras medidas que permitan la identificaciéon més precoz. Ademas,
cabe destacar la subjetividad en su interpretacion. (2) Por estos motivos, no debe ser

empleado en forma independiente para el seguimiento. (25)

2. Medicion de liquido amnidtico: El rol de la evaluacion de la cantidad de liquido
amnidtico en RCF no es claro, ya que existe evidencia contradictoria que asocia el
oligohidramnios con aumento de cesarea por compromiso fetal intraparto y Apgar bajo a los
5 minutos. (42) Debido a estas asociaciones y por ser considerado un signo de deterioro fetal
(43) se sugiere como parte del seguimiento, pero no debe utilizarse en forma independiente

y su evaluacion debe ser complementaria al Doppler fetal.
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2. Perfil biofisico (PBF): Se ha evaluado que el PBF dirigido a embarazos de alto
riesgo aumenta la tasa de cesareas sin reducir la mortalidad perinatal. (44) Ademas, se ha
descrito que en mortinatos por RCF un 23% present6 un PBF normal los 7 dias previos a la
muerte fetal en embarazos bajo 34 semanas y casi el 90% en embarazos mayores de 34
semanas, lo que sugiere que este método puede tener poco valor para el seguimiento fetal,
sobre todo en RCF tardias. (45) Por estos motivos, no se recomienda para el seguimiento de

RCF.

.Con qué frecuencia se debe realizar el seguimiento de fetos PEG/RCF?

Recomendacion

- Se recomienda determinar la frecuencia de la vigilancia segun la edad gestacional y el

compromiso fetal.

Justificacién

El seguimiento de los embarazos con RCF esta destinado a prevenir el compromiso severo y
muerte fetal, por lo que un plan de seguimiento sélido es esencial. Si bien no existe consenso
sobre la frecuencia de la vigilancia, ésta debe basarse en la edad gestacional y la severidad

del cuadro. (8.9)

A continuacion, se detalla el seguimiento fetos PEG y con diagndstico de RCF, segun cada
herramienta de vigilancia. Es importante considerar que el protocolo de seguimiento se aplica
para fetos que no tienen criterios de interrupcidn, pues en ese caso se debe proceder a la

finalizaci6n del embarazo.

1) Crecimiento fetal

Recomendacién
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- En fetos que crecen bajo el p10 (independiente del Doppler), se recomienda evaluacion

del crecimiento fetal cada dos semanas.
Justificacién

La recomendacion de guias internacionales como FIGO (8) y SOGC (25) es la evaluacion
del crecimiento fetal cada dos semanas cuando hay una EPF bajo el p10, independiente del

Doppler fetal.
2) Doppler

Recomendacién

- En fetos que crecen entre el percentil 3-10 con Doppler normal (PEG) se recomienda

evaluacion cada 1 - 2 semanas del Doppler fetal.
Justificacion

A menudo se considera que los fetos PEG son constitucionalmente pequefios, por lo tanto,
sanos. Sin embargo, se ha descrito que el crecimiento fetal bajo el p10, incluso con Doppler
materno-fetal normal puede estar asociado con hipoperfusion placentaria y peores resultados
perinatales en comparacion con fetos AEG. (9) Es por esto, que en fetos PEG se propone un
seguimiento seriado y se recomienda la reevaluacion cada 1 - 2 semanas de Doppler fetal,

segun criterio clinico, que incluya AU, ACM y RCP. (8,9,25)

En PEG de inicio tardio (> 32 semanas) si el Doppler de AUt es normal al diagndstico no es

necesario reevaluarlo en cada ecografia, ya que suele mantenerse estable. (9)

Recomendacién

- En fetos que crecen bajo el p3, con Doppler normal se recomienda una evaluacion

semanal del Doppler fetal.

Justificacién
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La frecuencia de evaluacion del Doppler fetal en embarazos que presentan una RCF
severa, es decir, un crecimiento bajo el percentil 3 no estd claramente determinado y las

recomendaciones internacionales varian. (2,8,25,26)

Debido a que se describe que en estos casos, con Doppler y cantidad de liquido
amniodtico normal la posibilidad de muerte fetal es baja (8) y existe bajo riesgo de deterioro
fetal antes del término, (2) esta guia clinica recomienda una evaluacion semanal del Doppler

fetal.

Recomendaciéon

- En fetos con RCF y cambios precoces de la arteria umbilical, es decir, con aumento de

IP y flujo presente en diastole, se recomienda evaluacion semanal del Doppler fetal.
Justificacion

Actualmente, no hay ensayos de alta calidad que determinen las indicaciones con respecto a
la frecuencia Optima de evaluacion del Doppler de AU para la vigilancia de RCF y los
protocolos son variables. (26) Se debe considerar que el aumento del IP de la AU con flujo
presente en didstole representa un cambio temprano del Doppler, principalmente de la RCF
precoz y puede estar presente semanas antes de que se produzca un deterioro cardiovascular
y metabolico grave. (9) Se describe que cuando el IP de la AU esté elevado pero el flujo a
fin de didstole sigue presente, la mediana del intervalo de tiempo para la alteracion de otros
parametros es de 2 semanas. (8) Por estos hallazgos y en linea con la mayoria de las guias
clinicas internacionales, (8,14,26) se recomienda en caso de RCF con cambios tempranos del
Doppler de la AU (resistencia elevada, reflejada por el IP>p95) deben ser evaluados con

Doppler semanal.

Recomendaciéon

- En fetos con RCF e IP de la ACM <pS se recomienda:

e En caso de RCF precoz: evaluacion con Doppler 1 vez por semana.
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e En caso de RCF tardia: evaluacion con Doppler 2 veces por semana.
Justificacion

En cuanto a fetos con ACM vasodilatada tampoco existe un consenso en la frecuencia de
evaluacion del Doppler fetal, y las recomendaciones van desde en forma semanal (2) a dos
veces por semana (8,9). En un estudio que evalud las caracteristicas de los pardmetros de
monitorizacion previo a la muerte fetal, concluy6 que en la evolucion clinica de RCF tardia
el principal pardmetro de vigilancia que se vuelve anormal antes de la muerte fetal es el IP
de la ACM vy sugiere un intervalo de control de 5 dias en presencia de vasodilatacion de

ACM. (45)

Recomendacion

- En fetos con RCF y relacion cerebro/placentaria <pS se recomienda evaluacion con

Doppler 1 vez por semana.

Justificacién

Al igual que con el Doppler de AU y ACM, la frecuencia de monitorizacion en presencia de
alteracion del RCP no est4 claramente definido. En esta guia clinica se recomienda que en
fetos que presenten RCF asociada a alteracion del RCP se realice un seguimiento con Doppler
semanal (2) si es que cada Doppler que compone esta relacion (AU y ACM) se encuentra
normal, en caso contrario, se debe seguir el protocolo de monitorizacién recomendado para

AU y ACM alterados.

Recomendacion

- En fetos con RCF que presenta AU >p95 con flujo presente en diastole, asociado a

ACM <pS5 se recomienda evaluacion del Doppler 2 veces por semana.
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Justificacién

No existen claras recomendaciones de la frecuencia de seguimiento en caso que exista
aumento del IP de arteria umbilical asociado a disminucion del IP a la ACM. Debido a que
esto traduce por un lado, una alteracién de la funcion placentaria con aumento de su
resistencia y ademas, compromiso fetal hipoxico reflejado en la vasodilatacion cerebral, se
sugiere un seguimiento mas frecuente, con evaluacion del Doppler fetal dos veces por

Sseémana.

Recomendaciéon

- En fetos con RCF y cambios tardios del Doppler de AU se recomienda:
e Si FAD: evaluacion de Doppler fetal 2 veces a la semana
e Si FRD: evaluacion de Doppler fetal 3 veces a la semana

- En caso de presencia de cambios de la morfologia de la AU se debe incluir la evaluacion

del DV.

Justificacién

Estas recomendaciones se basan en las observaciones del progreso de deterioro de la
AU. La presencia del FAD/FRD en la AU refleja la presencia de un deterioro placentario
significativo y se asocia con una alta mortalidad perinatal. (26) Cuando se presentan cambios
tardios en el Doppler de AU se ha reportado un intervalo de tiempo para el deterioro fetal de
aproximadamente 1 semana, los que incluso pueden ser mas precoces, describiéndose en caso
de FAD deterioro cardiovascular fetal en de una mediana de 5 dias y en caso de FRD 2 dias.

(8,45-49)

Recomendacion

- En fetos con RCF y alteracion del flujo del DV se recomienda:
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e Si aumento del IP con onda a presente: seguimiento con Doppler cada 1-2 dias
e Sionda a ausente o reversa: seguimiento con Doppler cada 12-24 horas
Justificacion

Como se mencion6 anteriormente, en fetos con RCF de inicio temprano, los cambios
en el DV, principalmente en la onda a tienen asociacion con mortalidad fetal. Se describe que
cuando se observen estos cambios cardiovasculares avanzados se anticipa un riesgo de
muerte fetal dentro de una semana en 40-70% de los fetos.(14) Sin embargo, actualmente no
hay evidencia de que el ajuste del tiempo de monitoreo basado en el ductus venoso Doppler

mejore los resultados. (8)

Cuando existe un IP de DV sobre 95 y con onda a presente, el intervalo medio hasta
el deterioro importante con progresion de cambios al Doppler puede ser tan corto como 2
dias. (47-49) Por eso, en caso de haber aumento del IP del DV se recomienda seguimiento
en 1-2 dias. Cuando la onda a del DV se hace ausente o reversa, es decir, existe un
compromiso cardiovascular importante y el feto tiene menos de 26 semanas (en edades
gestacionales mayores se debe interrumpir el embarazo) la recomendacion es seguimiento

cada 12-24 horas. (2,8)

Recomendacién

- En fetos con RCF y alteracion del flujo del DV se recomienda:
e Si aumento del IP con onda a presente: seguimiento con Doppler cada 1-2 dias

e Sionda a ausente o reversa: seguimiento con Doppler cada 12-24 horas

3) RBNE
Recomendacion

En cuanto al seguimiento con RBNE se recomienda:
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e En fetos PEG considerar realizar RBNE desde las 37 semanas 1-2 veces por

semanas.

e RCF que crecen bajo el p3 con Doppler normal considerar realizar RBNE 1-2 veces

por semana desde las 32 semanas.

e RCEF con alteraciones del IP de Aut, AU, ACM y/o RCP considerar realizar RBNE

1-2 veces por semana desde las 32 semanas.

o RCF que presentan AU con FAD o FRD considerar realizar RBNE 1-2 veces por

dia desde el momento del diagnoéstico.

e RCF que alteraciones en el DV considerar realizar RBNE 2 veces por dia desde el

momento del diagndstico.
Justificacion

No existe un consenso basado en evidencia de alta calidad para determinar la frecuencia de
monitorizacion con RBNE fetos PEG y RCF. En linea con otras guias clinicas (8,25)

realizamos la recomendacion de evaluacion con RBNE descrita.

7. ¢(Cual es el momento adecuado para interrumpir un embarazo en caso de RCF

precoz?

Como en la actualidad la tinica opcion disponible para el tratamiento de la RCF es la
interrupcion del embarazo, el momento de ésta debe ser valorado estrictamente para evitar la
mortalidad y morbilidad, especialmente neuroldgica, derivada de la hipoxia, y en especial de

la prematuridad.

El momento de interrupcion en RCF estd determinado por: la edad gestacional, la
severidad de la RCF, los hallazgos en los test de evaluacion fetal y factores maternos como
por ejemplo la presencia de preeclampsia. Existen indicaciones de interrupcion absolutas,
que son independientes de la edad gestacional; e indicaciones relativas basadas en los

resultados de los métodos de vigilancia, que varian segun las semanas de gestacion.
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Criterios Absolutos de Interrupcion:
Las situaciones clinicas que se asocian a un elevado riesgo materno o fetal constituyen
indicaciones absolutas de interrupcion, independiente de la edad gestacional. Estas son:
En monitoreo fetal: desaceleraciones espontaneas, patron sinusoidal de frecuencia
cardiaca, variabilidad ausente con desaceleraciones tardias recurrentes o
bradicardia. Estos hallazgos predicen acidemia fetal y mal resultado perinatal.
Justificacion:
El RBNE refleja la oxigenacion fetal y el estado acido-base en el momento de la
evaluacion (6). Se debe considerar que su alteracion, es decir, la presencia de variabilidad
disminuida o de desaceleraciones espontaneas representan un evento muy tardio que
precede a la muerte fetal en corto plazo (2) por lo que su alteracion debe plantear la

interrupcion del embarazo (4).

Estado materno: preeclampsia con hipertension severa refractaria, HELLP o
evidencia de dafio orgéanico: oliguria o falla renal aguda, edema pulmonar,

eclampsia.

Criterios de Interrupcion segiin Edad Gestacional y Hallazgos:

En la actualidad, la unica medida terapéutica de la RCF es la interrupcion del embarazo. El
momento debe definirse considerando los riesgos fetales y aquellos asociados a la
prematurez. La edad gestacional es el determinante mas significativo de la supervivencia
neonatal global hasta las 26 semanas. A medida que avanza la edad gestacional, los riesgos
relativos de mantener un manejo expectante versus interrumpir el embarazo se van
modificando. Entre las 24 y 28 semanas, cada dia de prolongacion de embarazo disminuye
un 2% la mortalidad neonatal y disminuye también complicaciones neonatales mayores como
displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular de alto grado y enterocolitis
necrotizante de manejo quirurgico. Entre las 28 y 30 semanas la sobrevida neonatal aumenta

un 0,7% diariamente si el embarazo se prolonga.
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Fetos con RCF sobre las 38 semanas tienen un riesgo aumentado de mortinato, el que se
duplica cada semana hasta alcanzar tasas de 60/10000 embarazos a las 40 semanas. (2, 53-
55)

Para definir el momento de interrupcion es importante considerar que los dos fenotipos de
RCEF (precoz y tardia) presentan distintos patrones de progresion en el Doppler.

- RCF precoz: Los resultados de diversos estudios multicéntricos y longitudinales han
demostrado una secuencia de eventos asociados a la hipoxia fetal antes de la interrupcion de
en gestaciones con RCF antes de las 34 semanas. (46,47,50). Al asociarse a insuficiencia
placentaria severa, una alta proporcion de fetos presenta cambios en la AU.(2) El aumento
de la resistencia del Doppler de AU es el evento inicial que determina del deterioro
subsiguiente de los parametros cardiovasculares y biofisicos. (8) Posteriormente, se produce
una adaptacion fetal a la hipoxia(51) caracterizada por un aumento del flujo sanguineo a los
territorios cerebrales y cardiacos, y disminucién a los tegumentos, aparato renal y gastro-
intestinal.(52) Finalmente, una vez alcanzada una hipoxia severa y acidosis metabolica en
estos fetos, se produce una insuficiencia cardiaca derecha, expresada a través del deterioro

de los flujos venosos (ductus venoso y vena cava inferior).(53)

- RCF tardia: El compromiso placentario es méas leve (2) y el deterioro cardiovascular en
respuesta a la hipoxia fetal se limita predominantemente a cambios en la circulacion cerebral
con pequefias variaciones en el Doppler de la arteria umbilical.6 Los efectos de la adaptacion
fetal se detectan mejor mediante la RCP, que como ya se ha mencionado, puede detectar
cambios leves en el Doppler AU y ACM.(2)
RCF Precoz
En RCF bajo las 26 semanas con onda a ausente/reversa en DV el manejo
debe ser personalizado, explicado y acordado con los padres, debido al alto
riesgo de mortalidad tanto in itero como post-natal.
Justificacion:
Bajo las 26 semanas, la sobrevida neonatal es menor al 50%. (56)
La sobrevida intacta a las 24 semanas es 0, a las 25 semanas es 13% y hasta un 31% a las 26

semanas de gestacion. (57) Debido a las elevadas tasas de resultados adversos, se ha sugerido
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el limite de rescate de 26 semanas y 500 g en embarazos con RCF severa y precoz. (58-60)
Con los avances recientes en cuidado neonatal y sobrevida de fetos en los limites de la
viabilidad, la decision de interrupcion antes de las 26 semanas y con menos de 500 g debe
incluir coordinacion entre los equipos de Medicina Materno Fetal y Neonatologia, ademas
de una consejeria a los padres sobre la mortalidad y morbilidad asociada, con el fin de tomar

una decision conjunta.

Entre las 26 y 30 semanas, ante la presencia de flujo ausente o reverso en el
DV se recomienda la interrupcion del embarazo.
Justificacion:
La tasa de mortalidad en fetos con RCF y flujo ausente o reverso en el ductus venoso de
arteria umbilical es de un 46%, lo que supera la mortalidad neonatal aproximadamente a las

28 semanas. (61)

Desde las 30 semanas, ante la presencia de AU con FRD se recomienda la

interrupcion del embarazo.

Justificacion:
La tasa de mortalidad en fetos con RCF y flujo reverso de arteria umbilical es de un 19%, lo
que supera la mortalidad neonatal a las 30 semanas. (61)
Después de las 30 semanas las tasas de sobrevida superan el 90% y hay una significativa
disminucion en la morbilidad neonatal entre 30-34 semanas. El retraso en el neurodesarrollo
también se reduce posterior a estas edades gestacionales.
Desde las 30 semanas, ante la presencia de IP DV >p95 se recomienda la
interrupcion del embarazo.
Justificacion:
Si bien, algunas guias recientes sobre este tema no consideran dentro de sus algoritmos de
manejo el IP del DV para la interrupcion, (8,9) nosotros sugerimos la interrupcion desde las
30 semanas cuando se presenta [P DV >p95 en base a las recomendaciones del Grupo Clinic

de Barcelona. (2)
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Desde las 32 semanas, ante la presencia de AU con FAD se recomienda la
interrupcion del embarazo.
Justificacion:
La tasa de mortalidad en fetos con RCF y flujo ausente de arteria umbilical es de un 6,8%, lo
que supera la mortalidad neonatal desde las 32 semanas. (61)
RCF Tardia
Desde las 32 semanas, ante la presencia de AU con FAD se recomienda
interrupcion del embarazo.
Justificacion:
La tasa de mortalidad en fetos con RCF y flujo ausente de arteria umbilical es de un 6,8%, lo
que supera la mortalidad neonatal desde las 32 semanas. (61)
Se recomienda interrupcion a las 34 semanas en caso de RCF con oligohidramnios

(bolsillo vertical méximo <2 cm)*

Justificacion:

*Recomendacion expertos

Si bien existe controversia sobre el oligohidramnios como criterio de interrupcion en RCF,
este se considera un signo de deterioro que precede a la muerte fetal (62) y un grupo de
expertos (A. Baschat, F. Figueras, G. Visser, K. Nicolaides) lo sugiere como criterio de

interrupcion a las 34 semanas (63)

Se recomienda interrupcion a partir de las 34 semanas en caso EPF <p3 + IP
AU >p95 o IP ACM <pS o RCP <p5
Se recomienda interrupcion a partir de las 34 semanas en caso de EPF entre

p 3-10 asociado a IP AU >p95 y ACM <p5.

Justificacion:
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***Recomendacion expertos

Este mismo grupo de expertos ademas sugiere adelantar la finalizacién del embarazo a las
34 semanas en caso que se combinen distintos parametros de interrupcion como: EPF <p3 +
IP AU >p95 0 ACM o RCP <p5 y también si existe EPF entre p 3-10 asociado a [P AU >p95
+ ACM <pS5. (63)

Desde las 34 semanas, los recién nacidos pueden requerir ingreso a unidades de cuidados
intensivos, sin embargo tienen un riesgo muy reducido de complicaciones neonatales

mayores. (64)

Se recomienda interrupcion a las 37 semanas en fetos que crecen bajo el
percentil 3 con Doppler fetal normal.
Justificacion:
La severidad de la RCF es predictor de resultado perinatal adverso.(65)
Fetos con crecimiento menor a percentil 3 a las 37 semanas tienen un riesgo al menos 5 veces
mayor de muerte intrauterina que aquellos con crecimiento adecuado.
Esto aumenta progresivamente con la edad gestacional hasta ser mas de 20 veces mayor a las
41 semanas. (66, 67)
En fetos con RCF sobre las 38 semanas el riesgo de mortinato se duplica cada semana hasta
alcanzar tasas de 60/10000 embarazos a las 40 semanas.(54)

Siguiendo esta linea, un estudio retrospectivo en fetos de término, inform6 sobre la
asociacion entre el percentil de peso al nacer y el riesgo de muerte fetal, en los que fetos bajo
el p3 presentaron el riesgo relativo mas alto de muerte fetal antes del parto con riesgo absoluto
de muerte fetal de aproximadamente 1:100. (68) Debido a estos hallazgos se recomienda la

interrupcion desde las 37 semanas en caso de fetos con estimacion fetal bajo percentil 3.

Se recomienda interrupcion a las 37 semanas en fetos con RCF tardia entre
p3-10 que presentan RCP alterado o ACM IP <pS.

Justificacion:
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Signos de redistribucion cerebral se asocian a resultado perinatal adverso en fetos en riesgo
de RCF tardia. (8) Estos fetos presentaron mayor probabilidad de outcome neonatal
compuesto que incluye Score de Apgar <7 a los 5 minutos, pH de arteria umbilical <7.0 o
de vena umbilical <7.1, reanimacion con intubacidon, masaje cardiaco o farmacoldgica, y

mortalidad fetal.

La interrupcién en estos casos se justifica dado el riesgo relativo de complicaciones

neonatales posterior a esa edad gestacional y como prevencion de mortalidad fetal.(8,9)

e Se recomienda interrupcion a las 37 semanas en fetos con RCF tardia entre p3-

10 que presentan AU IP>95

e Se recomienda interrupcion a las 37 semanas en fetos con RCF tardia entre p3-

10 que presentan AUt >p95.

Justificacion:

No existe un acuerdo para la interrupcion de RCF tardia con Doppler alterado, debido
a la ausencia de estudios aleatorizados. Si bien, el estudio DIGITAT evalua la interrupcion
en fetos bajo el percentil 10 de inicio tardio, no hace diferencia con los hallazgos del Doppler
u otros parametros. Un estudio observacional compard una estrategia de induccion
sistematica de PEG tardios a las 37 semanas versus un protocolo con estratificacion del riesgo
e induccion indicada por RCF severo, RCP o Doppler de arterias uterinas anormal. La
incidencia de resultado neonatal adverso combinado fue menor en el grupo de protocolo (9%
vs 22%; P <0,01), al igual que el ingreso a la unidad neonatal (13% vs 39%; P <0,01), ademas
la tasa de parto vaginal fue mayor (83% vs 60%; P <0.01) (69) Por otra parte, en el analisis
de la experiencia de un centro tras 10 afios de establecer un protocolo de manejo de RCF

diagnosticadas sobre las 32 semanas, en fetos con indicacion de interrupcion a las 37 semanas
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(EPF <p3, Doppler de AU/Aut sobre p95 o ACM/RCP bajo p5, sin cambios tardios en AU o

alteraciones de DV), hubo ausencia de mortinatos. (70)

En base a estos hallazgos y recomendaciones de guias internacionales se sugiere
interrupcion a las 37 semanas cuando se presente una RCF independiente de percentil de

crecimiento con evidencia de redistribucion cerebral o aumento del IP de AU o Aut.

e Serecomienda interrupcion a las 39 semanas en fetos que crecen en percentil 3-
10 con Doppler y liquido amnidtico normal. No existe un consenso en la edad
gestacional de interrupcion en caso de fetos PEG.
El estudio DIGITAT comparé la induccion de parto versus conducta expectante en fetos
creciendo bajo el percentil 10 sobre 36 semanas de gestacion. No hubo diferencias en la tasa
de resultados adversos perinatales ni cesarea/parto instrumental. Los embarazos que fueron
manejados de manera expectante presentaron un riesgo 2 veces mayor de desarrollar
preeclampsia (7,9% vs 3,7%, P <0,05) y mas recién nacidos con peso al nacimiento bajo
percentil 3 (30% vs 13%, P <.001) (71)
En un subanalisis del estudio se evidencié que habia un mayor porcentaje de ingresos
hospitalarios neonatales cuando la induccion fue bajo las 38 semanas. Esto sugiere que, si se
considera la induccion, es razonable retrasarla a una edad gestacional posterior a las 38
semanas. (64)
Otro estudio secundario del DIGITAT evalu6 el neurodesarrollo y comportamiento a los 2
afos de estos nifios. No encontraron diferencias significativas entre grupo de induccién v/s
el de manejo expectante. Los determinantes mas importantes de complicaciones del
neurodesarrollo a los 2 afios en nifios con RCF de término fueron la RCF severa (p<2.3) y la

admision a neonatologia. (72)

Tabla 2: Algoritmo de Manejo.
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MANEJO SEGUN EDAD GESTACIONAL

< 26 semanas I -‘ Manejo personalizado

-Ductus venoso ausente o reverso

L

34*0 — 36*% semanas ] -EPF < p3 + AU > p95 6 RCP < p5 6 ACM < p5 »

-EPF p3-10 + AU > p95 + ACM < p5

26*0 — 29*6 semanas ‘ » -RBNE con desaceleraciones repetidas espontaneas o
-Vena umbilical pulsatil N
Duct IP >p95 .

ol axse -Ductus venoso con IP > p -
30 31*° semanas } "| -Arteria Umbilical flujo diastdlico reverso ™ E
. , R
32*0 — 33*6 semanas } -‘ -Arteria Umbilical flujo diastélico ausente U
= . P
-Oligoamnios c
|
N

> 37*% semanas ‘7 »| EPF <p3 ] i

,| -AUGAutcon P >p95 | ;
Rt fesil -ACM 6 RCP con IP < p5 "

2 39*0 semanas ‘ —-[ EPF p3-10 y Doppler normal }7 e

8. VIA DE PARTO

e Se recomienda interrupcion por cesarea en caso de AU con flujo ausente o

reverso en diastole, cualquier alteracion en DV y/o RBNE alterado.

e En el resto de los casos de RCF/PEG que no tengan otra indicacion obstétrica de

cesarea, se puede realizar induccion de trabajo de parto.

e En caso de trabajo de parto, recomienda monitorizacion fetal intraparto

continua.

e Independiente la via de parto recomienda evaluacion histopatologica de la

placenta.
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Justificacion:

La RCF en si misma no es una indicacion de cesarea. Sin embargo, se debe considerar
que son fetos con menos probabilidades de tolerar el estrés asociado al trabajo de parto y
tienen un mayor riesgo de requerir una cesarea de urgencia durante el trabajo de parto por

estado fetal no tranquilizador (8)

Aunque no hay estudios randomizados y controlados sobre la via del parto en fetos
con RCF, hay un cierto grado de consenso internacional que, en fetos con Doppler de arteria
umbilical con flujo ausente o reverso, DV con IPV > p95 u onda A ausente o reversa, RBNE
con desaceleraciones, la indicacion es cesarea. La guia ISUOG recomienda cesarea cuando
uno o mas de los siguientes estan presentes: VCP computarizada anormal, alteracion de DV,
AU con flujo ausente/reverso, PBF alterado, indicaciéon materna. (9) En forma similar la guia
FIGO recomienda cesarea en casos de RCF precoz con AU ausente/reversa, cambios en el
DV, cardiotocografia/RBNE o perfil biofisico anormal, indicaciones maternas o
contraindicaciones para parto vaginal. En ausencia de estas condiciones se debe preferir la

induccion del trabajo de parto. (8)

En los casos de RCF temprano, el objetivo principal es prolongar el embarazo y
maximizar la maduracion fetal mediante un manejo expectante bajo una estrecha vigilancia
hasta que haya evidencia de cambios Doppler tardios en la arteria umbilical (flujo
ausente/reverso), cambios en el DV o alteracion del RBNE. Por lo tanto, en el momento en
que esta indicado el parto en la RCF precoz, es posible que el feto ya esté¢ experimentando
algin grado de hipoxia o acidosis, (49) en cuyo caso la probabilidad de que el feto tolere el

trabajo de parto es baja y la tasa de cesarea se ha informado que es superior al 80%.

Por el contrario, la RCF de inicio tardio suele ser menos grave y es menos probable
que haya hipoxia o acidosis fetal en el momento en que esta indicado el parto. De hecho, en
el ensayo DIGITAT, la tasa de parto vaginal fue superior al 75% (tanto en el grupo de
induccion como expectante). Esta observacion sugiere que la mayoria de los fetos con RCF
tardio y PEG a término pueden tolerar un parto vaginal y que la presencia de RCF de inicio

tardio en ausencia de factores adicionales no excluye la induccion del trabajo de parto. (8,9)
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Se ha evaluado que los principales factores predictores de cesarea de urgencia en RCF tardia

son la presencia de Doppler de ACM o RCP alterado y baja puntuacion de Bishop. (73)

Debido a la multiple evidencia que muestra la asociacion entre RCF con estado fetal
no tranquilizador durante el trabajo de parto, es que se recomienda monitorizacion continua

de la FCF durante el trabajo de parto.

Se recomienda que la placenta se envie para estudio histopatolégico después del
parto, ya que una evaluacion de alta calidad no sélo ayuda a aclarar el diagnostico, sino que

también proporciona informacién sobre el riesgo de recurrencia (8).

9. MADURACION PULMONAR Y NEUROPROTECCION

e Se recomienda uso de corticoides para maduracion pulmonar si es que se

planifica un parto antes de las 34" semanas.

e En caso de cambios tardios de la AU se recomienda maduracion pulmonar en

forma hospitalaria y con seguimiento diario.
Justificacion:

La mayoria de las guias recomiendan el uso de corticoides cuando es posible que el
nacimiento sea antes de las 34 + 0 semanas. (8,9) Estos deben administrarse idealmente

dentro de 7 dias antes del nacimiento (9).
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No hay ensayos aleatorizados para establecer si los beneficios de los corticoides en
fetos prematuros también se aplican a los fetos prematuros con RCF. Se ha planteado la
posibilidad que produzcan un dafio adicional de la sustancia blanca cerebral y la
mielinizacion debido al metabolismo reducido de los corticoides por la alteracion placentaria
y aumento de corticoesteroides suprarrenales endogenos. (9)También se ha planteado la
preocupacion con respecto a efectos cardiovasculares y metabolicos potencialmente dafiinos
en estos fetos ya comprometidos. (8) De hecho, se ha demostrado que la exposicién a
corticosteroides produce cambios en el Doppler en fetos con RCF, como un aumento
transitorio del flujo diastélico en la arteria umbilical y disminucion del IP de ACM (73-76)
que se han atribuido a vasodilatacion periférica, aumento en el gasto cardiaco y otros cambios
circulatorios. (75,76) Debido a estos cambios hemodinamicos se sugiere que en caso de
maduracion pulmonar en fetos con cambios tardios del Doppler de arteria umbilical (flujo
ausente o reverso) se realice seguimiento diario estricto, idealmente con la madre

hospitalizada. (8,9)

Todo esto puede producir una “mejoria” del Doppler de la arteria umbilical, la cual
es transitoria y al parecer no se debe a una disminucion de la resistencia placentaria y se
asociarian a los cambios hemodindmicas ya descritos, por lo tanto, estos cambios no deben

interpretarse como una mejoria del estado fetal y no deben afectar el plan de manejo. (8)

e Se recomienda uso de sulfato de magnesio para neuroproteccion en caso de

parto antes de las 32*" semanas.

Justificacion:

Se ha demostrado que la administracion de sulfato de magnesio a mujeres con
riesgo de parto prematuro tiene un papel neuroprotector, disminuyendo el riesgo de
paralisis cerebral. (77,78) Sin embargo, actualmente no hay datos sobre la eficacia

y seguridad del sulfato de magnesio en fetos con RCF. (8)

Otro punto en que no hay completa claridad es hasta que edad gestacional
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Ministerial Nacional (79) en concordancia con otras guias internacionales
recomiendan la neuroproteccion hasta las 32 semanas, y en ausencia de evidencia

que modifique esta conducta en caso de RCF, es que mantenemos esta sugerencia.

CONCLUSIONES

Esta guia clinica entrega recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible hasta la

fecha en relacion al diagndstico, cribado, prevencion, y manejo, que incluye seguimiento y

la neuroproteccion, nuestra Guia de Parto Prematuro local y la Guia

mejor momento de interrupcion, en fetos con restriccion de crecimiento fetal.

Tabla 3: Resumen de algoritmo de seguimiento e indicacioén de interrupcion.

Hallazgos Manejo Crecimiento Doppler RBNE Interrupcion
Fetal
EPF p3-10 Ambulatorio Cada 2 semanas | Cada 1-2 Desde 37 39 semanas
semanas sem,
Doppler y LA Induccion
normal (PEG) 1-2v
semana
EPF<p3 y doppler | Ambulatorio Cada2semanas | Cada 1 | Desde las | 37 semanas
fetal normal. semana 32 sem.
Induccion
RCF con: 1-2 v
semana
IP Aut>p95, o




IP AU>pYS, 0o

RCP<p5

RCF con IP  Ambulatorio Cada 2 semanas
ACM<p5

RCF con Evaluar Cada 2 semanas

Hospitalizacion
IP  AU>p95 +

ACM<p5

RCF con Hospitalizacion Cada 2 semanas

AU con FDA

AU con FDR

RCEF con alteracién | Hospitalizacién Cada 2 semanas

del DV

IP>p95

Onda a ausente o

reversa

1-2  veces
por
semana
2v por
semana
2v por
semana
3v por
semana
Cada 1-2
dias
Cada 12-

24hrs

Desde las

32 sem.

1-2 v

semana

Desde las

32 sem.

1-2 v

s€mana

Al

diagnostico

1-2v al dia

1-2v al dia

Al

diagnostico

Cada 12h

Cada 12h

37 semanas

Induccion

A partir

semanas.

32 semanas

30 semanas

Cesarea

30 semanas

26 semanas

Cesarea

34

44
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