ARCHIVO HISTORICO

revistade ciencias médicas

El presente articulo corresponde a un archivo
originalmente publicado en el Boletin de la Escuela de
Medicina, actualmente incluido en el historial de Ars
Medica Revista de ciencias médicas. El contenido del
presente articulo, no necesariamente representa la
actual linea editorial. Para mayor informacion visitar el
siguiente

vinculo: http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/abo
ut/submissions#authorGuidelines



http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/about/submissions#authorGuidelines
http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/about/submissions#authorGuidelines

Lineas de Investigacion

Retardo del crecimiento intrauterino: un desafio

diagnostico

El retarde del crecimiento intrauterino (RCIU} es una alteracion del
desarrollo fetal caracterizada por una desaceleracion de la veioci-
dad de crecimiento. Tiene una prevalencia variable entre el 3% y el
10 de ia poblacion obstétrica, dependiendo especialmente de os
criterios diagndsticos utiizados. Se esttma gue la mortalidad perinatal
en RCIU es & a 10 yveces mayor que la de la poblacion general. Dado
que la monalidad perinatat en Chile es de 14 por mil nacidos vivos,
resulta facil comprander que aesta patologia fetal es un problema

de salud plblica, constituyéndose an uno de los desafios
de mdximda relevancia para el obstetra perinatdiogo.

La efivingfa de este sindrome es multifactorial, siendo sus pringi-
pales causas la insuficiencia placentana, las cromosomopatias, las
malformaciones congénitas mayores, las infeccionas intrauterinas,
las adicciones maternas (alcohol, drogas, tabaco), el ambarazo
moktiple y la stibaimentacion matara (1)

Et diagndstico neonata) del RCIL es relativamente sencilio. Gon-
siste en relacionar el peso neonatal v la edad geatacional al nacer en
un grafico de crecimiento intrauterine, Si e peso para la edad
gestacional se ubica bajo el percentil 10 de la curva, se acepta
operacionalmente que el recién nacido presenta RCIU.

Como enunciamos anterormente, esta condicién plantea el desa-
tlo de afectuar su diagndstico antes del parto, con el fin da tomar
medidas terapauticas que permitan revertir o atenuar la alteracidn y
dacidir 1a interrupcién oportuna del embarazo para disminuir Ia
morbimortatidad perinatal.

La presencia de factores de riesgo para RCIU. la medicién de la
altura utering, y ka estimacion ciinica del peso fetal v de la cantidad
de liquide amniélico, son prediciores clinicos adecuados para el
diagnistico del crecimiento fetal normal (especificidad de 90%),
pero poco eficacas para &l diagndstico de crecimiento fetal subnor-
mal (sensibilidad de 50°6-607%) {2).
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En 1975, Campbell y Wilkins correlacionaron la circunferencia
abdorminal del lefo, obtenida por ultrazonografia, con el peso naonatal.
Posteriormente se desarrollaron multipkes ecuaciones de regresion
que permitieron estimar el peso neonatal mediante la coerelacidn de
diterentes parametros antropométricos fetales medidos por
uttrasonografia. Sin embargo, al aplicar estas ecuaciones en nues-
fra poblaciin se observaron resultados equivocos, motivo por el cual
en la Unidad de Medicina Perinatal se decidio desarrollar una
ecuacion da regresion multiple que sirviera como instrumento para
estimar el paso fatal madianta ultragonografia para el diagndstico
antenatal del RCIU.

DESARROLLO DEL INSTRUMENTC

Se efectud ulrasonografia a 110 fe1os cuyas madres tenian
programada una cesdrea elactiva o estaban en trabajo de parto
inicial. Todas ellas eran sanas. con feto (nico, membranas ovulares
integras y can diagndstico exacto de la edad gestacional mediante
fecha de Gltima menstruacion y ecogralia a las 12 semanas. La
fetomeftria ultrasonografica efectuada consistid en la medicion de
los diametros cefdlicos biparietal (DBP) y frontooccipital (DFOY), los
diametros abdominales transverso (DAT) y anteroposterior {DAP) y
ia longitud del fémur (LF). La poblacién felal no fue seleccionada y
el parto se verificd dentro de las 72 horas de efectuada la fetomelria

Mediante anslisis de comelacion simple y miltiple, se relacicnaron
la fetometria uttrasonografica con el peso necnatal v la longitud del
fémur con la talla neonatal. Con las ecyaciones de regresian
obtenidas se procedid al célculo del peso y talla fetal estimada {PFE
y TFE} La diferencia entre {os valores predichos y los observados
se exprest como porcentaje del pardmetro observado. Los resulta-
dos obtenidos mastraron una excelente correlacion entre las varia-
bles (3, 4). En la Tabla 1 se presentan las ecuaciones obtenidas y el
coeliciente de correlacion respectivo.
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TABLA 1t

ECUACIONES DE REGRESION PARA LA ESTIMACION DEL PESO Y TALLA FETAL

|

TFE*' =0,55(LF}) + B 8B

* =082
=086

PFE* = 30,1{DBF} + 13,2 (DFQ) + 22 0 (DAT) + 89 (DAP) + 48B4 [LF) - 748491

PHE: peso letal estimado; TFE: talla letal estirnada; DBP: diametro bipanietal, DFQ: didmetro fr .
DAT: didmetro abdominal transverso: DAP: diametro abdominal anteropostarior, LF longitud del fémur.

]

En 1990, Robert et al (5) evaluaron la eficacia clinica de las

INVESTIGACIONES DERIVADAS

ecuacionas obtenidas en el diagndstico del RC I, verfficandose asi

la utibdad del instrumento desarollado. En la Tabla 2 se presentan
los resultados oblenidos.

TABLA 2

EFRCACIA DIAGNOSTICA DE LA ESTIMACION
ULTRASONOGRAFICA DEL PESO FETAL EN RCIU

o neonatal

Disandsti .
uitrasonogrifico  ACIU (+) RCIU (<} Total

RCIU (+) &1 18 79
ACIU (-} 4 19 23
Total 65 37 102

Sensibilidad: 94% (81/65). Especificidad: 51% (19/37). Valor
predictivo postivo: 77% (81/79). Valor predictivo negativo: 83%
{19/23).

Posteriormente, Bustos el al (B) determinaron s Indices
ultrasonograficos de proporcionalidad corporal en tetos de térmi-
no, los que son fundamentales para delerminar la simetria o ia
asimetria del RCIU. Para esto, utilizando las ecuaciones para
astimar peso y talla fetal. se obtuvo un Indice ponderal intraute-
rino, el cual se correlaciond significativamente con el Indice
ponderal neonatal {r = 0,48 p < 0,01).

En 1991, Donoso et al. (7) compararon la ecuackn original con
cuatro de las formulas extranjeras mas conocidas, en una poblaciin
de letos con RCIU diagnosticade mediante el instrumento disefado.
La tdrmula iocal presentd kz mejor comalacion (r = 0,92) enfre el peso
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tetal estimado y el peso neonatal, con un arror de estimacién no
significativo y una variabilidad de + 8.3%. Las férmulas extranjeras
presenmtaron un error de estimacion significativo y una variabilidad
superior a + 10% (Tabla 3).

TABLA 3

ANALISIS ESTADISTICO DE LA EXACTITUD DE CUATRO
FORMULAS PARA LA ESTIMACION ULTRASONOGRAFRICA
DEL PESO FETAL EN RCIU

{Rango 1.010 - 2.980 g)

Formula EPF(g) T Error (% + DE)
U. Catdlica 2177 + 498 092 -51+83
Campbet! 2005 + 450 083 “M3+1¥
Hadlock 1932 + 418 088 14/ + 1007
Shepard 1848 + 388 085 -140+109

EPF: Estimacion del peso fetal.
*p=005

PROYECCIONES J

Disponer de un instrumento que hos permite Kentificar el retardo
del erecimianto fetal en forma antenalal, ha facilitado el digaio de
Investigaciones prospectivas para el estudio de la fisiopatologla del
RCIU, las que se resumen a continuacion.
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Metabolismo de la glucosa y RCIU de etiologia no
precisada (8)

Divarsos estudios indican que el RCIU se asocia a valotes de
glicemia malerna mas bajos que en grupos controles al ser some-
tidos a una sobrecarga oral de glucosa. Metivados por algunos
errores melodoligicos de esos estudios, se decidid investigar
prospectivaments este problema.

Se estudid el inetabolismo de la glucosa en 20 embarazadas con
RCIU de etinlogia no precisada, of cual fue comparado con el de 20
aemhbarazadas con crecimiento fetal normal. Se administraran on
ambos grupos 25 g de glucosa endovenasa, obleniendose mues:
fras en ayuno y cada 10 minutos durarte una hora, para determina-
cion de glucosa e insulina plasmatica. No se observaron diferencias
significativas entre los valores de glicensia materna. Sin embargo, se
observaron diferencias significativas (p = 0.05) entre los valores de
insulinamia materna tanto en ayuno como en postcarga da glucosa
{Tabla 4). Si blen los resultados muestran un estado de normaoghicemia
en ambos grupos, en las embararadas con RCIU esto se kogra con
una respuesta insulimica significativamente Mas afla, probablemer-
te debido a una mayor resistencia periterca a la insufina (FONDECYT
0414-88).

TABLA 4

CURVA DE INSULINEMIA MATERNA
POSTSOBRECARGA ENDOVENOSA DE 25 g DE GLUCCSA
EN EMBARAZADAS CON FETOS RCIU Y NORMALES

(p < 0,05)

INSULINEMIA (UVmi)
Control RCIU

0 minutos 12+5 17 + 11
10 minutos 147 + 66 2492
20 minutos 1235 54 161 + 98
30 minutos 814+ 32 141 4 9
40 minutos B3 + 20 102+ 72
50 minutos 45 + 15 73+ 56
&0 minutos 33 + 14 51 + 37

Expansién inadecuada de volumen plasmatico materno en
RCIU (9)

En 18 embatazadas con fetos de tamafo normal y 16 con RGIU
idiopatico, se efactuaron mediciones de volumen plasmatico.
estradiol, progesterona y aidosterona. Los resuftados imdican que
las madres con RCIU experimentan una axpansion menor del
volumen plasmatico entre las 38 y 38 semanas de gestacion, con
valores significativamente menores da estradiol, progesterona y
aidosterona. La actvidad de renina plasmética fue similar en ambos
grupos {Tabla 5).
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TABLAS

EXPANSION DE VOLUMEN PLASMATICO
Y NIVELES HORMONALES EN EMBARAZADAS
CON FETOS RCIU Y NORMALES

Control RACIL
Volumen plasmatico{ml) 1395+ 190 534 + 184
Estradiol (ng/mil} 25+ 18 18180
Progesterona (ng/ml} 23+ 22 1h4 + 18 °*
Aldosterona (pa/ml) 833+ 75 Lo 78
R (ng/mifh) 13+14 171267

T sigadicativo (p < 0,01)
*" no significativo
R actividad de renina plasmatica.

Estas observaciones sugieren que en ¢ HCIU idiopdtico se
produce una disociacion del eje renina-aldosterona, la que podria
ser responsable de la menor expansion de volumen plastatico. Los
niveles disminuidos de esteroides podrian ser una causa asociada
de esta expansion inadecuada, aungue no puede descarlarse que
soio refiejen ef compromiso de la unidag fetoplacetaria asociado al
RCILU(FONDECYT DR92-84),

Cambios hormonales en preaeclampsia y en RCIU
idiopatico (10)

Se estudiaron les niveles de volumen plasmatico, actividad de
renina plasmitica, aldosterona, estradiol y progestorona en 12
embarazadas nofmotensas v en 13 preeciampticas (PE). todas con
letos con HCIU. El volumen plasmatico estaba disminuido en ambos
grupos. En PE se observaron una menor actividad de renina
plasmalica, niveles mas bajos de aldosterana, niveles mas alios de
progesterona, la relacion aldosteronaprogesterona fue menar y no
huba diterencias en los niveles de estradiol

Las resultados ssfialan que ia reduccion del velumen plasmatico
en PE v en embararadas normotensas con RO nodria tener un rol
causal. Sin embargo, las diterencias observadas en los niveles
hormonales sugisren que el mecanismo de expansion inadecuada
de volumen plasmatico es diferente (FONDEC YT 0657/92),

Niveles hormonales maternos en RCIU idlqi)ﬁticu (11)

5@ ha demostrado que embarazadas con RCIU idiopdtico prasen-
fan una menor expansién del volumen plasmético. Este trabajo
esiudia los posibles mecanismos hormonales involucrades en este
fendmeno comparando 26 embarazadas con fetos normales y 30
con RCIU idiopatico. Como se esperaba, el grupo de madres con
RCIU presento un volumen plasmético disminuide (2.976 + 76 mi vs
35894 +103; p < 0,001). No hubo diferencias en los niveles de
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pépiido natriunético auncular, ni en la actividad de renina plasmatica.
Sin embargo, en ol ACIU se observaron menores niveles da
aldusterona plasmatica (414 + 47 vs 715 + 66 pg/mi; p < 0,001,
esradiol (20 + 1.8 vs 26 + 1.7 ng/ml; p < 0,03) y progesterona (159
+10,5vs 238 3 18 ng/mi; p < 0,001).

El grupo de madres con RCIU presenté una excrecion urinaria
reducida de kalicrelna (414 + 98 vs 824 + 135 nimokss/24h, p < 0,03),
E-keto-PGF1c (701 + 66 vs 1.072 + 110 ng/24h, p < 0,03) y
tromboxang B2 (107 + 40 vs 336 + 44 ng/24h; p < 0.05).

Los resultados de este trabajo, que obtuvo uno de los cuatro
premios otorgados en el Vilf Congreso Mundial de Hiperension en
&l Embarazo, realizado en noviembre de 1992 en Buenos Airag,
Argerting, son consistentes con la idea de que 1a expansion inade-

cuada del volumen plasmiético materno conduce a RCIL. La reduc-
cin relativa de substancias maternas vasoactivas v do akdosterona,
apoya la hipdtesis de gue estas hormonas son importantas en la
regulacion del voiumen plasmético matemo. La causa de la disocia-
cidn en el eje renina-aldosterona permanaca adin no determinada
(FONDECYT 0592-89).

Como se puede observar en esta apretada sintésis, desde la
creacion de la Unidad de Medicina Perinatal det Departamento de
Obsietricia y Ginecologia en 1985, se ha astablecidouna linoa de
investigacion en relacin al diagndstico amenatal v la fisiopatologia
del RCIU, an la cual se han unido los esfuarzos de médicos
cllnicos r de fisidlogos, en bisqueda de |las posibles causas da
una anfermedad fetal que tiene un importante rissge de
morbimartatidad perinatal.
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