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PROTOCOLO: DEFECTOS DEL CRECIMIENTO FETAL

Defectos del crecimiento fetal

Hospital Clinic | Hospital Sant Joan de Déu | Universitat de Barcelona.

1. DEFINICIONES

Se considera un feto pequefio para edad gestacional (PEG) el que tiene un peso fetal
estimado (PFE) inferior al percentil 10 y mayor al percentil 3 para edad gestacional (EG) con
estudio Doppler dentro de la normalidad. Se define el CIR como: (i) la presencia de un PFE
inferior al percentil 3; o (ii) la presencia de PFE inferior al percentil 10 con alteracién del flujo
cerebro-umbilical o de las arterias uterinas.

2. DIAGNOSTICO

2.1 Diagnadstico clinico

Se realizara la altura uterina en cada visita desde las 26 semanas. La metodologia sera:
decubito supino, de fundus a pubis, observacion enmascarada de la exploracién previa.

Si la altura uterina es inferior al percentil 10 para EG (Meler E Progresos Obstetricia
Ginecologia 2005; 48:480: 26S-23cm; 28s-25cm; 30s-27cm; 32s-28cm; 34S-30s, 36s-31cm;
38s-33cm; 40s-34cm) y no se dispone de un PFE en las 2 semanas previas se requiere una
estimacion ecografica de peso fetal.

2.2 Diagndstico ecografico

La estimacion ecografica del peso fetal requiere 3 pasos: (i) la correcta asignacion de un feto
a su edad gestacional, (ii) la estimacién del peso a partir de las biometrias fetales, y (iii) el
calculo del percentil de peso para la edad gestacional:

i. Se datara la gestacién segun la primera exploracién ecografica:
a. Sila LCC <84mm datacion por CRL (Robinson HP BJOG 1975-Modificado
BUMS 2008).
b. Si LCC>=84mm y DBP<60mm datacidn por DBP (Papageorghiou AT. IG 21st.
Lancet.2014).
c. Si DBP>= 60mm y FUR cierta, datar por FUR.
d. Si DBP>=60mm y FUR incierta:
1. Si DBP <85mm, datacién por DBP (Papageorghiou AT. IG 21st.
Lancet.2014).
2. Si DBP> 85mm datacién por PC y LF (Papageorghiou AT. IG 21st.
UO0G.2016)
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i.  Se calculara el PFE segln algoritmo que incluye DBP, PC, PA y LF (Hadlock FP AJOG
1985). Si los perimetros cefalicos no son valorables se usara algoritmo alternativo con
LF y PA (Hadlock FL Radiology 1984) . En caso de fémur <-3DE en el tercer trimestre,
deberemos calcular el PFE teniendo en cuenta el PA y el PC (referencia calculadora).

ii. Se estimara el percentil de tamafio fetal ajustado por EG (paso 1), el PFE (paso 2), el
sexo del feto (Figueras F EJOGR 2008, referencia para gestaciones Unicas). En caso de
gestacion gemelar deberemos tener también en cuenta la corionicidad(Torres X Fetal
Diagnosis and Therapy 2017 para monocoriales/Kuno A Hum Reprod 1999 para
multicoriales). En aquellos casos en que la talla materna sea < 150 cm o el peso
materno a la primera visita gestacional <50 kg, customizaremos el peso fetal en
funcion de las caracteristicas maternas. Para ello utilizaremos la web
http://fetaltest.com/cgi-bin/ecopesofetal.cgi.

En segundo trimestre se valorard el crecimiento fetal de acuerdo con el crecimiento
longitudinal entre el primer y segundo trimestre (Pedersen N. Obstet Gynecol 2008). Se
deberd confirmar en la semana 24 de gestacién en aquellos casos cuyo diagndstico en
semana 20 sea sdlo por afectacidon biométrica.

La aplicacién "Calculadora Gestacional” en su versidn vigente permite todos los calculos de
este protocolo de manera automatica.

2.3 Diagndstico del tipo de alteracidn

2.3.1 Protocolo de estudio:

e Estudio Doppler de la arteria umbilical (AU), cerebral media (ACM) y arterias uterinas
(AUt). Célculo del indice cerebroplacentario (ICP): IPACM / IPAU.

e Exploracion anatémica detallada al diagndstico.

e TomadeTA

e Analitica completa (con perfil hepdtico y renal) y estudio del ratio

proteinas/creatinina (P/C) en orina fresca (normal <0,300 mg / mg). En caso de que
éste resulte positivo, solicitaremos la proteinuria 24 horas.
e Se aconseja estudio genético en liquido amnidtico si se cumple alguna de los

siguientes criterios:
a) QF-PCRy microarray cromosomico:
1. CIR de diagndstico previo a las 24 semanas y severo (< percentil 3)
2. CIR de diagnéstico previo a las 28 semanas y severo (<percentil 3)
acompafiado de marcadores ecograficos (excluido oligpamnios) /anomalia
estructural menor o biometrias (LF o PC) < -3DE
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3. PFE inferior al percentil 10 acompafiado de alguna anomalia estructural
mayor

b) Estudio paneles genéticos especificos o secuenciacion del exoma en caso de
QF-PCR y microarray cromosémico normales
1. Si CIR con mas de una anomalia estructural de dos sistemas (excepto
hipospadias) de alto riesgo sindrémico, realizaremos una secuenciacion del
exoma
2. Estudio especificos de alteraciones dseas

i. Si biometrias 6seas <-3DE o ((<-2.5 DE i ratio fémur/pie <
0.85) > Estudio de acondroplasia e hipocondroplasia. En el
caso de fémur corto (< -3DE) se seguird el algoritmo
diagnéstico del anexo 3.

ii. Si existen malformaciones asociadas a displasias,
alteraciones morfolégicas 6seas (fracturas, curvaturas,
hipomineralizacion) —> Solicitar asesoramiento genético
para valorar estudio displasias esqueléticas

iii.  Si biometrias (LF o PC) < -4DE sin signos de insuficiencia
placentaria y resultado de cariotipo molecular normal -
Solicitar asesoramiento genético

3. Si presencia de CIR (<percentil 3) sin signos de insuficiencia placentaria y
presencia de polihidramnios moderado/severo (ILA >30), realizaremos una
secuenciacion del exoma si estudio Array normal.
c) Sospecha de Sindrome Silver-Rusell: CIR con macrocefalia relativa HC/AC>p90
o asimetria de los huesos largos >15%:
1- MLPA de metilacion 11p15: en un 40% de los casos el Sindrome
Silver-Rusell esta causado por una hipometilacion del centro de
imprinting IC1 paterno.
2- UPD7 materna en liquido amnidtico (10% casos) en caso de estudio de
metilaciéon normal.

e Estudio infecciones:

a) Estudio de IgG rubéola: Si en primer trimestre IgG-Rubéola negativa o
desconocida.

b) Estudio sifilis: Si CIR (excluye PEG) (test treponémico y reaginico en sangre
materna) y poblacién de riesgo.

c) Estudio de malaria: Si CIR (excluye PEG) y poblacién de riesgo.

d) Estudio de CMV:
1) Sitécnica invasiva indicada: realizar PCR CMV en liquido amniético.
1) Si no estd indicada técnica invasiva, se solicitaran serologias maternas IgG e

IgM sélo en CIR (excluye PEG).
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= |gG e IgM negativas—> se descarta infeccion

= |gM positiva> realizar amniocentesis para PCR CMV en liquido
amniético.

= IgG positva e IgM negativa: realizar amniocentesis sélo si presenta
algin marcador ecografico compatible con infeccion por CMV (SNC o
extra-SNC) excepto oligoamnios aislado (ver protocolo especifico
infecciones TORCH)

e Neurosonografia y Ecocardiografia funcional en todos los CIR Diagnosticados < 32
semanas por biometrias (<p3) o CIR ll-IV En casos de CIR I, se intentard realizarlas
entre la semana 32-34. En los otros casos, se contextualizard el momento de la
realizacion en funcidn de la evolucién.

e Aquellos casos con un PFE <p10 que presenten un Doppler del DV patoldgico pero un
Doppler de AU normal (IPAU<percentil 95), deberemos solicitar ecocardiografia para
descartar una disfuncién cardiaca primaria que pueda explicar este hallazgo vy
explorar de forma sistemadtica el sistema portal para descartar fendmenos
trombéticos o de alto flujo que puedan explicar la alteracidn del DV. El bienestar fetal
en estos casos sera evaluado en base al CTG.

2.3.2 Clasificacién
En funcion de los resultados de estas pruebas, se derivaran los siguientes grupos:

e PEG: PFE> percentil 3 y <10 con Doppler normal.

e CIR:

e Estadio I: Alguno de los siguientes criterios

o PFE <p3 (Figueras F EJOGR 2008)

o ICP <p5 [en dos ocasiones> 12h] (Bachat AA UOG 2003)

o IPACM<p5 [en dos ocasiones> 12h] (Bachat AA UOG 2003)

o IP umbilical >p95 (Bachat AA UOG 2003)

o IP medio AUt> p95 (Gomez O, UOG 2008)

Estadio II: PFE <p10 + UA-AEDV (flujo diastdlico ausente en AU> 50% de ciclos en

asa libre en las 2 arterias y en dos ocasiones separadas >12h)

Estadio Ill: PFE <p10 + alguno de los siguientes criterios:

o Arterial: Flujo reverso diastdlico en la arteria umbilical (en >50% ciclos, en las
2 arterias y en dos ocasiones separadas >6-12h)

o Venoso: IP ductus venoso (DV)> percentil 95 o flujo didstélico ausente DV o
pulsaciones venosas de manera dicrota y persistente (en dos ocasiones
separadas >6- 12h)

Estadio IV: PFE <p10 + alguno de los siguientes criterios:
o Flujo diastdlico reverso en el DV (en dos ocasiones separadas >6-12h)
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o Variabilidad Registro cardiotocografico (RCTG) patoldgica:
*Variabilidad a corto plazo en RCTG computerizado
de 1h:

<2.6 ms entre las 26 y las 28+6 semanas
<3ms a partir de las 29 semanas

*En ausencia de RCTG computerizado, se define
variabilidad patoldgica como inferior a 5 [pm en 1h
de registro.

o Registro cardiotocografico (CTG) con patrén desacelerativo: > o
= 2 desaceleraciones espontaneas cada 10 min durante 30
minutos.

2.4 Seguimiento del bienestar fetal ante un feto diagnosticado con una restriccion del

crecimiento

2.4.1 Parametros evaluados en las visitas sucesivas de control
e Peso fetal estimado: Las revalorizaciones del PFE se realizardn en intervalos iguales o

superiores a los 15 dias y se seguird la misma sistemdtica que al diagndstico. De
forma general, se calculard el PFE segun algoritmo que incluye DBP, PC, PA y LF
(Hadlock FP AJOG 1985). Si los perimetros cefdlicos no son valorables se usara
algoritmo alternativo con LF y PA (Hadlock FL Radiology 1984). Si el fémur es < -3DE,
se calculard en base a PAy PC.

e Estudio Doppler: Se realizara:

o ICP: En todas las visitas
o Uterinas: Al diagndstico y posteriormente repetir cada 4 semanas si normales
0 antes si cambio clinico.
o DV:Sélo si se objetiva algun Doppler fetal (AU, ACM, ICP) alterado.
e CTG: en aquellos casos con CIR | con alteracion de algun Doppler fetal o CIR superior.
En ausencia de otra patologia concomitante, estos CTG sélo se realizaran a partir de
las 26 semanas de gestacion.

En caso de disponer de un CTG computerizado, podremos evaluar ademas de
la presencia de desaceleraciones, la variabilidad a corto plazo siendo normal:
- >26.0-28.6 semanas: 22.6 ms
- 229 semanas: 23 ms
e Control Materno de TA 2-3 veces/semana
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2.4.2 Algoritmo de seguimiento
Las visitas de seguimiento para control de estudio Doppler se adaptardn al grado de
afectacion fetal y podrdn individualizarse en funcién de la EG.

e PEG: cada 2-3 semanas

e CIR estadio I: cada 1-2 semanas

e CIR estadio Il: cada 2-4 dias

e CIR estadio Ill: cada 24-48 horas

e CIR estadio IV: cada 12 a 48 horas

* Cuando el CIR se acompania de una preeclampsia grave—> se debe aumentar un estadio el
CIR en términos de seguimiento.

2.4.3 En caso de ingreso
e por CIR aislado se procedera al mismo algoritmo de seguimiento que el mencionado
en el punto 2.4.2
e por CIR con patologia concurrente, se procederd a una monitorizacion fetal de
manera discrecional de acuerdo a la valoracién del profesional y la tipologia de
patologia concurrente, pero siempre cumpliendo el seguimiento minimo necesario
mencionado en el punto 2.4.2

*Es importante destacar que en ausencia de patologia concurrente, sélo son criterios
necesarios de ingreso la indicacién de finalizacion (ver apartado siguiente) y la preeclampsia
con criterios de gravedad. En el resto de casos, se preferira el control ambulatorio.

2.4.4. Otras recomendaciones generales a tener en cuenta durante el seguimiento prenatal
e Desaconsejar el reposo absoluto domiciliario y promover eliminaciéon de
posibles factores externos (tabaquismo u otros toxicos). Se aconsejard baja

laboral.

3. CONDUCTA OBSTETRICA:

3.1 Finalizacidn de la gestacion

e PEG: Finalizacidon a partir de las 40 semanas. No contraindicado parto
vaginal.
e CIRL
o En caso de CIR estadio | a expensas de RCP <p5 o IP ACM < p5,
finalizar a las 37 semanas.
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o En caso de CIR estadio | a expensas de percentil <3 o IP medio
uterinas >p95, finalizar a las 37 semanas excepto si disponemos de
ratio sFlt-1/PIGF (debera solicitarse el ratio unos dias antes de las
37 semanas). En estos casos:

o Siratio sFlt-1/PIGF < 38, se finalizara a las 38 semanas.
o Si ratio sFIt-1/PIGF = 38, se finalizara a las 37 semanas en
todos los casos.

o Enlos casos de CIR | a expensas de IP AU >p95 y disponibilidad del
ratio sFlt-1/PIGF, finalizacidn a partir de las 34 semanas en caso de
que ratio sFlt-1/PIGF >655. Se solicitard unos dias antes de las 34
semanas para disponer del resultado. En aquellos casos que no
cumplan criterios de finalizacidén a las 34 semanas, se repetiran de
forma semanal hasta las 37 semanas y en caso de ser 2655, se
procederd a la finalizacion. En caso de no disponibilidad de ratio
sFlt-1/PIGF, finalizacion a las 37 semanas.

o En ninguno de los casos estd contraindicado el parto vaginal (Si IP
ACM <p5 el riesgo de cesdrea urgente es del 50%).

e CIR Il: Finalizacién a partir de las 32-34 semanas (en nuestros centros, en
general, se recomendara a partir de las 32 semanas). Cesdrea electiva.

e CIRIII: Finalizacion a partir de las 30 semanas. Cesarea electiva.

e CIRIV: Finalizacidn a partir de las 26 semanas. Cesarea electiva.

e En aquellos casos con un Doppler del DV patoldgico y un Doppler de AU
normal, se procedera a la finalizacidon de la gestacién a partir de las 34
semanas.

<26 semanas: Se considerara al neonato periviable con probabilidades de supervivencia sin
secuela grave inferiores al 50%, por lo que requerird un asesoramiento pediatrico prenatal
en caso de finalizacién. Por este motivo se realizard CTG antes de la 26 semana de gestacion
solamente en el contexto de patologia concurrente aguda.

3.2 Recomendaciones generales

e Maduracidn pulmonar: Se realizard entre las 25.5-34.6 semanas en los
siguientes casos:
CIR I con IPAU > p95 y FA >655 a partir de las 33 semanas.

o CIR Il confirmado: a partir de las 31 semanas.
o CIR Il confirmado: a partir de las 26 semanas.
o CIR IV: a partir de las 25.5 semanas si esta confirmado. A partir de las

26 semanas sin esperar a la confirmacion.
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o En caso de que se cumplan criterios de finalizacién y no se haya
realizado aun la maduracion pulmonar, se realizara y una vez
finalizada la administracion de dos dosis de maduraciéon pulmonar, se
procederd a la finalizaciéon en un margen de 6-12 horas. En los casos de
CIR IV por un CTG patoldgico, no se esperard a la maduracion
pulmonar.

o En caso de preeclampsia grave, sospecha de DPPNI, APP o RPM se
realizard maduracién pulmonar segin recomendaciones generales.

o Soélo se administrara dosis de recuerdo o nueva tanda de maduracién
pulmonar si surge una nueva indicacion de finalizacién después de 7 o
14 dias, siguiendo las recomendaciones generales.

¢ Neuroprofilaxis: Los criterios de neuroprofilaxis con sulfato de magnesio
seran: <34 semanas y siempre que sea posible >4 horas previas al nacimiento.
En caso de presentar un CTG patoldgico a expensas de desaceleraciones
persistentes, se procedera a la finalizacién inmediata.

e La Ecocardiografia Funcional fetal permite seleccionar aquellos casos de CIR
con mayor riesgo cardiovascular (principalmente riesgo de hipertension) en la
infancia. Por lo que, en aquellos casos con signos de disfuncién cardiaca
moderada o severa (cuando existen 2 o mas parametros de ecocardiografia
funcional alterados), se les daran recomendaciones generales de habitos de
vida (promover lactancia materna, dieta rica en acidos grasos poliinsaturados,
evitar obesidad) que han demostrado reducir dicho riesgo cardiovascular
(Rodriguez-Lopez et al. Pediatr Res 2016;79:100-6).

3.3. Método de finalizacion:

Se iniciara maduracién con dispositivo de liberacidon lenta de PGE2 o induccién
oxitécica en funcion de las condiciones cervicales y la dindmica uterina (segun
protocolo “Induccién del parto y métodos de maduracion cervical”).

3.4 Consideraciones Intraparto:

e Deberia realizarse monitorizacidn continua

e Reanimacién: la adecuada segun el peso del bebé. Hay que pensar que los CIR
pueden presentar pérdida de bienestar fetal y emisién de meconio.

e Enviar la placenta para estudio anatomopatolégico en todos los casos de CIR severoy
precoz o sospecha ecografica de alteracién placentaria que requiera confirmacion.
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4- CONTROL POSTPARTO:

3.3.1 Puerperio inmediato

o Se solicitara ratio proteinas/creatinina y perfil hepatico y renal: en
aquellos casos no estudiados prenatalmente y con criterios de CIR.

o Serologias maternas de CMV (IgG): en aquellos casos no estudiados
prenatalmente y con criterios de CIR que requirieron parto antes
de las 32 semanas o cuyo peso al nacimiento sea menor a 1500 g
para poder realizar procesamiento de la leche materna antes de su
administracion y evitar transmision vertical del CMV

3.3.2 Cuarentena

Se seleccionardn las pacientes candidatas a realizar estudio de
trombofilias: CIR o PE que haya requerido parto antes de las 34 semanas o
DPPNI.

** Se solicitara su extraccidn una vez hayan pasado 3 meses del parto.

Se entregard y explicara el informe de Anatomia Patoldgica de placenta.

** El depdsito masivo de fibrina perivillositaria y la intervillositis crénica
histiocitica se asocian a un riesgo de recurrencia de 40-60%. Se debe
informar a la paciente de la posibilidad de profilaxis con heparina en una
siguiente gestacion para disminuir dicho riesgo.

4. Situaciones especiales

4.1 Gestacion gemelar bicorial con CIR de uno de los fetos

En caso de que el otro feto no presente CIR, se consideraran las siguientes recomendaciones

para optimizar el prondstico de ambos fetos:

PEG/CIR estadio I: Finalizacion a partir de las 37 semanas. No contraindicado el parto

vaginal si se puede asegurar un buen control del bienestar fetal intraparto.

CIR estadio Il Finalizacion a partir de las 34 semanas . Cesarea.

CIR estadio llI: Finalizacién a partir de las 30 semanas. Cesarea.

CIR estadio IV: Finalizacion a partir de las 28 semanas. Cesarea.

PROTOCOLS MEDICINA MATERNOFETAL
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Anexo 1. Algoritmo de seguimiento y finalizacidon en gestacidn unica.

Gestacién Unica + PFE <p 10
(ajustado sexo y EG corregida)

'

Seguimiento

PEG: pre> p3i<pl0 +estudio Doppler normal =Control cada 2-3 semanas.

CIR estadio I: PFE<p3 o PFE<10 + (AU>95 6 ACM<p5 é ICP<p5 6 IPm AUt>p95) =Control cada 1-2 semanas
CIR estadio Il: Pre<p10 + UA-AEDV =Control cada 2-4 dias

CIR estadio Ill: PFe<p10 + (UA-REDV o IPDV>p95 o DV-AEDV o VUp) =>Control cada 24-48 horas

CIR estadio IV: PrE<p10 + (DV-REDV o CTGp) =>Control 12-48 horas

CIR Estadio IV: —_—
. Flujo diastélico reverso en el DV (en dos ocasiones >6-12h) — =26
. CTG patol {variabilidad patolégica y/o patrdn desacelerativa) semanas
l NO
\ n
CIR Estadio lII: {n
- Flujo reverso diastélico en la arteria umbilical (en >50% ciclos, en las ho
2 arterias y en dos ocasiones separadas >6-12h) =30 E
. IP ductus venoso (DV)> percentil 95 o flujo diastélico ausente DV (en > semanas
m
dos ocasiones separadas >6- 12h) [
m
- Pulsaciones venosas de manera dicrota y persistente (en dos (@]
ocasiones separadas >6- 12h) 2
S »
l NO
'd ™\
CIR Estadio II:
. UA-AEDV (flujo diastélico ausente en AU> 50% de ciclos en asa libre en — =32
ambas arterias y en dos ocasiones> 12h) semanas
\_ J |
l NO
4 ™
D
CIR Estadio I: >34
. IP umbilical >p95 y ratio sFIt-1/PIGF 2655 » semanas
L S
NO
h 4
4 ™\ =
CIR Estadio I: g
— =37 ')
. No disponibilidad de ratio sFlt-1/PIGF semanas [}
. IP ACM <p5 o RCP <p5 (en dos ocasiones separadas >12h) O
. PEF < percentil 3 o IP uterinas >p95 con ratio sFit-1/PIGF = 38 =
\ Y, =
el
l NO P
_'
o
r ™)
CIR Estadio I:
. PEF < percentil 3 o IP uterinas >p95 con ratio sFit-1/PIGF < 38 — >38
\ J semanas
l NO
f ™\
PEG: —_— > 40
. PEF > percentil 3 y < percentil 10 con Doppler normal semanas
. A
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Anexo 2. Algoritmo de realizacion de técnica invasiva

TECNICA INVASIVA

*CIR con Dx < 24 sem y severo (<percentil 3)
*CIR con Dx <28 sem y severo (<percentil 3) con
marcadores ecograficos o biometrias (LF o PC) <
3DE.

*PFE < percentil 10 + anomalia estructural

*QF-PCR + Array-CGH

*PCR CMV + Toxo si no immune o
desconocido

*Reserva DNA

*Si biometrias 6seas < -3DE o ratio fémur/pie
<0.85

*Si malformaciones 6seas asociadas a displasias
Oseas (fracturas, curvaturas,
hipomineralizacion)

*Si macrocefalia relativa (HC/AC) > percentil 90
o asimetria de huesos largos >15%
|

*Anadir estudio de acondroplasia+
hipoacondroplasia

*Asesoramiento genético para
afadir panel de displasias
esqueléticas

*Array-CGH normal

*Estudio Silver Rusell: MLPA de
metilacién 11p15. En caso de que
sea normal, UPD7 materna en
liquido amniético

*CIR con mas de una anomalia estructural
(excepto hipospadias)

*CIR con biometrias PC o LF < -4 DE sin signos de
insuficiencia placentaria

* CIR + Polihidramnios >30 (resto de estudio
normal)

*Asesoramiento genético para
secuenciacion del exoma o paneles
especificos
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Anexo 3. Algoritmo diagndstico de fémur corto

2@ == Fémur <-3DE
Derivacidrﬁ:rioritaria”

TA y Doppler uterino
* NO malformacion asociada

* Huesos morfologia NORMAL
* Percentil < 10 (PFE DBP y PA; IlIT)

* NO malformacion asociada
* Huesos morfologia NORMAL
+ Percentil < 10 (PFE DBPC y PA; IIIT)

< 3 CRITERIOS

UNIDAD DE PATOLOGIA .

3 CRITERIOS

. | UNIDAD DE CIR

x

Fémur <-2 Y <-3DE Derivacién “protocolo CIR”
<32 semanas (+/-4 S) TAy t;ppler uterino
(Piiriin\ti:?z-ll(l)ﬁ) t + NO malformaci()rl asociada Percentil < 10
’ »32 semanas (+/-2 5) * Huesos morfologia NORMAL (PFE PCy PA; IIIT)
Fémur -2 y -3DE Fémur <-3DE
ALTA Control en patologia
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