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El crecimiento es un proceso continuo que se inicia con la
fecundacion y termina al final de la adolescencia. El feto
experimenta de forma conjunta el crecimiento y el des-
arrollo, y no lo hace de una forma uniforme ni paralela. La
facilidad o la dificultad en uno de estos procesos no implican
la alteracion positiva o negativa en el otro.

Los genomas parentales marcan una huella genémica o
genoma imprinting desde la gametogénesis y explican entre
un 35 y un 40% de las variaciones observadas en el peso
al nacer. Este regulador genético viene modulado por otros
reguladores de crecimiento externo: el regulador hormonal
de naturaleza fetal y estimulante, y el regulador ambiental
de naturaleza materna y casi siempre restrictivo.

Las principales hormonas implicadas en el control del cre-
cimiento fetal parecen ser diferentes de las relacionadas con
el crecimiento posnatal. Actualmente es conocido el control
fetal en orden a dos sistemas endocrinos: la insulina y el
sistema de los insuline-like growth factor (IGF).

En los casos de crecimiento intrauterino restringido (CIR),
existe una alteracion de la sensibilidad, con una relativa
resistencia a la insulina, IGF-I y hormona del crecimiento
(GH). La regulacion de las proteinas transportadoras de IGF
también parece estar alterada’.

La interaccion entre el aporte de nutrientes y el eje endo-
crino somatotropico (IGF-I, IGF-Il, GH, insulina) es esencial
en el control del crecimiento fetal?.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: lgomezroig@hsjdbcn.org
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La definicion de crecimiento normal precisa de criterios
estadisticos que concreten la definicion de «normalidad»
en curvas poblacionales especificas. Actualmente, defini-
mos como CIR a aquel recién nacido cuyo peso esta situado
por debajo del percentil 10 para su edad gestacional. De
acuerdo con esta definicion, es esperable una incidencia de
CIR del 10%, aunque en la practica clinica esta puede dis-
minuir tras su correccion con el peso y el fenotipo de los
padres’.

Algunos autores han sugerido como definitorio de CIR el
percentil 3 y/o 5, a favor de una estricta definicion con
mayor influencia negativa en la morbimortalidad fetal y peri-
natal.

El National Institute of Child Health and Human Deve-
lopment, con el objetivo de unificar criterios respecto a los
fetos con este diagnostico, ha considerado con CIR a todos
aquellos fetos con un peso al nacer por debajo del percentil
10, seglin curvas poblacionales. Esta definicion, al igual que
la mayoria de los estudios realizados posnatalmente*, no nos
permite diferenciar la poblacion que no presenta un compro-
miso hipoxico-isquémico (feto normal con bajo peso para su
edad gestacional [BPEG], small for date o small for gesta-
tional age) y los que presentan alteraciones del Doppler y
por lo tanto, compromiso hipoxico-isquémico (CIR).

Se postula que la morbimortalidad neonatal asociada a
los recién nacidos de bajo peso quedaria restringida a los
fetos que presentan alteraciones en el estudio Doppler de
la arteria umbilical y/o la circulacion fetal, los CIR.

Son muchos los trabajos que demuestran que el CIR se
relaciona con patologia futura, no solo del recién nacido,
sino incluso con una reduccion pondoestatural posnatal, y
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en los casos mas precoces con una capacidad intelectual y
habilidad motora menores.

Una limitacion importante en el estudio de esta patolo-
gia es la falta de homogeneidad en las definiciones prenatal
y postnatal del CIR y de feto normal con BPEG. Los estudios
existentes no evalUan poblaciones similares y las definicio-
nes posnatales no coinciden con las obstétricas en el periodo
prenatal.

Las curvas de crecimiento fetal no son extrapolables de
una poblacion a otra, ya que factores genéticos, climaticos
o socioecondmicos pueden establecer diferencias entre los
rangos de normalidad. Se han propuesto curvas personaliza-
das, pero su utilizacion actual es minoritaria®.

La diferenciacion etiopatogénica influye en consecuen-
cias fetales, neonatales tempranas y/o tardias, posnatales
y en la edad adulta. En el 60 al 70% de los casos de CIR
no se conoce el agente causal y Unicamente en el 30 al
35% se conoce la etiologia, predominando las patologias de
afectacion genética (10-15%).

Las limitaciones en el diagnostico del CIR son impor-
tantes. Se han postulado multiples métodos de cribado
gestacional del CIR, todos ellos con baja sensibilidad intrin-
seca. Las medidas morfométricas maternas obtienen una
sensibilidad del 30 al 40%. La medida biométrica fetal por
ecografia es el método mas consensuado de presuncion
diagnostica antenatal del CIR (especialmente la circunfe-
rencia abdominal [CA] y el peso estimado fetal [PEF]).
Existen curvas de normalidad de dichas medidas, pero las
tasas diagnédsticas no superan el 50%. Baschat et al.® aso-
cia un bajo percentil de CA con una elevada sensibilidad
(98,1%) para el diagnostico de CIR (peso al nacer inferior
al percentil 10). La sensibilidad del PEF para este diag-
nostico es del 85,7%. Una CA para un percentil de peso
menor del 2,5 tiene el menor valor predictivo positivo
(36,3%), mientras que este bajo PEF presenta un valor del
50%.

La cifra del volumen de liquido amnidtico ha sido estu-
diada por Chauhan et al.”, que encuentran una incidencia
de CIR del 19% si el indice de liquido amniotico (ILA) es <
5, que desciende al 9% si el ILA es > 5 (odds ratio 2,13, IC
del 95%: 1,10-4,16). Un ILA disminuido puede ser un buen
predictor de disfuncion placentaria. Esta conclusion todavia
es valida hoy en dia.

La monitorizacion ecografica del crecimiento fetal per-
mite una aproximacion al contexto evolutivo del CIR, si
bien actualmente se precisa su complementacion con otras
mediciones dinamicas, como los flujos Doppler umbilicales
y fetales®. Las alteraciones en las ondas de velocidad de
flujo en estos territorios vasculares han mostrado una buena
correlacion con las diferentes fases de adaptacion a la dis-
minucién de aporte, a la hipoxia o a la presencia de acidosis
fetal®. La monitorizacion Doppler ha demostrado incremen-
tar la supervivencia y disminuir la morbimortalidad neonatal
de estos recién nacidos. El estudio Doppler diferencia a la
poblacion con PEF inferior al percentil 10 en dos grupos: los
que no presentan alteraciones del Dopplery en los que por lo
tanto no hay un compromiso fetal (BPEG), y los que presen-
tan alteraciones del Doppler y, en los que, por lo tanto, hay
compromiso hipoxico-isquémico, que serian los propiamente
denominados con CIR. El estudio de la velocimetria Doppler
ayuda en la identificacion de fetos con riesgo de CIR, secun-

darios a una anormal invasion trofoblastica e inadecuados
cambios en flujos sanguineos fetales y placentarios.

Esta aceptado el papel del Doppler de arteria umbili-
cal y su valor predictivo en fetos con CIR y peor resultado
perinatal'®. Hershkovitz et al."" lo corroboran en valores
patologicos del Doppler de arteria cerebral media asociados
a mayor prematuridad, CIR, cesareas e ingresos neonatales.

El estudio Doppler de las arterias uterinas se ha implan-
tado recientemente como exploracién complementaria en
esta poblacion. Las arterias espirales del Gtero sufren una
serie de modificaciones en el primer y el segundo trimestres
de la gestacion, aumentando el flujo sanguineo uteropla-
centario, asegurando asi un aporte vascular suficiente en el
mantenimiento de las necesidades fetales. Estos cambios de
las arterias espirales se reflejan en la onda de velocidad de
flujo (OVF) de las arterias uterinas, en concreto como una
disminucion de las resistencias vasculares y un aumento de
las velocidades tanto sistolicas como diastolicas. Las gesta-
ciones que no presentan estos cambios tienen mayor riesgo
de desarrollar CIR y/o estados hipertensivos del embarazo
(EHE). Diferentes estudios han demostrado la utilidad del
estudio de la OVF en la deteccion precoz de CIR en el primer
y el segundo trimestres de la gestacion. A pesar de esto, la
sensibilidad para detectar esta patologia sigue siendo baja,
de un 30 a un 50% para todos los casos con patologia, si
bien puede aumentar hasta un 80% en los casos mas graves,
que requieren finalizacion de la gestacidon en semanas mas
precoces del embarazo, al combinar CIR y EHE'?.

Un buen especialista debe diferenciar, en su diagnos-
tico prenatal, aquellos fetos con CIR debido a un ambiente
intrauterino desfavorable de aquellos BPEG sin repercusion
obstétrica, y evitar asi una iatrogenia secundaria a una mala
interpretacion de una situacion fisioldgica. Se estima que
entre la poblacion diagnosticada ecograficamente de CIR
segun biometrias fetales, Unicamente un 40% tiene reper-
cusion en la morbilidad fetal. Aproximadamente un 40% de
los fetos con biometrias menores son BPEG sanos, sometidos
a un mayor riesgo iatrogénico de prematuridad. De acuerdo
con Burke et al."3, no existe un aumento de morbimortalidad
en los BPEG.

Es conocido que los fetos con CIR presentan un mayor
riesgo de complicaciones perinatales que incluyen prematu-
ridad, mayor nimero de inducciones, pérdida del bienestar
fetal en el parto, mayor nimero de cesareas, aumento de
morbimortalidad fetal y neonatal.

Las complicaciones neonatales inmediatas en el grupo
de recién nacidos con CIR son conocidas: depresion peri-
natal ante un trabajo de parto mal tolerado, hipoglucemia,
hiperviscosidad y policitemia, aspiracion de meconio, hiper-
tension pulmonar persistente, hipocalcemia, inestabilidad
térmica, trombocitopenia, enterocolitis necrotizante y fallo
renal. Se ha descrito un aumento del riesgo de muerte subita
en neonatos con CIR™,

El concepto de catch growth es un término que hace refe-
rencia a la inusual velocidad de crecimiento fisico (catch-up
o catch-down) que experimentan algunos recién nacidos con
CIR y que tiene una gran importancia en el pronostico. Los
CIR que muestran un catch-up growth con adecuacion del
peso antes de los 2 anos de vida tienen un menor desarrollo
motor que los nifos que nacieron con un peso y crecimiento
adecuado. Los CIR que tienen un catch-down growth mante-
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nido a los 2 afos de vida, tienen no sélo un pobre desarrollo
motor, sino también un menor desarrollo cognitivo y psicofi-
sico. Es importante el seguimiento posterior de estos ninos,
con monitorizacion de su crecimiento y conocer asi el tipo
de catch-up que desarrollan con sus posibles implicaciones
en la edad adulta.

El desarrollo neuroldgico también debe ser monitorizado,
principalmente en los primeros anos de vida, para diagnosti-
car precozmente retrasos de desarrollo y para el tratamiento
precoz de los mismos'®. Zubrick et al. demostré que nifios
nacidos por debajo de segundo percentil tienen un mayor
riesgo de desarrollar problemas mentales (odds ratio 2,9,
IC del 95%: 1,18-7,12), limitaciones académicas (odds ratio
6,0, IC del 95%: 2,25-16,06), y menor salud en general (odds
ratio 5,1, IC del 95%: 1,69-15,52)'.

No se ha podido demostrar una influencia de la clasifi-
cacion poblacional prenatal, segln el estudio Doppler de la
hemodinamia fetoplacentaria, en las variables antropomé-
tricas, ni en la composicién corporal posnatal (estudio DEXA)
al afio y a los 2 afos de vida'’.

Actualmente, se conoce que la exposicion a condi-
ciones ambientales desfavorables, en un periodo relativo
pero critico, perjudica la interrelacion entre los sistemas
endocrinos, metabdlicos y mecanismos de homeostasis car-
diovascular. Dicha afectacién tiene consecuencias a largo
plazo en el feto y ampliables posnatalmente. Este proceso
recibe el nombre de programming'® y sus consecuencias
determinaran un posible fallo de crecimiento posnatal, y ya
en edad adulta, cierta predisposicion a desarrollar enfer-
medad hipertensiva (HTA), enfermedad cardiovascular'®,
estados de hiperfibrinogenemia, diabetes mellitus tipo 2
(DMNID), y sindrome X (HTA, DMNID e hiperlipidemia).
Osmond et al.?® afirman que en estas enfermedades de la
edad adulta, esta programacion intrauterina tiene una impli-
cacion etiologica tan decisiva como el estilo de vida, la
obesidad, el estado socioecondémico o la nutricion en la vida
adulta. Chatelain?' considera a aquellos recién nacidos que
no presentan un catch growth como mas propensos a pre-
sentar estas patologias.

Para poder avanzar en el conocimiento de la fisiopato-
logia del CIR, asi como de sus consecuencias posnatales, es
necesario trabajar en la homogeneizacion de las definicio-
nes pre y/o posnatales, teniendo en cuenta indicadores de
salud fetal y placentaria ademas del peso fetal.

El estudio Doppler de la hemodinamia fetoplacentaria
tiene una influencia directa en la morbimortalidad perina-
tal y las consecuencias posnatales, siendo importantes el
tiempo de aparicion y el intervalo de afectacion.

No debemos olvidar una poblacion no diagnosticada (por
encima del percentil 10), pero con afectacion de su curva de
crecimiento, que puede presentar también consecuencias
posnatales y en la edad adulta.

La problematica que presenta la restriccion del creci-
miento fetal es la dificultad de disponer de un diagnostico
cierto, no solo del grado de retraso de crecimiento, sino del
verdadero estado del feto, a pesar de marcadores biofisicos-
ecograficos de control y del pronéstico, como son el estudio
de los flujos Doppler. En este sentido, es imprescindible el
disefio de estudios amplios multicéntricos y multidiscipli-
narios que incorporen tanto obstetras como neonatologos,
dirigidos al aclaramiento de la fisiopatologia y probable-
mente a la redefinicion sindrémica del CIR.
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