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1.INTRODUCCIO.

L'avaluacio del creixement fetal és un dels objectius clau de I'atencié prenatal. El
creixement fetal depén de mudltiples factors com la funcié uteroplacentaria,
determinades patologies maternes o infeccions, la nutrici6 materna, I'exposicio
materna a toxics, i la presencia de condicions patologiques fetals com
I'aneuploidia o algunes condicions genétiques. Les alteracions del creixement

fetal poden ocorrer fins en un 10% dels embarassos.

Els defectes de creixement fetal s'associen a un major risc de mortalitat i
morbiditat perinatal, i un resultat advers a curt termini, amb major acidosi al part,
pitjors al Test Apgar i major ingrés a la Unitat de cures intensives neonatals
(UCIN)Z.

Pero el seu impacte és important també en els resultats a llarg termini existint un
major risc de desenvolupar certes malalties en l'edat adulta, com ara hipertensia,
sindrome metabolic, malaltia coronaria o accident cerebrovascular. Diferents
estudis han demostrar també una associacio entre defectes de creixement i el
deteriorament neurologic a llarg termini, amb taxes de discapacitats cognitives i

d'aprenentatge que poden arribar al del 20% al 40% a I'edat escolar?™>.

El reconeixement prenatal dels defectes de creixement és un dels factors més
importants en les estrategies dirigides a prevenir la mort fetal, en qué fins al 30%
dels casos estan associats amb creixement intrauteri restringit (CIR) o fetus petit
per a l'edat gestacional (PEG) en el tercer trimestre tarda®.

Malgrat la seva importancia, el seu diagnostic continua sent un problema
obstétric complex amb criteris dispars, taxes de deteccio relativament baixes i
opcions limitades de prevenci6 i tractament.

A més l'atencid prenatal del fetus amb restriccié de creixement sovint es veu
complicada per la presencia de malalties maternes, i el maneig optim implica
equilibrar els riscos materns, fetals i neonatals.
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Quan es sospita que en un embaras pugui existir un retras en el creixement del
fetus el diagnostic haura de ser confirmat per un especialista, sera prioritari
establir la causa probable i realitzar un seguiment de la gestacié a la Unitat de
Benestar fetal on es realitzaran totes les proves diagnostiques que se’n derivin i
es determinara, una cop arribi el moment, el millor moment i via per la finalitzacié

de la gestacio.

1. DEFINICIONS i CLASSIFICACIO.
1.1. Definici6

Es important coneixer que les definicions de defectes de creixement fetal de
la Societat de Medicina Maternofetal (SMFM) i de la Societat Internacional

d’Ecografia en Obstetricia i Ginecologia (ISUOG) no son exactament iguals

e Definicié de la SMFM’: Es considera defecte de creixement quan el pes
estimat del fetus (PFE) o la circumferéncia abdominal (CA) esta per sota
del 10e percentil. Aquesta definicié té una sensibilitat més alta (54,7%) per
predir PEG, pero una especificitat més baixa (93,3%) en comparacié amb la
definicio de la ISUOG.

e Definicié de la ISUOG?: Aquesta definicié segueix els criteris de consens
Delphi. Diferencia el CIR del PEG. Pel diagnostic de CIR i inclou PFE o CA
per sota del 3r percentil o PFE o CA per sota del 10e percentil, combinat amb
troballes anormals de Doppler o altres troballes. Defineix PEG quan PFE<
pl0 sense altres alteracions. Té una especificat elevada (80-90%) i un valor

predictiu mes alt.

En el nostre centre utilitzarem la definicio i classificacié de la ISUOG seguint els

criteris Delphi:
= PEG: PFE o CA <pl0 sense alteraci6 hemodinamica.
» CIR:
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- PFE o CA<p3.
- PFE o CA < pl10 amb alteracions hemodinamiques
2.2 Classificacio del fetus CIR

Hi ha dos fenotips principals de CIR que difereixen significativament en molts
aspectes, com ara prevalenca, prediccid, edat gestacional d'inici, troballes
histopatologigues placentaries, perfil velocimetric del Doppler, malaltia associada
de la mare, severitat i resultat perinatal.

La Taula 1 presenta les caracteristiques principals dels dos fenotips, que es
classifiguen com a CIR de comengament precog i tarda basant-se en I'observacio
gue un fenotip és més frequent al principi de la gestacié i el segon més a prop

del terme®1°,

CIR precog CIR tarda
Prevalenca 30% 70%
Edat gestacional en la
manifestacio < 32 setmanes = 32 setmanes
El fetus no necessariament
Resultats d'ecografia  El fetus pot ser molt petit és molt petit

Espectre d'alteracions de
Doppler que afecta [l'arteria

umbilical,  l'arteria  cerebral Redistribucio del flux
Velocimetria Doppler mitjana i el conducte vends sanguini cerebral
Perfil biofisic Pot ser anormal Pot ser anormal
Trastorns hipertensius
de I'embaras Frequents No frequients

Troballes placentaries

Troballes Implantacio placentaria deficient, menys especifiques,
histopatologigues anomalies de l'arteria espiral, principalment difusioé
placentaries mal perfusié vascular materna  alterada
Mortalitat perinatal Alta Baixa

Estat hemodinamic Baix volum cardiac, alta Troballes cardiovasculars
cardiovascular matern resisténcia vascular periferica  maternes menys marcades
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Taula-1 . Classificacié CIR Precoc¢ i CIR tarda.

Les 32 setmanes semblen ser el limit gestacional optim en el moment del
diagnostic i proporcionen una classificacié raonable dels dos fenotips de CIR .

Aquest llindar d'edat gestacional és ampliament acceptat com a principal criteri
per diferenciar la restriccié de creixement d’inici precog i tardana i s'utilitzara per

la classificacid del CIR en el nostre centre.

3. ETIOLOGIA/FACTORS DE RISC.

Sovint la etiologia del defecte de creixement sera multifactorial | en ocasions

desconeguda. Les etiologies més comuns estan llistades en la taula 21*.

|Categoria |Factors

|Factors materns |

|— Hipoxemia |Ma|a|tia pulmonar cronica, alta altitud
|— Anémia |

- Tabaquisme, abus de
substancies Cocaina, metamfetamines

- Malabsorcio, escas augment
de pes

Contaminacié de l'aire, metalls pesants (plom,
- Toxines ambientals mercuri), acid perfluorooctanoic (PFOA)

|Factors placentaris | |

- Patologia de mala perfusio
vascular materna Infart, deposicié de fibrina, abrupcié cronica

- Patologia de mala perfusio
vascular fetal

- Inflamaci6  placentaria
cronica Villitis d'etiologia desconeguda

- Mosaicisme  placentari
confinat

|Factors del cordé umbilical |
|- Major enrolament |
|- Major longitud del cordd |
|- Nus veritable del cordo |
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|Categoria |Factors |
|- Artéria umbilical dnica | |

- Inserci6 marginal o
velamentosa del cordd

|Trastorns fetals | |

Cromosomics, microdelecions/duplicacions,
mutacions de només un lloc, trastorns
- Trastorns geneétics epigenetics
- Anomalies estructurals |Ma|a|tia cardiaca congeénita, gastrosquisi

Taula-2. Etiologies dels defectes de creixement.

Es important assenyalar que sovint hi ha confusio a la literatura entre "etiologies"
| "factors de risc" per a retard en el creixement fetal, per exemple, encara que
condicions maternes com la hipertensio cronica, la malaltia renal, la diabetis,
etc... sovint es llisten com "etiologies" per a restriccid de creixement fetal,
aquestes condicions probablement haurien de ser vistes com a “factors de risc”
per a una implantacié anormal de la placenta i no com a factor etiologics. En
canvi, la desnutrici6 materna, el consum de toxics o I'exposicio a teratdgens si
serien causa etiologica del restriccié de creixement.

Les anormalitats cromosomiques, alteracions genetiques o fetus amb
malformacions estructurals s’han suggerit com a contribuents fins al 5% -10%
dels casos de CIR. La infecci6 intrauterina pot ser causa fins a un 5% dels casos

de diagnostic de CIR.

4. DIAGNOSTIC

4.1 Eines diagnostiques

1. Algada Uterina: La mesura de l'alcada uterina, tot i tenir un valor limitat,
segueix sent I'unic test de cribratge basat en I'exploracié fisica. Existeix
consens en realitzar una determinacié seriada de la mesura simfisi pubica-

fundus a partir de les 24 setmanes de gestacid. Es recomanara fer una
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exploracio ecografica quan I'algada uterina sigui < 10 percentil segons taules
poblacionals!?. Es important conéixer que factors com la obesitat, I'iter
miomatdés o el polihidramni faran disminuir considerablement la sensibilitat de

la prova.

2. Valoraci6 del PFE: El PFE es calcula utilitzant diverses equacions i férmules
publicades. En el nostre entorn la formula més utilitzada es la de Hadlock; el
pes calculat es comparat amb els estandards i s’atorga el percentil que
correspon. La taxa de de resultat perinatal advers és inversament
proporcional al percentil obtingut (excloent els fetus > percentil 90)3. Cal
recordar que el marge d’error en I'estimacio del pes es descriu del 10-15%,

podent ser inclis major en fetus molt grans o molt petits.

3. Velocitat de creixement fetal: Hi ha diversos métodes per avaluar la
velocitat de creixement fetal, I'objectiu global és avaluar la trajectoria de
creixement fetal i identificar aquells fetus que es desvien de la seva trajectoria
individual. Hi ha evidéncia que suggereix que la reduccié de la velocitat de
creixement fetal al tercer trimestre esta associada a un major risc de resultats
adversos'®. Malgrat que una disminucio en la velocitat de creixement aillada
no es criteri suficient per diagnosticar un defecte de creixement , una
disminucio de la CA o del PFE de més de 2 quartils 0 més 50 percentils,
hauria d’alertar al especialista sobre la possibilitat de CIR, es recomana
augmentar la vigilancia, i fer seguiment estricte del creixement fetal i valoracio
Doppler Malgrat el PFE > p10. (GRAU DE RECOMANACIO C)*.

4. Grafics de creixement personalitzats: Tot i que els estudis del NICHD i de
I'OMS van descriure diferéncies racials/étniques en el creixement fetal®,
I'evidéncia actual indica que I'is d’aquestes noves formules en la practica
clinica no milloren la deteccio ni el resultat neonatal. En un estudi publicat a
Franca, la formula INTERGROWTH-21st va estar associada amb un major
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error mitja percentual i una major subestimacio del pes al naixement després
de les 28 setmanes de gestacié en comparacié amb la formula Hadlock. La
féormula Hadlock va classificar millor i va ser més precisa que la
INTERGROWTH-21st en I'estimacio global del pes per als fetus nascuts entre
les 22 i les 34 setmanes de gestaci6!’. Davant d'aquests resultats, es
recomana utilitzar referencies de creixement fetal basades en la poblacié de

referencia 1°.

5. Velocimetria Doppler: S'utilitza per avaluar la funcié uteroplacentaria
mitjancant la valoracié de I'index de pulsabilitat mig de les artéries uterines
(IPM Arteries Uterines) , arteria umbilical (AU), arteria cerebral mitja (ACM),
I'index cerebroplacentari (ICP) i ductus vends (DV) Els parametres variaran
a mesura que l'adaptacié cardiovascular fetal evolucioni. La progressio
classica dels canvis del Doppler es mostra a la figura 1, perd també existeixen
altres patrons de deteriorament. En general la progressio del CIR es més
rapida quan es precoc (sobretot si preeclampsia) , en canvi en el CIR tarda la

progressio del CIR es més lenta o pot incltis no progressar8.
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= Placental vascular dysfunction
= Increased impedance umbilical artery

v

= Impaired fetal growth

v

= Shunting of blood from peripheral artenal beds to
vital organs

= Decreased impedance fetal middle cerebral artery
(12, increased blood flow)
1

A\

The following changes do not always follow the
sequence reported here

= Further increase in umbilical artery impedance with
diminished, then absent, then reversed end diastolic flow

= Abnormal venous Doppler

= Decreased or absent/reversed flow in the
ductus venosus during late diastole

= Decreased fetal heart rate vanability

= Tricuspid regurgitation

= Mon-reassuring tests of fetal well-being
* Nonreactive non-stress test

* Low biophysical profile score (reduction or
loss of fetal breathing, movement, and tone;
decreased amniotic fluid)

= Spontaneous late decelerations

Fig-1 . Progressio habitual del fetus CIR

6. Registre cardiotocografic (RCTG) i Perfil biofisic (PB): Tantel RCTG com
el PB s'utilitzen per monitoritzar I'estat del fetus, ja que son proves que
serveixen per valorar parametres fisiologics fetals aguts i cronics. Son test
senzills de realitzar pero només s’hauran de fer a partir de I'edat gestacional
en que una troballa andomala ens canviara la conducta clinica?’.. No hi han
estudis que demostri la superioritat del PB sobre el RCTG, ni viceversa, en el
maneig del fetus CIR?!. En cas de disposar de RCTG computeritzat (cCTG)
ens serviria per excloure hipoxemia amb molta certesa, pero amb el RCTG

convencional no obtenim una informacié tan fiable.
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7. Valoracio de liquid amniotic (LA) : Les principals societats no recomanen
la inclusio del volum de LA de forma aillada com a factor decisius en el
diagnostic i maneig del fetus amb CIR; si bé es conegut que els fetus CIR
presenten una oliguria secundaria a la disfuncié placentaria i aixd provocara
una disminucié de LA. Per tant caldra intensificar el seguiment. L'oligoamni
es pot definir com un index de liquid amniotic (ILA) inferior a 5 cm, o columna
de liquid amniotic vertical maxima inferior o igual a 2 cm. L'Gs d'aquest ultim
redueix el sobrediagnostic d'oligoamni i és preferible també en el fetus CIR.
La presencia d’oligoamni s’associa amb una taxa augmentada d'anomalies
del RCTG intrapart i amb la necessitat de cesaria i puntuacions d'Apgar a 5

minuts baixes, perd no amb acidosis al naixement??.

8. Biomarcadors: Els biomarcadors placentaris tenen un paper potencial en el
cribratge, diagnostic i el maneig de la malaltia placentaria relacionada amb
els trastorns hipertensius de 'embaras i el CIR. S’han identificat diversos
biomarcadors de primer i segon trimestre com la PAPP-A o la AFP seérica per
la prediccié del CIR malgrat la seva capacitat predictiva és limitada. Els
factors angiogénics com el PLGF o antiangiogenics com el sFLT-1 malgrat
no hi ha evidéncia del seu Us per estadiatge ni finalitzacié del fetus CIR si
s’han proposat com a marcador del prondstic?>23; recents estudis demostren
gue la combinaci6 de les biometries, la valoracié Doppler i els biomarcadors
poden predir millor la evolucio del CIR sobretot en els casos molt prematurs
(< 28 setmanes)?*-2%, En CIR tardans podria considerar-se com una eina més
a I'’hora de establir el seguiment prenatal, perd no aporta més utilitat que els

parametres anteriors.
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4.2 Algoritme diagnostic del fetus CIR

A. Historia materna detallada: Una historia maternal i familiar detallada és

essencial per identificar correctament I'etiologia del CIR. Aix0 ha de
incloure informacié sobre I'edat materna, el grup étnic o racial, I'alcada i el
pes, l'estat nutricional, l'estatus socioeconomic, els medicaments, el
tabaquisme i I's de drogues recreatives, les condicions mediques
croniques, la historia personal o familiar suggeridora de trombofilia,
trastorns genetics o consanguinitat i la historia obstetrica incloent el pes al
néixer dels fills anteriors.

La historia també ha de considerar el risc d'infeccid fetal congénita amb
citomegalovirus, toxoplasmosi, sifilis, virus Zika i virus de la varicel-la-
zoster. Les preguntes rellevants inclouen una historia de malaltia febril o
erupcid cutania durant I'embaras o el periode periconcepcional, historia
recent de viatges a zones endemiques (per exemple, pel virus Zika), i
exposicid frequent a nens petits (citomegalovirus) o a animals domestics

(toxoplasmosi).

B. Garantir una correcta datacio de la gestacio: Si les biometries ho acrediten,

es modificara la data d’ultima regla (DUR); considerant-se “DUR corregida
per ecografia”

o Datacio per longitud crani-caudal (LCC) a primer trimestre.

o Datacié amb circumferencia cefalica (CC) quan edat gestacional

desconeguda i LCC > 84mm .

C. Exploracié anatomica detallada. Es imprescindible realitzar una revaloracié

anatomica detallada de tots els fetus amb PFE < p10. Aproximadament un
10% s’associen a anomalies congénites i fins a un 40% dels fetus amb
anomalies congeénites tindran un PFE < p10. Le anomalies més frequients

son les anomalies de paret abdominal (omfalocele, gastrosquisi), hernia
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diafragmatica o displasies esquelétiques, també poden ser frequents les

cardiopaties o alteracions del SNC.

D. Ecocardiografia

o Ecocardiografia funcional: en CIR preco¢ i sever amb alteracio
hemodinamica (a partir setmana 30)
o Ecocardiografia estructural:
= Quan cor no valorable de forma oOptima en ecografia
morfologica.

= PFE <p10 + altre anomalia

E. Neurosonografia:

o CIR sever i preco¢ <24 setmanes. (Sol-licitar a partir setmana 30-
32)
o PFE <pl10 + altre anomalia ( Sol-licitar en el moment del diagnostic)

F. Estudi genétic:

o Malformacions associades o anomalies de liquid amniotic.

o CIR precog i sever < 32 setmanes sense evidéncia d’insuficiéncia
placentaria o etiologia coneguda o presencia de polihidramni, o amb
biometries asimetriques.

o PFE <pl10 + altre anomalia.

Es imprescindible que els pacients rebin assessorament sobre la
probabilitat d'una etiologia genética, fins i tot en preséncia de CIR aillat de

si diagnostic per sota de les 32 setmanes.

Recents estudis ha demostrar la superioritat de la realitzacié d’un
microarray sobre el cariotip convencional per la deteccié de alteracions

genetiques en CIR, proporcionant un increment del 4-6% del rendiment
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diagnostic en CIR aillat??8, Per aquest motiu, sol-licitarem QF-PCR (per
cromosomes 21,18,13 i sexuals) + microarray en tots els casos.
Actualment diferents estudis han demostrat que I'ampliacié de I'estudi amb
exoma, en casos seleccionats on el resultat del microarray és normal,
augmenta la sensibilitat diagnostica entre un 4-12%2°3°, Tot i aixi,
actualment no hi ha consens per indicar I'estudi sistematic d’ exoma clinic
en tots els casos de CIR aillat. Per aquesta rad, en consens amb el Servei
de Genetica Clinica, es valorara la realitzacid6 d’'un exoma en casos
seleccionats:

- CIR < pl1 + abséncia d'insuficiéncia placentaria. Doppler artéries

uterines normal. Quocient FLT1/PLGF < 38.
- Preséncia d’altra anomalia associada rellevant.

- CIR <p3, associat a polihidramni moderat/sever.

En casos de CIR amb alta sospita de displasia esquelética es valorara
panell dirigit a acondroplasia/hipocondroplasia
- biometries 0ssies < 3DS

- biometries o0ssies < 2 DS + quocient fémur/peu < 0-85

G. Analitica completa

o Hemograma, coagulacid, perfil hepato-renal. index Prot/crea.
o Ac antifosfolipids si CIR < 28 s. Ac Lupic, B2 Glicoproteina, IgM i
IgG Antiocardiolipina
o Quocient sFLT-1/PLGF < 28 setmanes. Individualitzar en fetus de
major edat gestacional.
o Estudi d’infeccions:
IgG de rubéola (si IgG negativa o desconeguda en 1T)
IgG i IgM de citomegalovirus (CMV): La serologia per CMV
> 16 setmanes es dificil d’interpretar, només sera diagnostic

d’exclusié quan la IgG i i IGM siguin negatives (veure

QUA-IM-004.Rev.03
Només es considerara copia controlada la disponible a la intranet de
I'Hospital Germans Trias i Pujol



L CODI DOCUMENT:
Germans Trias i Pujol OBS-PM-002

Hospital

Institut Catala de la Salut

Revisio6 : 08
Pagina n° 15 de 31
Data Ultima revisio:
01/05/2024

DEFECTES DE CREIXEMENT FETAL

QUA-IM-004.Rev.03

protocol OBS-PM-044 Infeccions Perinatals Congenites) .

Sempre que es realitzi una amniocentesi en fetus CIR

sol-licitarem despistatge CMV en PCR de LA; perd no esta

indicada la realitzaci® de la amniocentesis només amb

aquest proposit si no hi apareixen altres signes ecografics

de sospita d’infeccio..

Serologies per lues, malaria, toxoplasmosis en gestants de

risc.

5. CLASSIFICACIO®

PEG Constitucional Doppler AU normal LAN, anatomia normal,
normal velocitat del creixement normal
80-85%
PEG Anomalies genetiques, Doppler AU normal Ecografia dirigida
anomal  estructurals, infeccions Cariotip/Array Ecocardiografia
5-10% congeénites Neurosonografia : Esudi
infeccions.
CIR Tipus | PFE<p3 o0 ICP<p5 o IPACM<p5 o IP uterines>p95.
10-153%  Tipus I PFE <p10 i UA-AEDV.
Tipus Il PFE <p10 i UA-REDF o IPDV> p95 o pulsacions VU.
Tipus IV PFE <p10 i DV-REDF o RCTG patologic.

Taula-3. Classificaci6 del CIR

CIR I: Algun del seguents criteris:
o PFE<p30CA<p3
o ICP <p5 (en 2 ocasions >12 h)
o IP d"ACM <p5 (en 2 ocasions >12h)

o IPM d artéries uterines >p95
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CIR Il : PFE <p10 o PA <pl0 + algun dels seguents criteris: AU — AEDV (flux
diastolic absent en AU >50% cicles, en nansa lliure en 2 artéries, en 2 ocasions

separades >12 h)

CIR Ill : PFE <p10 o PA < pl0 + alguns dels seguents criteris:
o Arterial : AU — REDV (flux revers diastolic en AU >50% cicles, en 2
arteries, en 2 ocasions separades >12 h)
o IP de DV (ductus vends) >p95 o flux diastolic absent (en 2 ocasions
separades > 12h)
o Pulsacions en VU (vena umbilical) persistents (2 ocasions separades >6-
12 h)

CIR IV : PFE <p10 o PA< pl10 + alguns dels seguents criteris (alt risc de mort
fetal)

o Flux diastolic revers en el DV (2 ocasions separades >6-12 h)

o Registre cardiotocografic (CTG) patologic (disminucié de variabilitat i/o

patr6 desacceleratiu — en abséncia de medicaci6é sedant)

6. SEGUIMENT?332

6.1 Consideracions generals:
- Desaconsellar repos absolut, es recomanara vida tranquil-la pero activa.
- Promoure ['eliminaci6 de possibles factors externs (per exemple, el
tabaquisme, alcohol, cocaina, marihuana).
- Criteris d’ingrés:
Preeclampsia severa
Necessitat d"avaluacio diaria o frequent
Dificil accés I"hospital per part de la pacient
Necessitat de maduracio i/o neuroproteccio per finalitzacio semi-

imminent.
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Recordar efecte

‘LLUNA DE MEL™

administracié milloria transitoria del perfil hemodinamic (sobretot

Doppler AU). Pot persistir 2-3 dies.

La neuroprofilaxi amb sulfat de magnesi també pot provocar una
milloria transitoria del Doppler a la vegada que por disminuir la
variabilitat en el RCTG.

6.2 Visites de control :

- PEG - cada 2 setmanes, a partir de les 37 controls setmanals afegint

RCTG.

- CIR I — control Doppler setmanal + RCTG / pes fetal — cada 15 dies (CTG

> 34s)

- CIR Il = controls cada 2-4 dies + RCTG
- CIR lll- controls cada 24-48 hores + RCTG

- CIR IV - controls cada 12-24 hores + RCTG

Imprescindible la realitzacié d’'una anamnesi complerta en cada visita posant
especial interés als Moviments fetals, simptomes de preeclampsia, tractament

en curs i presa de constants (TA +/- | Prot/Crea).

Cal recordar que en cas de preeclampsia (PE) el seguiment del fetus CIR es

realitzara com si es tractés d’un estadiatge superior.

En cas de CIR molt sever i precog (< 24 setmanes) es recomana una valoracio
especialitzada multidisciplinaria per valorar la viabilitat de la gestaci6. Caldra
valorar la possibilitat d"altres exploracions complementaries tenint en compte

el desig dels pares, i si les troballes poden suposar un canvi en la conducta

posteriorment a

obstétrica i/o poden tenir un impacte en el resultat perinatal.
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Caldra individualitzar | maneig i seguiment segons preferencies dels pacients
i les setmanes de gestacid, previ assessorament i consens amb I'equip de

Neonatologia.

7. FINALITZACIO 3132
7.1 Moment de Finalitzacié

- PEG constitucional: Finalitzacio a partir 40 setmanes.

- CIR I/ PEG anomal: Finalitzacio a partir 37 setmanes.

- CIR II: Finalitzacio a partir de les 34 setmanes.

- CIR lll: Finalitzacio a partir de las 30 setmanes.

- CIR IV: Finalitzaci6 a partir de las 26 setmanes.

- <26 setmanes — limit de la viabilitat —: Assessorament i consens amb els

pares i equip de Neonatologia.

7.2  Viadel part:
- No hi ha contraindicacié de part vaginal: PEG, CIR I.

- CIR Il - IV — cesaria electiva.

7.3 Conductaintrapart

Si es precisa d’induccio es preferira la maduracioé cervical mecanica i com a
segona opcié el dispositiu de d’alliberacid lenta de prostaglandines
(Propess®). Es realitzara monitoritzacié continua fetal durant la dilatacio i
I'expulsiu. S’'informara de I'ingrés al servei de Neonatologia, en cas de CIR es
requerira la presencia de Neonatologia durant I'expulsiu i caldra enviar la

placenta al servei d'Anatomia Patologica especificant que es tracta d’'un CIR.
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8. ASSESSORMENT POSTNATAL

8.1 Puerperi Immediat

Despres del naixement d’un fetus CIR, si es confirma de forma postnatal es

recomana realitzar un perfil complert de preeclampsia (no és necessatri

sol-licitar quocient FLT1/PIGF), si no s’ha estudiat durant'embaras. S’enviara

la placenta a AP i es citara ala pacient a consulta (CEX ARO) per recollir

resultats en 6-8 setmanes. Caldra posar especial interés al control de la TA

arterial materna i extremar les mesures per afavorir una la lactancia materna

exitosa, es desaconsella l'alta coordinada precog¢ en els fetus nadons amb

diagnostic prenatal de CIR i PEG.

8.2 Visita Postpart

Control Consultes alt risc obstetric (CEX ARO) consulta ARO/NEF o
ARO/REU

A) Risc de recurréncia: Les dades sobre la recurrencia del CIR son limitades.

En un estudi basat en poblacio, la taxa global de recurrencia del CIR en
dones que van donar a llum un nadé amb un pes al haixement per sota
del percentil 10 va ser del 24%, comparat amb el 6% en dones sense
historia de CIR. No obstant aix0, la interpretacié de les dades és limitada
per la manca de distincié entre nadons PEG constitucionals i nadons que
estaven realment amb creixement restringit3; per tant, el consell sobre el
risc de recurréncia hauria de basar-se també en els factors de risc del
pacient individual, la gravetat del CIR el moment del diagnostic, les
troballes Doppler, la coexistencia de preeclampsia, i les troballes
histopatologigues placentaries.

B) Estudi de trombofilies: No esta indicat I'estudi de trombofilies en totes les

gestants amb antecedents de fetus CIR34. Es pot considerar en casos
seleccionats de dones amb antecedents de retras de creixement sever i
precog, sobretot si associat amb preeclampsia o sempre que l'examen

placentari mostra caracteristigues de mal perfusié vascular materna
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severa (infarts, hipoplasia, villitis o presencia massiva de fibrina

intervellositaria)

C) Els resultats de I'examen histopatologic de la placenta son importants, les

troballes placentaries poden proporcionar informacio valuosa sobre el risc

de recurréncia, ja que certs tipus de patologies placentaries estan

associades amb una taxa de recurréncia relativament alta. La classificacio

histologica de la placenta seguira el consens de Amsterdam 2014. Els

fenotips placentaris que confereixen més risc de recurréncia de CIR

son3%:36;

La presencia de villitis cronica no infecciosa (d’etiologia
desconeguda o amb infiltrats d’histiocits) es relaciona amb una taxa
de recidiva de un 50-70%, en aquests casos (normalment associats
a Sindrome antifosfolipidic) es recomanara tractament en les
seglents gestacions amb prednisona, hidroxicloroquina, aspirina
(AAS) i heparina de baix pes molecular (HBPM) .

Diposits de fibrina massiu, amb risc de recurréncia de CIR
d’aproximadament 50%, es recomana tractament amb AAS i
HBPM en seglents gestacions.

Placenta amb signes de malperfusié materna: Risc de recurréncia
10-25%, considerar tractament amb AAS en segients gestacions.
Signes de malperfusio fetal: Baix risc de recurrencia, malgrat aixo

si estaria recomanat estudi de trombofilies de la mare i/o infant.

9. PREVENCIO

- Promocié d’habits saludables en la vida quotidiana (alimentacid, exercici..)

- Assegurar un increment de pes adequat durant la gestacié (d’acord amb

el seu IMC basal), un increment ponderal insuficient durant la gestacio,

sobretot en pacients amb baix IMC, incrementa el risc de CIR®.

- Cessament de I'habit tabaquic, toxic, alcohol®,
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El repos i els suplements dietetics (si no deficitaris) no son mesures
profilactiques efectives.

La majoria de guies revisades recomanen utilitzacio de profilaxi amb AAS
100-150 en gestants amb factors de risc per insuficiéncia placentaria. La
profilaxi amb AAS per la prevencido de preeclampsia esta ampliament
acceptada i recolzada per I'evidéncia cientifica, pero per les alteracions de
creixement no existeix consens entre les diferents guies cientifiques. Cal
destacar que la major part de les dades disponibles sobre l'aspirina
provenen d'estudis que es van centrar en la prevencio de la preeclampsia
com a resultat principal, considerant la prevenci6 del retard de creixement
fetal com a resultat secundari. Tot i aixi, donada la seguretat de I'aspirina,
la superposicié en els factors de risc i la patogenesi similar amb la
preeclampsia, és raonable recomanar aspirina a les dones amb alt risc de
CIR i la majoria de les directrius internacionals recomanen 100-150 mg
d'aspirina per prevenir el CIR en dones amb alt risc®®.

El paper adjunt de la heparina en combinaci6 o no amb l'aspirina per
prevenir les complicacions placentaries en situacions d'alt risc va ser
atribuit inicialment a les seves propietats antitrombotiques. Basant-nos en
les evidéncies més actuals, no es pot recomanar la HBPM per a la
prevencié empirica del CIR %4 | Per tant, el seu Us per a la prevencié del
retras de creixement hauria de limitar-se a entorns de recerca o
experimental, per exemple, en dones que ja prenen aspirina i que es trobin
amb nivells anormals de marcadors angiogénics abans de la viabilitat fetal,

recurrencies d’episodis d’insuficieéncia placentaria, etc..

TRACTAMENTS EN INVESTIGACIO
En l'actualitat existeixen diferents estudis farmacologics que busquen
revertir les alteracions de placentacio dels fetus amb retras de creixement,

les terapies més prometedores son:
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Sildenafil: augmenten la disponibilitat d'oxid nitric, condueixen a la
vasodilatacié podent millorar la hemodinamia maternofetal. No obstant
aixo, en I'estudi STRIDER publicat recentment, que va randomitzar 135
dones amb RCF d'inici preco¢ a 25 mg de sildenafil tres vegades al dia
o0 a placebo, el tractament no va allargar I'embaras ni millorar els
resultats de I'embaras*?. Més recentment, un assaig clinic aleatoritzat
similar es va interrompre prematurament per manca de benefici i risc
d’hipertensié pulmonar en el nounat*®. No és recomana el seu us amb

'evidencia actual*.

Provastatina: Ha demostrat tenir propietats antiinflamatories,
antioxidants i proangiogéniques®. A la literatura existeixen resultats
contraposats. En un estudi pilot publicat al 2020 I'administracié de
40mg/dia de provastatina en fetus CIR < 28 setmanes va demostrar
millorar el pes del nounats comparats amb els fetus que no havien
rebut tractament (1300 vs 1040g), malgrat la diferencia no va ser
significativa; també va millorar el quocient de factors angiogénics*¢. No
obstant aix0, en un assaig clinic aleatoritzat publicat en el mateix any
amb 94 dones amb preclampsia d'inici precog, I'administracioé de 40 mg
de provastatina al dia no va disminuir els nivells de sFlt-1 materns ni
allargar I'embaras en comparaci6 amb el placebo*’. En cas de
sindrome antifosfolipid si es contemplaria la seva utilitzacié de forma
protocol-litzada en determinades situacions (Veure Protocol REU-
PM-042 SAF i Gestacio)

Inhibidors de la bomba de protons: han mostrat en estudis in vitro una
disminucio de sFlt-1 i de la endoglina soluble, millorant els marcadors
de disfuncié endotelial. No obstant aix0, en un assaig recent
aleatoritzat que va incloure 120 dones amb preeclampsia prematura

no va millorar els resultats del embaras?e.
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11.GLOSSARI

LCC: lonitud craneo caudal

DBP: diametre biparietal,

CC: circumferéncia cefalica

CA: circumferencia abdominala

LF: longitud de fémur

PEG: Fetus petit per la seva edat gestacional
CIR: Creixement intrauteri retardat

ARO: Alt risc obstetric

CEX: consulta externa.

PFE: Pes fetal estimat

RCTG: Registre cardiotocografic

LA: Liquid amniotic

AULt: Arteria uterina

AU: Arteria umbilical

ACM: Arteria cerebral mitja

VU: vena umbilical

IP: Index de pulsatilitat

IP AUt: Index de pulsatilitat de la arteria uterina
IP DV: Index de pulsatilitat del ductus venos

IP d"AU: Index de pulsatilitat d"arteria umbilical
IP d"ACM: Index de pulsatilitat d"arteria cerebral mitja
ICP: Index cerebro-placentari

AU-AEDV: flux diastolic absent en arteria umblilical
AU-REDV: flux diastolic revers en arteria umbilical
UCIN: Unitat de cures intensives neonatals
PLGF: Placental Growth factor

SFLT1: Tirosina quinasa soluble tipo 1.

CMV: citomegalovirus

PE: preeclampsia

AAS: Aspirina

HBPM: Heparina Baix pes molecular
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ANNEX | : Taula Resum
TIPUS | PFE ALTERACIO | CONTROLS | FINALITZACIO | VIA
a partir... DEL
PART
PEG >p3 i | Doppler Cada  2-3 | 40 setmanes Pot ser
normal | <p10/PA<pl10 | normal setmanes vaginal
PEG <pl0 0 | Causa Conducta segons causa. | Pot ser
anormal | PA<pl10 estructural, Habitualment finalitzacié > 37 | vaginal
genetica 0 | setmanes
infecciosa
CIR1 <p3 6 PA<p3 | Doppler Doppler Setmana 37 Pot ser
normal cada part
setmanes vaginal
<pl0 0
PA<p10 ICP <p5 PFE cada
IP d°ACM | dos
<p5 setmanals
IP d"AUt
>p95
CIR 1 <pl10 6 PA< | Doppler Cada 2-4 | Setmana 34 Cesaria
pl0 dAU amb | dies electiva
flux
diastolic
absent
CIRIll | <pl0 6 PA< | Doppler Cada 24-48 | Setmana 30 Cesaria
pl0 dAU amb |h electiva
flux
diastolic
revers
0
IP de DV
>p95
0
pulsacions
en VU
CIRIV |<pl0 6 PA<|DV amb flux | Cada 12-24 | Setmana 26 | Cesaria
pl0 diastolic h (individualitzar) | electiva
revers
0
RCTG
patologic
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