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RESUMEN.

La restriccion del crecimiento fetal es una patologia con alta incidencia en la poblacion
mexicana y que condiciona importante morbi-mortalidad perinatal, que ademas en
muchos de los casos es infradiagnosticada por la dificultad en el control prenatal de la
poblacién y la falta de infraestructura, esto condiciona un aumento del riesgo de
morbilidad perinatal que involucra esta patologia. Destacando en la morbilidad la
necesidad de apoyo ventilatorio en el neonato y con esto el equipo necesario para lograr
el aporte necesario para el estado de salud neonatal por lo cual es de suma importancia
el evaluar los factores que pudieran condicionar la necesidad de recursos extras para
mejorar los resultados perinatales.

Objetivos: Determinar los factores clinicos asociados a la necesidad de apoyo
ventilatorio en fetos con diagnostico de restriccion en el crecimiento fetal en pacientes
con seguimiento en hospital central Dr. Ignacio Morones Prieto. El punto final primario
del estudio fue evaluar los factores de riesgo presentes y como objetivo secundario
realizar una calculadora para predecir requerimiento de apoyo ventilatorio en pacientes
con restriccion del crecimiento fetal y asi realizar acciones oportunas. Sujetos y
métodos: Este estudio retrospectivo se llevd a cabo con un total de 328 pacientes, de
los cuales 2 fueron excluidas por 6bito. Se realizé una busqueda en expedientes de
pacientes con diagnostico de restriccion del crecimiento fetal, buscando factores
asociados a la necesidad de apoyo ventilatorio. Resultados: Se encontré una necesidad
de apoyo ventilatorio de 13.5%, siendo los principales factores clinicos asociados la
morbilidad materna, en particular la presencia de diabetes mellitus como el factor con
mayor significancia, de la misma manera destaco la edad gestacional al momento de la
finalizacion, la aplicacién de esquema de madurez pulmonar y el peso fetal estimado,
ademas de la via de finalizacion. Conclusiones: Los factores clinicos son una
herramienta importante que nos puede ayudar a predecir la necesidad de apoyo
ventilatorio en pacientes con restriccion del crecimiento fetal y asi tomar las acciones

pertinentes para mejorar el prondstico y resultados perinatales.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SiMBOLOS

CPAP: Ventilacion con presidn positiva por sus siglas en inglés (Continuous

positive airway pressure).

IOT: Intubacion orotraqueal.
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OR: Odds Ratio.

DM: Diabetes Mellitus.

EMP: Esquema de madurez pulmonar.
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LISTA DE DEFINICIONES

Restriccion del crecimiento fetal: Percentil del peso fetal estimado por
ultrasonido menor a 10, tomando en cuenta la edad gestacional y sexo fetal.

Apoyo ventilatorio: Necesidad de apoyo para mantener una adecuada
oxigenacion y ventilacion en el neonato, en cualquiera de las formas de
administracion (Oxigeno libre por puntas nasales, CPAP, intubacion
orotraqueal).

Peso fetal estimado: Peso fetal calculado previo al nacimiento, mediante
ultrasonido con base en la fetometria, lo cual incluye diametro biparietal,
circunferencia cefalica, circunferencia abdominal y longitud femoral.

Flujometria por Doppler: Medicion de los flujos en vasos fetales para calcular
la resistencia vascular y cambios hemodinamicos en el feto. Se tomd en
cuenta la medicion de cualquiera de los vasos arteriales y venosos fetales.
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ANTECEDENTES.

Introduccion: La restriccion en el crecimiento fetal (RCF) es una entidad que se
desarrolla con frecuencia en las pacientes embarazadas, reportada hasta en mas del
10% de los embarazos, encontrando como manifestacién principal el crecimiento
subdptimo fetal, entre otras complicaciones que incluyen la morbilidad fetal, 6bito o
muertes neonatales tempranas’. Dentro de la morbilidad perinatal se encuentran a corto
plazo como el sindrome de distrés respiratorio, hipoglucemia, hiperbilirrubinemia,
hipotermia, convulsiones, sepsis entre otros, asi como complicaciones a largo plazo entre
las que se encuentran disminucion en el desarrollo cognitivo, obesidad, diabetes mellitus
tipo 2, enfermedad coronaria e infarto?.

Definiciéon: Varia dependiendo de la literatura que se revise, por ejemplo el colegio
americano de ginecologia y obstetricia (ACOG por sus siglas en inglés) lo define como
un peso fetal estimado (PFE) por ultrasonido menor al percentil 10 para la edad
gestacional y el género, tomando en cuenta la medicion por Doppler del estado
hemodinamico fetal, lo cual hara la distincion entre restriccion del crecimiento fetal y un
feto pequefio para la edad gestacional, con menor morbilidad de estos Ultimos?. La
sociedad de medicina materno fetal de Estados Unidos, lo define como fetos en los
cuales el PFE por ultrasonido se encuentre por debajo del percentil 10 segun la edad
gestacional del feto®. En cuanto a la evaluacion del estado hemodinamico se tomara en
cuenta la arteria umbilical, arteria cerebral media fetal y el ductus venoso, ademas del
indice cerebro-placentario que también confiere importancia en el prondstico, teniendo
importancia también el Doppler de arterias uterinas, estas ultimas con importancia sobre
tamizaje y prevencion*. De los fetos con peso menor al percentil 10, pero mayor al
percentil 3 sin afeccion de Doppler se categorizan como pequefios para la edad
gestacional, en cambio, si hay afeccién del Doppler se clasificara segun el grado de
afectacion al flujo vascular®.

Fisiopatologia: La etiologia para esta patologia puede ser de origen materno, fetal o
placentario. Respecto a causas maternas se destaca las de indole vascular como
trastornos hipertensivos del embarazo, asi como el sindrome antifosfolipido entre otras

causas sin dejar de lado el abuso de sustancias, la nutricion, la insuficiencia renal,
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patologias autoinmunes, enfermedades infecciosas o genéticas*. Respecto a patologia
placentaria la mas comun es la pobre perfusiéon placentaria o insuficiencia placentaria, lo
que desencadena aumento de radicales libres de oxigeno y factores pro inflamatorios,
aunque existen otras patologias placentarias o de cordon umbilical menos frecuentes,
como acretismo placentario, insercion velamentosa de cordon, arteria umbilical unica,
hemangiomas, entre otros®.

Resultados perinatales: Esta descrito que la RCF aumenta el riesgo de obito,
morbilidad y muerte neonatal, asi como retraso cognitivo y enfermedades crénicas en
adultez’. Hay reportes donde la tasa de mortalidad en fetos con peso estimado menor al
percentil 10 es de 1.5% comparado con 2.5% en pesos estimados menores al percentil
5, con aun mayor aumento de mortalidad en fetos con flujo diastolico reverso en arteria
umbilical®.

Por lo tanto pacientes con diagnodstico de RCF deben tener una monitorizacion
utrasonografica lo cual incluye el peso fetal estimado, liquido amnidtico y Doppler de
arteria umbilical, este ultimo tiene implicacion en la mortalidad, ya que la ausencia de
flujo diastolico, afecta en la decision del embarazo y su finalizacion, ademas de la
clasificacion por implicacion clinica y seguimiento®®.

Es por eso que durante el control prenatal es de gran importancia la vigilancia del peso
fetal, pudiendo sospechar una RCF cuando la diferencia de edad gestacional con la
ultrasonografica al momento del estudio tenga una diferencia de mas de 3 semanas de
gestacién, y una vez sospechado percentilar el peso fetal para clasificar asi el
crecimiento®.

La edad gestacional de finalizacion de embarazos con esta patologia es controvertida y
se recomienda finalizar a menor edad gestacional que lo recomendado en fetos sin
comorbilidad para evitar complicaciones?.

En cuanto al tamizaje de RCF, hay controversia en cuanto a si se debe realizar de
manera universal o seleccionando solo pacientes con factores de riesgo, viendo asi
diferentes estudios dentro de los cuales es importante destacar que la edad gestacional
optima para el inicio del tamizaje segun el peso fetal estimado se recomienda entre las
30 y 34 semanas de edad gestacional fetal'".
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En un estudio realizado por Méndez-Figueroa et al, se vio en una cohorte de 50 116
pacientes embarazadas de los cuales 5426 embarazos resultaron con productos
pequefios para la edad gestacional y que tuvieron una finalizacion a una edad
gestacional en pretérmino tardio o término temprano hubo mayor incidencia en
morbilidad neonatal con una tasa de 16% comparada con 10% en fetos con peso
adecuado (OR 1.75;IC 95% 1.71-1.78), siendo esto significativo para morbilidad,
incluyéndose APGAR a los 5 minutos, ventilacion mecanica, enterocolitis necrosante,
dias de estancia hospitalaria entre otros, incluyendo muerte neonatal (3.5 vs 0.9 por 1000
nacimientos; OR 3.49; 95% IC 1.83 - 6.67)'2. Chauhan et al, en un estudio hecho sobre
la morbilidad en los fetos pequefios para la edad gestacional y RCF, se evalu6é una
cohorte de 115 502 embarazos sin complicaciones de los cuales 7.9% (n=4983) eran
embarazos con los criterios para fetos pequefios para la edad gestacional; en los cuales
se vio un componente hipdxico neonatal aumentado en los fetos pequenos para la edad
gestacional(1.1%) cuando se comparo con fetos con crecimiento adecuado (0.7%) (RR
1.44, 95% IC 1.07-1.93), concluyendo una morbilidad hipoxica significativamente
aumentada’®.

Pilliod et al, publicé un estudio retrospectivo de los nacimientos en EUA en 2005 con un
total de 1 644 184 nacimientos sin anomalias, evaluando la mortalidad en fetos segun el
percentil de peso al nacimiento, asi como la edad gestacional de finalizacion, resultando
un porcentaje de 1.3% obitos en el grupo con bebés con restriccion en el crecimiento
fetal, comparado con 0.3% en el grupo con peso adecuado (p<.001), ademas de ver que
este riesgo disminuia en bebés con este mismo percentil, pero con una finalizacién en
las semanas 36 y 37 de gestacion cuando se compard con finalizacion posterior a la
semana 38 de gestacion, por lo que en este estudio se observo que los fetos con un peso
fetal estimado menor al percentil 3 predecia un riesgo adverso perinatal aumentado,
ademas de que en el seguimiento tardio de 292 pacientes con bebés pequefios para la
edad gestacional, se vio un factor predictivo positivo para problemas neurologicos
precisamente en el grupo con peso menor al percentil 3 comparados con un percentil
calculado entre 3y 104,

Veglia et al también realizaron un estudio en la unidad de medicina fetal en el hospital
John Radcliffe el cual estratifica el riesgo en neonatos con restriccion del crecimiento
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fetal con finalizacion posterior a la semana 37 de gestacion, lo cual incluia una vigilancia
posterior a la semana 37 en un grupo 2 con el mismo diagndstico, teniendo como punto
comparativo un grupo 1 el cual se indica la finalizacién a la semana 37 de gestacion,
viendo resultados como en el grupo 1 con 138 neonatos y 143 en el segundo grupo, con
una edad gestacional media de 37.4 y 38.2 semanas de gestacion respectivamente
(p=0.04), viendo asi una disminucion en la incidencia de efectos adversos en los
neonatos pertenecientes al grupo 2, esto demostrado mediante admisién a una unidad
de cuidados intensivos neonatales (13% vs 42%; p<0.01), ademas de verse también una
tasa menor de intervencidn por cesarea en este grupo (83% vs 60%; p<0.01). Durante
este estudio ademas se analizaron los bebés solamente con un peso fetal menor al
percentil 3, viendo que en este caso, los fetos del grupo 1 que fueron finalizados a la
semana 37 de gestacion tuvieron una menor tasa de cesarea solo en caso de percentil
menor a 3, ademas de verse mejores resultados perinatales, viendo una morbilidad
neonatal de 9% en este grupo, comparada con 22% en el grupo con finalizacion posterior
a la semana 37 de gestacion, partiendo del punto en este estudio como la restriccion del
crecimiento fetal mas severa lleva a mejores resultados perinatales en caso de finalizar
a la semana 37 de gestacion'®.

En el estudio DIGITAT Boers et al, evaluaron induccién contra manejo expectante de
RCF en una gestacion a término, este dado a lo ya conocido previamente sobre el
aumento en la mortalidad y morbilidad en fetos con restriccién posterior al término de la
gestacion, tomando en cuenta también estudios observacionales, en los cuales se ha
visto embarazos posteriores a las 37 semanas de gestacion (SDG) con resultados
perinatales similares a la induccion a las 37 SDG y con menos intervenciones obstétricas
y quirurgicas sin diferencia a corto plazo en morbilidad neonatal. Siendo asi incluidas en
este analisis pacientes con embarazos entre 36 y 41 SDG, con embarazos unicos y
sospecha de RCF. Se incluyeron un total de 650 pacientes, con aleatorizacion para
induccion de trabajo de parto o manejo expectante, (321 y 329 pacientes
respectivamente), viéndose inicialmente un a tasa de parto vaginal y asistidos
comparativa similar en ambos grupos. Respecto a mortalidad no se observaron ébitos o
muertes perinatales en ninguno de los grupos, en lo que respecta a resultados
perinatales adversos, se vio en el grupo con manejo expectante un total de 20 fetos

15



afectados (6.1%) en comparacion con 17 fetos (5.3%) del grupo de induccion de trabajo
de parto, con una diferencia de 0.8% en ambos grupos (95% Cl -4.3% - 3.2%). En cuanto
a admisién a la unidad terapia intensiva neonatal, hubo comparacién en estos grupos,
como la hubo también en los dias de hospitalizacién, ademas de la afeccion de 9 bebés
(2.8%) en el grupo de induccion, comparado con 13 (4%) en el grupo de manejo
expectante. Una observacion importante es que los fetos en los cuales se indujo el
trabajo de parto tuvieron un mayor ingreso a cuidados intensivos neonatales comprado
con manejo expectante (155 (48.4%) vs 118 (36.3%); diferencia 12.1%, 95% CIl 4.6% -
19.7%; P<0.05). Por lo ya descrito anteriormente, en este estudio fue evaluable el hecho
de la morbilidad neonatal, viéendose un aumento ligeramente en el grupo de manejo
expectante, sin embargo, no fue valorable la mortalidad, debido a que no hubo en
ninguno de los 2 grupos muertes neonatales u obitos. Por lo cual aqui se observé una
equivalencia en resultados maternos y fetales en las pacientes con sospecha de
restriccion del crecimiento intrauterino, por lo cual se puede indicar que ambos manejos
o abordajes pueden ser aceptables’®.

Amanda S. Trudell et al evaluaron en su estudio el riesgo de Obito en embarazos con
restriccion del crecimiento fetal, tomando los menores de percentil 10 como punto para
la inclusién, esto como parte para la eleccion de una edad gestacional 6ptima para la
finalizacion del embarazo. Se incluyeron 57 195 pacientes de los cuales 4217 (7.4%)
tenian restriccion del crecimiento fetal, de estos 3333(5.8%) finalizaron posterior a las 37
SDG, no viéndose diferencias en los embarazos con nacidos vivos posteriores a las 37
SDG contra los 6bitos en cuanto a factores maternos, sin embargo, se vio una diferencia
significativa en el peso fetal en los embarazos con resultado en 6bito comparado con
nacidos vivos (2370 314 vs 2596 237, P < .01). Otra observacion importante fue el
aumento de la mortalidad fetal conforme avanzan las semanas de gestacion, este dado
con una mortalidad de 28/10 000 a la semana 37, con un aumento a 41/10 000 en la
semana 38, 77/10 000 en una edad gestacional de 39 semanas, y 194/10 0000 a las 40
semanas de gestacion, siendo asi el indice de riesgo tomando como referencia la
mortalidad a las 37 SDG, un aumento a 1.46, 2.75 y 6.9 a las 38, 39 y 40 SDG
respectivamente. Tomando lo descrito se obtiene que el riesgo de obito a la semana 40
de gestacion aumenta casi 7 veces comparado con el riesgo a la semana 37 en fetos
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pequefios para la edad gestacional’. En el mismo estudio como resultados evaluados
fueron los resultados adversos neonatales, en este caso el riesgo de ingreso a cuidados
intensivos neonatales, sindrome de distrés respiratorio y sindrome de aspiracion de
meconio, viendose que a la semana 38 de gestacion este riesgo fue menor (RR 0.73;
95% ClI, 0.6-0.9) comparado a la semana 37 de gestacion, aumentando a las 40 SDG
(RR 2;95% ClI, 1.1-3.5). En conclusién teniendo un riesgo de 2 veces de 6bito al finalizar
el embarazo posterior a la semana 37, con un aumento aun mayor a la semana 39 y 40,
pero ademas es importante destacar también el riesgo de morbilidad neonatal en estas
pacientes el cual aumenta en la finalizacion a la semana 37, por lo cual queda el tema
del riesgo y la toma de decisiones'’.

S. Savchev realizé también un estudio para evaluar el riesgo de efectos adversos
perinatales segun el peso fetal estimado, en fetos sin alteraciones de Doppler de vasos
fetales, en el cual se compararon 132 fetos con restriccion en el crecimiento con fetos
con peso fetal estimado normal, asi como la capacidad para predecir el hecho de
cesarea, una sospecha de pérdida de bienestar fetal, acidosis neonatal y dias de
hospitalizacion neonatal, viéndose con esto como en fetos con restriccion del crecimiento
comparado con un peso normal no hubo diferencia significativa en finalizacion por
cesarea intraparto (22 vs 15.9% P: 0.21) o en acidosis neonatal (3.3 vs 1.5%; P = 0.30),
pero si un aumento en finalizacidén por cesarea con motivo de sospecha de pérdida de
bienestar fetal (15.9 vs. 5.3%; P < 0.01) asi como una hospitalizacién mas prolongada
(1.39 vs. 0.87 dias; P < 0.05) comparado con los controles. Otra observacion en este
estudio fue que en los fetos con una restriccion del crecimiento fetal mas severa con peso
fetal estimado menor al percentil 3, hubo una incidencia mayor de cesarea intraparto
(30.0 vs 15.3%; P = 0.04), asi como por sospecha de pérdida de bienestar fetal (25.0 v.
8.3%; P < 0.01) y hospitalizacion mas prolongada (2.0 vs. 0.9 d as; P<0.01) cuando se
compard con pesos en percentil mayor a 3, viéndose en estos ultimos resultados
perinatales mas parecidos a fetos con peso normal, siendo asi como los fetos pequefios
para la edad gestacional con un Doppler de arterias cerebral media y placentarias
normales hubo una diferencia entre los percentiles menor a 3 y el mayor a 3, con mayor

riesgo de efectos adversos perinatales en estos ultimos'®.
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Es asi como se ha visto en pacientes con restriccion en el crecimiento fetal el aumento
de morbi-mortalidad en estudios realizados en poblaciones ya descritas, sin embargo,

aun es poca la evidencia en poblacion latina.

JUSTIFICACION.

La falla u omisién en la deteccion de restriccion del crecimiento fetal puede verse hasta
en un 10% de los casos que pueden tener una prevencidn y seguimiento adecuado. Es
por esto que se han realizado estudios para evaluar el tamizaje universal para deteccion
de restriccion en el crecimiento fetal, dado a la prevencion de patologia o resultados
perinatales adversos que pueden tener repercusion en la morbilidad y mortalidad.
Aunque aun no hay un protocolo universal para tamizaje de esta patologia, se han
descrito diferentes formas, entre las cuales se enfoca principalmente a la realizacion de
ultrasonido en el tercer trimestre, en el cual se mediran diferentes parametros biométricos
fetales para obtener un peso fetal estimado, el cual se comparara con una tabla de pesos
ya establecidos y asi poder llegar a colocar el peso fetal estimado en un percentil de
acuerdo a la edad gestacional. También hay diferentes clasificaciones, siendo la
restriccibon mas severa y con mayor implicacion en la morbi-mortalidad aquellos
embarazos en los cuales el peso fetal estimado sea menor al percentil tres, o en aquellos
fetos que tengan anormalidad en la medicion de Doppler de vasos fetales.

En México es una patologia frecuente y que por la infraestructura en salud muchas veces
no diagnosticada o con un diagndstico tardio, por lo que tomar en cuenta los factores
clinicos como alternativa a la evaluacion en casos de no contar con los medios
necesarios, y con esto poder evaluar el riesgo de necesidad de apoyo ventilatorio podria
ser una herramienta util en el manejo y prevencion en pacientes con sospecha de RFC.
Una vez analizado lo anterior es importante destacar los factores clinicos asociados al
prondstico en fetos con diagndstico de restriccion del crecimiento fetal con lo cual se
podria predecir la necesidad de apoyo ventilatorio y asi identificar los fetos con mayor

riesgo y tener un control mas estrecho y prevenir complicaciones en el neonato.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Qué factores clinicos se asocian a necesidad de apoyo ventilatorio en fetos de término

con peso fetal menor al percentil 10?

HIPOTESIS.

El sexo fetal, la edad gestacional, la morbilidad materna, el peso fetal estimado, y la

aplicacion de esquema de madurez pulmonar son factores clinicos que determinan la

necesidad de apoyo ventilatorio en el recién nacido.

OBJETIVOS.

e Objetivo general

Determinar qué factores clinicos se asocian a la necesidad de apoyo ventilatorio

en fetos de término con diagndstico de restriccion en el crecimiento fetal.

o Objetivos especificos:

Determinar la asociacion de apoyo ventilatorio con el sexo fetal en
el neonato con restriccion del crecimiento.

Determinar la asociacion de apoyo ventilatorio con la edad
gestacional calculada previo a la finalizacién del embarazo.
Determinar la asociacion de apoyo ventilatorio con morbilidad
materna.

Determinar la asociacion de apoyo ventilatorio en fetos con
restriccion del crecimiento y aplicacion de esquema de madurez
pulmonar.

Determinar la asociacion de apoyo ventilatorio en fetos con
restriccion del crecimiento asociado al peso fetal estimado previo a

la finalizacion.

o Objetivos secundarios.

Determinar la asociacion de apoyo ventilatorio con la flujometria
por Doppler en los neonatos con restriccion del crecimiento fetal.

Realizar una calculadora de prediccion.
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SUJETOS Y METODOS.

LUGAR DE REALIZACION:

e Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, San Luis Potosi, S.L.P.

UNIVERSO DE ESTUDIO:
e Hijos de mujeres nacidos en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto con
finalizacion posterior a las 37 semanas de gestacion con diagnostico de restriccion

en el crecimiento fetal entre enero del afio 2015 y diciembre del afio 2020.

CRITERIOS DE SELECCION:
e Inclusion:
o Hijos de madres con diagndstico prenatal de restriccion del crecimiento
fetal, por ultrasonido de médico materno fetal, nacidos en el Hospital

Central Dr. Ignacio Morones Prieto.

e Exclusion:
o Finalizacién del embarazo con edad gestacional menor a las 37 semanas
de gestacion.

o Finalizacién del embarazo en otra unidad de atencion hospitalaria.
e Eliminacion:

o Traslado a otra unidad de salud.
o Solicitud de alta voluntaria.
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VARIABLES EN EL ESTUDIO.

Variable dependiente:

o Apoyo ventilatorio.
Variable independiente:

o Edad gestacional.

o Sexo fetal.

o Morbilidad materna.

o Esquema de madurez pulmonar.

o Peso fetal estimado.
Variables de control.

o Morbilidad fetal diferente a la restriccion del crecimiento fetal.

o Enfermedades congénitas.

o Diabetes mellitus gestacional descontrolada.
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CUADRO 1. CUADRO DE VARIABLES.

Dependiente

Variable Definiciéon operacional Val?res Unidades Tlp.o de
posibles variable
Necesidad de apoyo con
oxigeno suplementario al
Apoyo neonato en las diferentes . .
ventilatorio modalidades (Puntas Si/No NA Dicotomica.
nasales, CPAP, intubacion
orotraqueal).
Independiente
Edad Edad gestac!onal calculada 37SDG a | Dias de .
. por ultrasonido o fecha de . Continua
gestacional . . 41 SDG | gestacion
ultima menstruacion
Sexo fetal Sexo fetal F;omprobado al Masc/Fem NA Dicotémica
nacimiento.
Patologia demostrada en el
embarazo (Diabetes Mellitus
Morbilidad gestamo.nal, Enfermedad Si/No NA Dicotémica
materna hipertensiva del embarazo,
hipotiroidismo,
hipertiroidismo)
Esquema de Aplicacion de esteroide
madurez prenatal como esquema para Si/No NA Dicotémica
pulmonar maduracion pulmonar.
Peso fetal estimado por
Peso fetal ultrasonido previo al 1500gr- Gramos Continua
estimado 3500gr

nacimiento.

TIPO DE MUESTREO: No probabilistico por conveniencia.
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

Se calcul6 el tamafo de la muestra basado en un modelo de regresion logistica el cual
es:

Necesidad de apoyo ventilatorio ~ Sexo fetal + Edad gestacional + comorbilidad materna
+ Esquema de madurez pulmonar + Peso fetal estimado. La prevalencia de necesidad
de apoyo ventilatorio en el estudio embarazo no complicado con neonatos pequefios
para la edad gestacional: analisis secundario, realizado por Méndez Figueroa es de 16%
por lo que se incluiran entre 10-20/0.16 pacientes por cada grado de libertad (62.5-125)
este modelo incluye 5 grados de libertad por lo que se incluiran entre 313-625 pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables continuas se informaron como media o mediana y su respectivo valor de
dispersion de acuerdo a su distribucidn, las categdricas se informaron como "n” y
porcentaje.

Las variables continuas se compararon con la prueba de T de Student o la U de Mann
Whitney de acuerdo a su distribucion y las categéricas con la prueba de X2 o la prueba
exacta de Fisher de acuerdo a los valores esperados. Se realizé un modelo de regresion
logistica para evaluar que caracteristicas influyen en la necesidad de apoyo ventilatorio,
se evaluo inicialmente colinearidad, se excluyeron variables colineares, se evaluaron si
las variables continuas siguen relacion lineal o se requiere de modelos curvilineares, en
caso de ser necesario aplicaremos modelos curvilineares de acuerdo con Harrell y cols;
se redujo el modelo hasta tener solo las variables significativas, se realizaron
evaluaciones graficas para confirmar homogeneidad de las varianzas y normalidad de
los residuos, se evalu6 el modelo final de regresion logistica con la prueba Hosmer y

Lemeshow.
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ETICA.

Fue una investigacion con riesgo minimo, ya que fue un estudio retrospectivo en el cual
se analizaron los expedientes de embarazos con control prenatal y finalizacion en el
Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, tanto de pacientes con diagndstico de
restriccion del crecimiento fetal destacando los resultados perinatales con énfasis en la
necesidad de apoyo ventilatorio.
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RESULTADOS.

Caracteristicas generales de la poblacion.

En el cuadro numero 2, se reportan las caracteristicas generales del grupo de poblacion,
se obtuvo una n de 326 pacientes, con una media de edad de 23.44 afos, con edad
gestacional promedio al momento de la finalizacion del embarazo de 39.12 SDG.

En lo que respecta a las variables incluidas, la morbilidad materna se reporté con una
incidencia de diabetes mellitus en el embarazo de 4.3% (14 pacientes), 59 pacientes
(18.1%) con algun trastorno hipertensivo del embarazo, 13 pacientes mas (4%)
presentaron preeclampsia con criterio de severidad, la media en cuanto al percentil
segun el peso fetal estimado fue de 4.28. En lo que respecta a la aplicacién o no de
madurez pulmonar, se encontré un total de 16 (4.9%) pacientes que recibieron esquema.
Nuestra variable principal, la necesidad de apoyo ventilatorio se reportd en 44 (13.5%)
pacientes, de los cuales 17(5.2%) requirieron puntas nasales, 25 (7.7%) fue necesario el
uso de CPAP y 4 (1.2%) con intubacion orotraqueal (IOT). En los recién nacidos, se
encontré que 150 (46%) fueron masculinos, con 176 (54%) de sexo femenino. No se
reportaron muertes perinatales ni altas voluntarias en la poblacion incluida. La via de
finalizacion fue 220 (67.5%) por parto vaginal, y 106 (32.5%) por cesarea. En lo que
respecta a malformaciones fetales se reportaron en 10(3.1%) pacientes, dentro de las
cuales la mas prevalente fue la gastrosquisis, entre otras como arteria umbilical unica,

cardiopatia fetal, labio paladar hendido o malformaciones neurolégicas.

Cuadro 2. Caracteristicas generales de la poblacion.

VARIABLES MEDIA DE
TOTAL DE PACIENTES (n) 326
EDAD (afios) 23.44 6.08
EDAD GESTACIONAL 39.12 1.31
CAPURRO 38.84 1.46
DIAS INTERNAMIENTO 2.75 5.03
DIABETES MELLITUS (%) 14 ( 4.3) -
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ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL

EMBARAZO (%) 72 (22.1)
No [254 (77.9)
Hipertension gestacional / Preeclampsia |59 ( 18.1)
Preeclampsia con datos de severidad |13 (4.0)
PERCENTIL 4.28 3.09
APGAR 5 min 8.86 0.52
SILVERMAN ANDERSON 0.28 0.76
MADUREZ PULMONAR (%) 16 (4.9)
APOYO VENTILATORIO (%) 44 (13.5)
Puntas nasales (%) 17 (5.2)
CPAP (%) 25(7.7)
10T (%) 4(1.2)
PESO FETAL ESTIMADO 2558.01 319.87
SEXO FETAL (%)
Masculino 150 (46.0)
Femenino 176 (54)
MUERTE PERINATAL 0(0.0)
ALTA VOLUNTARIA 0(0.0)
MALFORMACION CONGENITA (%)
Si|10(3.1)
ARTERIA UMBILICAL UNICA 1(0.3)
CARDIOPATIA FETAL COMPLEJA 1(0.3)
DISPLASIA MULTIQUISTICA RENAL 1(0.3)
GASTROSQUISIS 4(1.2)
HIDROCEFALIA 1(0.3)
LABIO-PALADAR HENDIDO 1(0.3)
PB SINDROME DE DOWN 1(0.3)
PARTO (%) 220 ( 67.5)
CESAREA (%) 106 (32.5)
INFECCIONES (%) 17 (5.2)

DE: Desviacion estandar.
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Necesidad de Apoyo Ventilatorio:

Se encontro lo ya previamente mencionado sobre la incidencia de esta, de las 326
pacientes analizadas, solo 44 (13.5%) tuvieron necesidad de apoyo, comparado contra
282 que no requirieron. En el cuadro 3 describimos el analisis a detalle, podemos ver
que el sexo fetal fue la unica variable que no tuvo una diferencia significativa (p=0.256),
por el contrario, la edad gestacional si, en el grupo que no requirié apoyo ventilatorio de
39.3 vs 38 .4 SDG con una p=0.001, otra variable analizada es la comorbilidad materna,
en particular la presencia de diabetes mellitus en el embarazo con prevalencia de 2.8%
en el grupo sin apoyo ventilatorio comparado con 13.6 % del grupo que requirié apoyo
(p=0-006), la presencia de enfermedad hipertensiva donde la diferencia fue significativa
en ambos grupos, con una p = 0.004 en el caso de los neonatos que requirieron apoyo
ventilatorio. EI esquema de madurez pulmonar fue otra variable que se tomé en cuenta,
encontrando que solo en el 2.5% de las pacientes que no requirieron apoyo ventilatorio
se aplico el ciclo de madurez, comparado con 22.5% en el grupo de pacientes con apoyo
ventilatorio, encontrando asi una diferencia significativa en esta variable (p < 0.001). Para
finalizar, la variable que se evaluo6 fue el PFE, el cual se encontré una media de 2650gr
en el grupo de pacientes que no requirié apoyo ventilatorio, comparado con una media
de PFE 2355.0 en el grupo que fue necesario algun tipo de apoyo con diferencia

significativa en esta variable analizada (p<0.001).

Cuadro 3. Analisis estadistico de variables segun necesidad de apoyo

ventilatorio.
NECESIDAD DE

NO APOYO APOYO
VARIABLE VENTILATORIO VENTILATORIO p
n 282 44
EDAD (media [IQR]) 22.0[18.0, 27.8] 22.0[18.8, 27.2] 0.829*
EDAD GESTACIONAL (media
[IQR]) 39.3 [38.3, 40.2] 38.4 [37.0, 39.5] 0.001*
CAPURRO (media [IQR]) 39.0 [38.2, 40.0] 37.9[36.5, 39.2] <0.001*
DIAS INTERNAMIENTO
(media [IQR]) 1.0 1.0, 2.0] 6.5[2.0, 12.2] <0.001*
DIABETES MELLITUS(%) 8(2.8) 6 (13.6) 0.006
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ENFERMEDAD
HIPERTENSIVA DEL

EMBARAZO (%) 0.004
No|228 ( 80.9) 26 (59.1)
Hipertension gestacional /
Preeclampsia| 44 ( 15.6) 15 ( 34.1)
Preeclampsia con datos de
severidad |10 ( 3.5) 3(6.8)
PERCENTIL (media [IQR]) 5.0[2.0, 7.0] 1.0[0.0, 4.2] <0.001*
APGAR 5 min (media [IQR]) ]9.0[9.0, 9.0] 8.0 [8.0, 9.0] <0.001*
SILVERMAN ANDERSON
(media [IQR]) 0.0[0.0, 0.0 2.0[0.0, 3.0 <0.001*
MADUREZ PULMONAR (%) |7 (2.5) 9 (20.5) <0.001
PESO FETAL ESTIMADO 2650.0 [2451.8, 2355.0 [1980.0,
(media [IQR]) 2800.0] 2585.0] <0.001*
APQOYO VENTILATORIO (%) [0(0.0) 44 (100.0) <0.001
Puntas nasales (%) 1(0.4) 16 (36.4) <0.001
CPAP =1 (%) 0(0.0) 25 (56.8) <0.001
10T =1 (%) 0 (0.0) 4(9.1) <0.001
SEXO FETAL = MASC (%) 126 (44.7) 24 (54.5) 0.256
MUERTE PERINATAL (%) 0 (0.0) 0 (0.0) NA
ALTA VOLUNTARIA (%) 0 (0.0) 0 (0.0) NA
MALFORMACION CONGENITA (%) 0.366
No|274 (197.2) 42 (95.5)
Arteria umbilical Unica 1(0.4) 0(0.0)
Cardiopatia fetal compleja 1(0.4) 0(0.0)
Displasia multiquistica renal 1(0.4) 0(0.0)
Gastrosquisis 3(1.1) 1(2.3)
Hidrocefalia 1(0.4) 0(0.0)
Labio-paladar hendido 1(0.4) 0(0.0)
Pb Sindrome de Down 0(0.0) 1(2.3)
PARTO (%) 205 (72.7) 15 ( 34.1) <0.001
INFECCIONES (%) 12 (4.3) 5(11.4) 0.063

* U de Mann Withney
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En el siguiente cuadro se muestran las variables con significancia estadistica, realizando
un analisis de regresion logistica, ademas de presentarse el OR de las mismas,
destacando de algunas de ellas, por ejemplo de la presencia de Diabetes Mellitus en el
embarazo, con un OR de 4.43, siendo este el mayor OR reportado en las variables
incluidas, otra variable que demostré tener importancia en la prediccion de necesidad de
apoyo ventilatorio es el percentil encontrando que en el grupo de pacientes sin apoyo
ventilatorio, la media fue de 5.0, comparado con el otro grupo con media de 1.0,
mostrando una diferencia claramente significativa (p=0.023, IC 0.76 — 0.98, OR: 0.86).
Ademas la aplicacion de esquema de madurez pulmonar y la via de finalizacion
mostraron diferencias significativas una vez realizado el analisis con p=0.018 (IC1.30 —
16.17) para madurez pulmonar y en el caso de finalizacion por parto una p=0.021 (IC
0.16 — 0.87).

Cuadro 4. Variables con mayor relacion a apoyo ventilatorio.

APOYO VENTILATORIO
Variable Odds Ratios Cl p
EDAD 0.97 0.91-1.03 0.291
EDAD GESTACIONAL 0.89 0.66 - 1.19 0.426
DM 4.43 1.10-17.27 0.032
HTG/PE 2.16 0.92 - 4.91 0.070
PES 1.13 0.19-5.07 0.884
PERCENTIL 0.86 0.76 - 0.98 0.023
MADUREZ PULMONAR 4.49 1.30-16.17 0.018
SEXO FETAL [MASC] 1.36 0.66 —2.85 0.410
RCTG [2] 1.15 0.30-4.00 0.825
PARTO 0.37 0.16 - 0.87 0.021

DM: Diabetes Mellitus.

HTG: Hipertension Gestacional.

PE: Preeclampsia sin datos de severidad.
PES: Preeclampsia con datos de severidad.
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Realizamos una calculadora de riesgo con las variables anteriores con las cuales se
puede estimar la probabilidad de requerir apoyo ventilatorio y puede encontrarse en el

siguiente link:

https://marcomtzmtz.shinyapps.io/Ventilacion/
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DISCUSION.

En nuestro estudio se encontré una prevalencia de necesidad de apoyo ventilatorio de
13.5%, lo cual es una tasa mayor a la reportada por Méndez Figueroa et al, en el cual se
analizaron 5426 embarazos con productos pequefos para la edad gestacional y sus
resultados perinatales, encontrando una tasa de comorbilidad neonatal de hasta 16%, la
cual en el mismo estudio se compard con neonatos con peso adecuado en los cuales la
morbilidad fue de 10%, dentro de lo considerado como morbilidad se incluyé el APGAR
a los 5 minutos, la ventilacién mecanica, enterocolitis necrosante, entre otras variables'2.
Sin embargo, en nuestro estudio no se tomaron en cuenta otras comorbilidades al
nacimiento, lo cual puede verse afectado por diferentes instancias, una de las probables
causas es la deficiencia en el control prenatal, ya que la mayor parte de los diagndsticos
en las pacientes incluidas en nuestro estudio se llevd a cabo al momento del ingreso
hospitalario para la finalizacion, lo cual nos da como resultado un seguimiento no
adecuado, ademas de que como se puede observar en la media de la edad gestacional
al momento de la finalizacion, esta no fue a la edad gestacional adecuada segun la
clasificacion de la patologia, y que conlleva un aumento en la morbilidad y disminucién
en la prevencion de complicaciones asi como en la planeacion para una finalizacion

optima.

La restriccion en el crecimiento fetal es una entidad frecuente que ha demostrado un
aumento importante en la morbilidad y mortalidad neonatal tanto a corto como a largo
plazo y que requiere un seguimiento mas estricto al de un embarazo normoevolutivo,
ademas de un manejo multidisciplinario. Nosotros evaluamos como objetivo principal
morbilidad a corto plazo, el sindrome de distrés respiratorio mediante la necesidad de
apoyo ventilatorio en el neonato, aunque otras morbilidades también son importantes
(como la presencia de hipoglucemia neonatal, hiperbilirrubinemia, hipotermina,
convulsiones, sepsis, entre otros, y a largo plazo los problemas cognitivos, obesidad,
diabetes o sindrome metabdlico asi como el aumento de riesgo de enfermedad

coronaria)’2.

31



Una vez detectado un feto con restriccion del crecimiento fetal, se debe tomar un
seguimiento mas estrecho y por personal capacitado para la toma de decisiones y llevar
un adecuado seguimiento del embarazo, dados los riesgos ya mencionados y evaluar la
edad gestacional y via de finalizacién para disminuir los riesgos de resultados adversos
perinatales®®. Se debe tomar en cuenta respecto a este punto el hecho que en nuestro
medio en ocasiones es dificil tanto el realizar el diagndstico por limitaciones

sociodemograficas, asi como el seguimiento de pacientes con dicha patologia.

En lo reportado por Chauhan et al, se debe destacar que se reporté un componente
hipéxico neonatal aumentado en los fetos pequenos para la edad gestacional, reportado
en 1.1%, lo cual es francamente menor a los resultados en nuestro analisis en el cual se
encontré de 13.5%, aunque es de importancia destacar que el componente hipdxico
reportado fue con diferentes criterios a los nuestros, lo cual puede dar un punto para
explicar la diferencia tan alta en porcentajes.

Dentro de los resultados, es importante destacar que el sexo fetal masculino se tomé en
cuenta como probable factor predisponente para apoyo ventilatorio en neonatos con
diagnodstico de RCF, siendo en nuestra investigacion la unica variable con resultado no
significativo.

La presencia de Diabetes Mellitus en el embarazo, (comorbilidad materna), tiene un
riesgo significativamente aumentado, contrario a la aplicacion de EMP que es protector,
es conocido que la DM puede conlleva un déficit en la madurez pulmonar éptima para el
feto.

En el caso de la aplicacion de EMP, el cual no estaria indicado en embarazos de término,
se deberan realizar mayores evaluaciones para poder determinar la dosis y el momento
optimo para asegurar que es un factor que ayuda en este tipo de embarazos, ya que son
catalogados de término y no hay indicacion para utilizar esquemas con esteroides en

este grupo aun.
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Otra variable que mostré un resultado altamente significativo fue el percentil del peso
fetal estimado, descrito previamente por Amanda S. Trudell et al, quienes evaluaron el
riesgo de 6bito, y encontraron que el peso fetal fue significativamente menor en el grupo
de obitos comparado con los nacidos vivos, otro analisis fue el realizado por Pilliod et al,
en el cual se demostré que los fetos con un peso fetal estimado menor al percentil 3,
predice un riesgo de resultado perinatal adverso, siendo congruente a lo reportado en
nuestro estudio, en el cual se observé que el peso fetal estimado fue un riesgo para
necesidad de apoyo ventilatorio, siendo a menor peso fetal estimado calculado mayor el
riesgo de intervencidn, con lo cual, se puede demostrar que al conocer un PFE y
percentilar dicho valor, podemos predecir el mayor riesgo de necesidad de apoyo

ventilatorio llevado a cabo con lo previamente mencionado.

En el estudio realizado por Pilliod et al, también se encontré que los fetos con finalizacion
en la semana 36 a 37 de gestacion y diagndstico de RCF, tuvieron una menor tasa de
obitos cuando se comparo con fetos con finalizacion en la semana 38 o posterior, lo cual
no fue objeto de estudio en nuestro trabajo, sin embargo, se demostré que en los casos
que se requirid apoyo ventilatorio, la edad gestacional media mostré diferencia
significativa con el grupo que no requirid6 apoyo ventilatorio, por lo cual, la edad

gestacional al momento de la finalizacion toma un papel importante en nuestro estudio.

También se ha evaluado la via de finalizacion, S. Savchev en su estudio, evaluo fetos
con diagnoéstico de RCF y encontré un aumento en el riesgo de cesarea indicada por
sospecha de pérdida de bienestar fetal, comparado con fetos con peso adecuado para
la edad gestacional, nuestro estudio solo evalud los resultados significativos en cuanto a
la necesidad de apoyo ventilatorio, lo cual se demostré que los neonatos que nacieron
via vaginal tuvieron menores requerimientos ventilatorios, lo cual podria ser un rubro de
estudio en cuanto al tema, y tendria especial implicacion por ejemplo la indicacién de la
cesarea, ya que podria haber factores que por si solos pudieran condicionar morbilidad
perinatal, por ejemplo en los casos que la indicacidon fue una sospecha de pérdida de
bienestar fetal como en el estudio analizado previamente, o en casos de urgencia como

desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, por lo que se podrian evaluar los
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factores para poder comprobar que en realidad este resultado es confiable respecto a la

via de finalizacién y la implicacion en los resultados perinatales.

34



LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Siempre un estudio retrospectivo tiene sus limitaciones. Se debe mencionar que la
validez y confiabilidad de un estudio retrospectivo no sera la misma que algunas otras

modalidades como prospectivos.

También se debe mencionar como limitacion el hecho de no contar con médico materno
fetal las 24 horas en la institucion, lo cual conlleva a lo mencionado acerca de no poder
realizar la flujometria Doppler, lo cual nos podria llevar a una toma de decisiones mas

adecuada, asi como el poder tomar como variable en estudios posteriores.

Como posibilidad para nuevas lineas de investigacion, este es un estudio que puede
sentar las bases para un modelo predictivo de retraso en el crecimiento fetal y necesidad
de apoyo ventilatorio, que toma en cuenta variables clinicas que estaran al alcance
incluso en unidades en las cuales no haya los recursos materiales para evaluaciones
mas especificas, y asi, poder determinar un riesgo de apoyo ventilatorio para tener el
equipo necesario, o en su defecto realizar una referencia oportuna para manejo

adecuado.
Otro punto a destacar es la posibilidad de continuar este estudio para la realizacion de

un analisis prospectivo, y asi tener valores mas confiables, con los cuales incluso se

podrian realizar una validacion sobre lo reportado en el presente trabajo.
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CONCLUSIONES.

Como factores clinicos que se relacionaron en mayor medida a la necesidad de apoyo
ventilatorio en fetos con restriccion del crecimiento fetal se debe destacar la morbilidad
materna, principalmente la diabetes mellitus en el embarazo, asi como los trastornos
hipertensivos del embarazo aunque estos ultimos en menor medida, la edad gestacional
al momento de la finalizacion y el percentil segun el peso fetal estimado también
presentaron relacion significativa con los requerimientos ventilatorios. De las variables
tomadas en cuenta como principales factores que podrian aumentar el riesgo de
ventilacion, el sexo fetal fue la Unica que no presenté un valor significativo. Por lo cual se
concluye que una vez conocidos los mayores factores de riesgo, se puede predecir y
mejorar el manejo segun los requerimientos de cada paciente y con esto mejorar los

resultados perinatales.
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