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ABSTRACT

Fetal growth restriction is intimately linked to the placental function due to its failure
of adequately nurture and oxygenate the fetus, with consequences in the short and
long term. The search for the best definition and best diagnostic biomarkers has
currently led to angiogenic factors closely related to the placenta formation and
development. Placenta hypoperfusion has been linked to alterations in the levels
of angiogenic factors, and it is proposed that these could help to differentiate the
fetuses truly affected by chronic hypoxia even before the late adaptive hemodynamic
changes are evident by Doppler ultrasound. This could have implications not only in
the definition of growth restriction but also in the potential prediction of the event.
Keywords: Intrauterine growth restriction, Angiogenesis, Uteroplacental insufficiency.

RESUMEN

La restriccion de crecimiento fetal estd intimamente ligada a la funcion placentaria
por el fracaso de la adecuada nutricion y oxigenacion del feto, con mdultiples
consecuencias a corto y largo plazo. La busqueda de la mejor definicién y de
los mejores biomarcadores diagnosticos actualmente se dirige a los factores
angiogénicos. Estos factores se relacionan estrechamente con la formacion y
desarrollo placentario. En la hipoperfusién placentaria se ha hallado alteraciones
en los niveles de los factores angiogénicos, por lo que estos factores podrian ayudar
a diferenciar a los fetos verdaderamente afectados por hipoxia crénica aun antes
que los cambios hemodindmicos adaptativos tardios sean evidenciables en la
ultrasonografia Doppler. Esto podria tener implicancias no solo en la definiciéon de
restriccion de crecimiento sino también en la potencial prediccién del evento.
Palabras clave. Restriccién de crecimiento intrauterino, Angiogénesis, Insuficiencia
uteroplacentaria.

Rev Peru Ginecol Obstet. 2018;64(3) 353



& Rommel Omar Lacunza Paredes, Jorge Avalos Gomez

INTRODUCCION

Para entender la compleja relacién entre la res-
triccion de crecimiento intrauterino (RCIU) y los
factores angiogénicos, se debe primero recordar
el concepto de RCIU. Te6ricamente, en la RCIU el
feto no logra su potencial de crecimiento gené-
tico durante la gestacion, actualmente operativi-
zado como el ponderado fetal menor al percentil
10 (p10) de crecimiento para la edad gestacional.
Ello intenta delimitar la poblacién de fetos con
mayor frecuencia de malos resultados perina-
tales a corto y largo plazo. Sin embargo, al en-
contrar un grupo de fetos con peso menor a p10
pero con resultado perinatal bueno (pequefios
para edad gestacional (PEG)) inicia la controver-
sia sobre la pertinencia de la definicién opera-
cional que se debe adoptar®2(figura 1).

En este contexto, surge la necesidad de un bio-
marcador que ayude a diferenciar los RCIU de
los PEG. Actualmente se propugna la utilizacién
de la flujometria Doppler como la mejor opcion
disponible en la practica clinica. Esta prueba
permite valorar las alteraciones hemodinamicas
al medir las resistencias y velocidades en los va-
sos fetales (fendmenos adaptativos) producto
de la hipoxia crénica y la inadecuada nutricion?.
La secuencia evolutiva del deterioro en la flujo-
metria Doppler expresa el paulatino aumento de
la morbilidad y mortalidad perinatal, conforme
progresan los cambios en los diversos vasos fe-

FIGURA 1. INTERRELACION DE LA HIPOPERFUSION PLACENTARIA Y LOS
FETOS PEQUENOS PARA EDAD GESTACIONAL.
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tales'?. Estas alteraciones de los fendmenos he-
modinamicos no ocurren en los fetos PEG cons-
titucionales. De esta forma, al aplicar el Doppler
a una poblacion de riesgo (la cual se delimita por
el peso menor a p10) optimiza el diagndstico de
RCIU de causa placentaria (figura 1).

LA PLACENTA, INSUFICIENCIA PLACENTARIA Y
RCIU

Es fundamental entender la insuficiencia placen-
taria, al ser la etiologia principal en la RCIU. Esta
se entiende como la incapacidad de la placenta
de ofertar los recursos necesarios (nutriciona-
les y oxigenatorios) que demanda el feto para
su adecuado desarrollo y crecimiento. Recordar
que estas necesidades varian de acuerdo con el
momento de la gestacion, siendo mayores du-
rante la segunda mitad (especificamente en el
ultimo trimestre) donde el desarrollo y madurez
fetal son priorizados.

El fendémeno fisiopatoldgico del fallo placenta-
rio en la RCIU esta relacionado a la inadecuada
invasion de las arterias uterinas por las células
del trofoblasto; ellas mantienen su alta resis-
tencia con la consiguiente produccién de flujo
deficiente, turbulento y de alta velocidad dentro
del espacio intervelloso. Esto genera estrés so-
bre el endotelio de la vellosidad corial y altera la
absorcion de nutrientes (desnutricién fetal) asi
como también de oxigeno (hipoxia fetal crénica)
4. La hipoxia crénica a su vez genera la inade-
cuada formacion de las vellosidades coriales en
estadios tempranos del desarrollo placentario,
aumentando la hipoperfusién de oxigeno y ge-
nerando un ciclo de agravamiento de la hipoxia
durante el desarrollo de la placenta a lo largo de
la gestacion®),

Uno de los fendbmenos cruciales para la adecua-
da implantacion placentaria es la angiogénesis.
Los factores de crecimiento vascular (angioge-
nicos) intervienen en la gestacion desde la im-
plantacién, haciendo posible que el trofoblasto
logre una adecuada invasion de las arterias es-
pirales®. Posteriormente, en el desarrollo de las
vellosidades coriales, los factores de crecimien-
to permiten tanto el aumento del nimero como
la adecuada maduracion de las vellosidades®?.
Este aumento del numero de vellosidades co-
riales se mantiene hasta aproximadamente el
segundo trimestre y posteriormente Unicamen-
te se produce la maduracién de las ya existen-
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tes®®. La familia de factores de crecimiento
endotelial (VEGF por sus siglas en inglés vascu-
lar endothelial growth factor) incluye a VEGF-A,
PIGF (placental growth factor), VEGF-B, VEGF-C y
VEGF-D. Cumplen funciones angiogénicas, indu-
ciendo la generacion de nuevos vasos, al actuar
en sus receptores celulares como el VEGFR-1
(también llamado FIt-1 por sus siglas del inglés
fms-like-tyrosine-kinase receptor). La fraccion so-
luble del VEGFR-1 (sFlt-1) antagoniza los efectos
del VEGF-A y el PIGF al impedir en el suero la
union al receptor celular, por lo cual su efecto
podria denominarse antiangiogénico”®. A lo lar-
go de la gestacion los niveles de PIGF en suero
materno aumentan progresivamente hasta el
segundo trimestre de la gestacion (pico maximo
a las 30 semanas) para luego disminuir progresi-
vamente, estableciendo valores de normalidad
para cada edad gestacional®. La presente revi-
sion se enfocara principalmente en PIGF y sFIT-1
en la gestacion.

DEeL DOPPLER A LOS FACTORES ANTIANGIOGENI-
COS, EN EL DIAGNOsTICO DE LA RCIU

Una de las grandes preguntas en la RCIU es
cémo poder diferenciar a los PEG de los fetos pe-
quefios afectados por insuficiencia placentaria
(RCIU). Los parametros actualmente utilizados
de la ultrasonografia Doppler valoran signos de
‘redistribucion’ en los flujos sanguineos fetales
de zonas especificas (arteria umbilical, arteria
cerebral media (ACM), istmo aértico, ductus ve-
noso); pero estos parecen ser cambios tardios
en la cascada de deterioro hipoxico, por lo que
su capacidad diagnéstica estaria limitada a los
casos con hipoxemia marcada. Se debe también
considerar que no todos los fetos con RCIU pare-
cen mostrar estos cambios adaptativos hemodi-
namicos a la hipoxia cronica.

Inicialmente se utilizé la onda de flujo de la ar-
teria umbilical para evidenciar insuficiencia pla-
centaria severa en los RCIU de inicio temprano.
Pero actualmente se conoce que se requiere la
pérdida de cerca del 30 a 50% del lecho vascu-
lar placentario para evidenciar alteraciones en
la onda®. Sin embargo, este fendmeno es poco
comun al final de la gestacion, por lo cual pierde
utilidad en los casos de RCIU tardio. Entonces,
ahora se entiende que mucho antes de tener un
resultado alterado (al Doppler) existe ya com-
promiso del lecho vascular placentario; sin em-
bargo, la ultrasonografia Doppler de la arteria

umbilical aun no lo puede evidenciar. De la mis-
ma forma, la vasodilatacion de la ACM (disminu-
cion de la resistencia IP<p5) en los casos de RCIU
es un fendmeno tardio, conociendo que otros
vasos y zonas cerebrales muestran vasodilata-
cion mucho antes que la ACM. Entonces, la va-
sodilatacion evidenciable al Doppler de la ACM
expresa ya un dafio (minimo) a nivel cerebral,
por lo que actualmente no se considera como
un fenémeno protector como anteriormente©,
En el caso del ductus venoso, sabemos que es un
marcador de falla cardiaca fetal (disfuncién dias-
télica) y expresa un estado hipoxico severo, por
lo que su valor esta limitado a los estadios fina-
les del deterioro por hipoxia crénicat".

Por otro lado, un vaso no fetal como la arteria
uterina también tiene importancia en el estudio
de la RCIU. Una elevada resistencia al flujo en la
arteria uterina te6ricamente expresa la insufi-
ciente transformacién de los vasos uterinos por
el trofoblasto en las primeras etapas de la gesta-
cion2. Un indice de pulsatilidad (IP) elevado o la
presencia de escotadura proto-diastolica (nocht)
establecerian la sospecha de una inadecuada in-
vasion, pudiendo predecir que la placenta sufri-
ré hipoperfusién crénica y progresivamente no
podria satisfacer las necesidades metabdlicas
del feto (insuficiencia placentaria); sin embargo,
estos resultados no se han replicado en todos
los casos de RCIU™. En general se puede obser-
var que la capacidad diagnostica del Doppler en
la insuficiencia placentaria se limita a estadios
de hipoxia establecida (dependiendo los vasos
que se evalten).

Este panorama establece la necesidad de bio-
marcadores que expresen estadios mas tem-
pranos de patologia hipoxica placentaria, permi-
tiendo identificar poblaciones con alto riesgo y
asi poder diferenciar a los fetos verdaderamente
afectados por insuficiencia placentaria.

La relacion entre los hallazgos de la ultrasono-
grafia Doppler y los signos anatomopatolégicos
de hipoperfusién placentaria fue estudiada por
Parra, quien reporta en fetos con peso menor al
p10 y con Doppler de arteria umbilical normal
(IP <p95) que 53,7% tenian signos de hipoperfu-
sion placentaria (definida por anatomopatolo-
gia). En estos casos, los vasos con alteraciones
significativas del Doppler fueron la arteria uteri-
na (IP 2p95) y la vena umbilical (flujo sanguineo
por la vena umbilical £ 82 mL/min/kg). Propone
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entonces que estas alteraciones al Doppler po-
drian constituirse como biomarcadores de insu-
ficiencia placentaria al reflejar la hipoperfusion
placentaria. De la misma forma, otra serie pu-
blicada encuentra asociacion entre los signos de
hipoperfusién placentaria con el mayor riesgo
de acidosis metabdlica al nacer (33% vs 14,3%) y
de cesarea de emergencia por cardiotocografia
intraparto alterada (44% vs 21%)".

Recientes estudios de factores angiogénicos en
gestantes con preeclampsia con y sin RCIU han
encontrado valores séricos bajos de PIGF asocia-
dos con altos valores de sFIt-1; por ello, reciente-
mente se propone a la relacion sFlt-1/PIGF como
una prueba diagnostica y con valor predictivo
en la preeclampsia. Adicionalmente, el analisis
de los datos pone en evidencia que los casos
de preeclampsia muestran valores mucho mas
altos de sFlt-1 en comparacién con los casos de
RCIU y por el contrario los casos de RCIU cursan
con valores muy bajos de PIGF''®, Herraiz re-
porta valores de PIGF que apoyan esta obser-
vacion; encontrando niveles de PIGF para RCIU,
preeclampsia y RCIU-preeclampsia de 63,4, 92,4
y 57,5 pg/mL, respectivamente, con una relacién
de sFIt-1/PIGF de 116, 66,5 y 165('¢. Basados en
estas observaciones iniciales, propone que la
caida de factores angiogénicos como el PIFG po-
dria proporcionar un nuevo marcador de insufi-
ciencia placentaria en RCIU (figura 2).

Benton plantea que los valores de PIGF pue-
den diferenciar a una RCIU (definida como cir-
cunferencia abdominal <p10) de un feto PEG; en
una serie de 16 pacientes encuentra que todos
los casos con placentas con signos de hipoper-
fusion presentaron bajos valores de PIGF: valo-
res en RCIU <12 pg/mLy en PEG <84 pg/mL. En
otra serie Benton"® nos presenta una serie de
213 fetos con sospecha de RCIU (definido como

FIGURA 2. EVALUACION DEL DESEQUILIBRIO ANGIOGENICO EN LA HIPO-
PERFUSION PLACENTARIA Y SUS POSIBLES APLICACIONES CLINICAS.
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circunferencia abdominal <p10) en los cuales se
analiz6 tanto la anatomia patoldgica de la pla-
centa como los valores maternos de PIGF; 94
casos (44,1%) tenian PIGF < p5 y 55 casos (58%)
signos placentarios de hipoperfusién. El valor de
PIGF <p5 para edad gestacional como prueba
diagnostica de hipoperfusion placentaria mos-
tré una sensibilidad de 98%, especificidad 75% y
0,96 del area de la curva ROC. Propone entonces
que los valores de PIGF pueden diferenciar a los
RCIU de origen placentario de los PEG (figura 2).

Por esta misma linea de investigacion, Triunfo™
en una serie de 122 fetos con peso <p10 a las
34 semanas de gestacion, encuentra que los
casos con placentas con signos de hipoperfu-
sion tenian valores significativamente menores
de PIGF y también elevacion del IP de la arteria
uterina. Caracteristicamente, los casos con hi-
poperfusién placentaria (RCIU) sin preeclampsia
tuvieron valores muy bajos de PIGF (0,23 MoM)
con elevacién moderada de sFIt-1 (3,77 MoM); en
comparacion, los casos de preeclampsia mostra-
ron un perfil a predominio de elevacion del sFIT-
1 (6,82 MoM) y leve caida de PIGF (0,47 MoM),
estableciendo que el descenso de PIGF podria
ser un criterio diagndéstico para definir RCIU de
inicio tardio (figura 2).

APLICANDO LOS FACTORES ANTIANGIOGENICOS
EN LA PREDICCION DE RCIU

La fisiopatologia del RCIU y la preeclampsia de
inicio temprano estan indudablemente ligadas a
la hipoperfusion placentaria. Por ello la predic-
cion de ambas estan intimamente asociadas con
la evaluacion de marcadores de hipoperfusion.
Crispi™ en una pequefia serie demuestra que
los casos que desarrollaron RCIU/preeclampsia
de inicio temprano versus los de inicio tardio
mostraron a la semana 24 de gestacion valores
significativamente mas bajos de PIGF (92 vs. 260
pg/mL) con elevacién de sFIT-1 (1257 vs. 660 pg/
mL) y un mayor IP de la arteria uterina (1,93 vs.
1,58). La combinacién del IP de arteria uterina,
PIGF y sFIt-1 evidencié el mejor rendimiento
predictivo (sensibilidad de 89% y especificidad
de 95%); por ello podrian ser utilizados en la
prediccion de enfermedad placentaria de inicio
temprano.

Recientemente Bakalis®® evalua la posibilidad
de tener un neonato pequefio para edad gesta-
cional (PEG) a través de la evaluacién de multi-
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ples biomarcadores en el tercer trimestre (30 a
34 semanas). Encuentra que el mejor rendimien-
to para predecir el parto de un PEG (< p10) en las
préximas 5 semanas se dio con la combinacién
de factores maternosy el valor de PIGF (razén de
deteccién de 85% con 10% de falsos positivos),
con un rendimiento que mejora cuanto mas pe-
quefio es el recién nacido (< p5; razén de detec-
cion de 93% con 10% de falsos positivos). Otro
modelo propuesto por el mismo autor (en las
mismas edades gestacionales) compuesto por
factores maternos, ponderado fetal ecografico,
IP arteria uterina, presion arterial media y PIGF,
predijo parto antes de las 37 semanas con peso
< p10, con una razén de deteccion de 89% con
10% de falsos positivosi?". Estos modelos pre-
dictivos brindarian la oportunidad de identificar
poblaciones de alto riesgo afectadas por RCIU y
mejorar el control de la gestacion minimizando
efectos adversos perinatales (figura 2).

CoNCLUSION

El diagnostico de RCIU aldn es controversial.
Las multiples imprecisiones en los limites de la
normalidad establecidos por ponderados eco-
graficos (percentil 10) y la valoracion de flujos
vasculares fetales al Doppler producen un alto
porcentaje de falsos negativos en fetos afecta-
dos por insuficiencia placentaria. En general,
se puede concluir que el futuro del diagndstico
de la RCIU esta en la busqueda de marcadores
mas tempranos de insuficiencia placentaria, que
permitan diferenciar claramente a los fetos con
mayor morbimortalidad aun antes de las altera-
ciones que pueden evidenciarse en la ultraso-
nografia Doppler. En este contexto, los factores
angiogénicos aparecen como buenos candida-
tos para mejorar la precision diagnostica y la ca-
pacidad predictiva, mejorando el seguimiento y
manejo de estas gestaciones.
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