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Restricción del crecimiento fetal y 
trombofilia
Fetal growth restriction and thrombophilia

Restrição de crescimento fetal e trombofilia

Resumen: Se actualizan los criterios diagnósticos de la restricción del crecimiento fetal, así como 
las etiologías vinculadas al mismo, con hincapié en las trombofilias adquiridas o hereditarias.

Palabras clave: restricción del crecimiento fetal, trombofilia.

Abstract: The diagnostic criteria for fetal growth restriction are updated, as well as the etiologies 
associated with it, with emphasis on acquired or hereditary thrombophilias.

Key words: fetal growth restriction, thrombophilia.

Resumo: São atualizados os critérios diagnósticos de restrição do crescimento fetal, bem como 
as etiologias a ela associadas, com destaque para as trombofilias adquiridas ou hereditárias.
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Introducción

En los últimos años la restricción del crecimiento fetal (RCF) ha sufrido algunos cambios 
conceptuales en cuanto a su definición, diagnóstico, seguimiento y terapéutica1. Es una 
patología obstétrica frecuente, multifactorial, con elevada morbimortalidad perinatal, que debe 
ser abordada por un equipo multidisciplinario1,2.

Clásicamente se entiende por RCF a la incapacidad para lograr el máximo potencial de 
crecimiento fetal. El crecimiento fetal normal es aquel que resulta de una división y crecimiento 
celular sin interferencias y da como producto final un recién nacido de término, en el cual se ha 
expresado totalmente su máximo potencial genético1. El crecimiento fetal normal se basa en la 
comparación de las medidas antropométricas del recién nacido problema, con los estándares 
obtenidos de neonatos que se consideran sanos para una población determinada resultado 
de un embarazo sin patologías1. El crecimiento fetal está determinado por factores maternos, 
fetales y placentarios. Esta definición por si misma trae dificultades dado que resulta poco 
factible conocer el máximo potencial genético fetal y su máximo potencial intrínseco1. A esto 
se suma que para diferentes regiones, países o sociedades científicas la definición de RCF es 
variable, no existiendo un criterio universal, lo cual genera amplias variaciones en su incidencia, 
desde un 5% hasta un 17% según los diferentes autores2.

En Latinoamérica, y en nuestro país, con fines clínico-práctico la definición más utilizada por 
largo tiempo fue la presencia de un feto que presenta un peso por debajo del estimado para 
su edad gestacional, y que de nacer en ese momento tendrá un peso por debajo del percentil 
(P) 10 para la edad gestacional, sumado a un perímetro abdominal menor al percentil 5 para 
la edad gestacional, siendo este el parámetro más afectado, con una sensibilidad del 100% y 
especificidad del 88%1.

El pequeño para la edad gestacional (PEG), se definen como aquellos neonatos 
anatómicamente normales, sin alteraciones hemodinámicas determinadas por el Doppler y con 
una adecuada velocidad de crecimiento y cuyo peso se encuentra entre los percentiles 3 y 10.

Diagnóstico

Para establecer el diagnóstico de RCF existen múltiples criterios internacionales.

En algunos centros de referencia internacional como por ejemplo el Clínic de Barcelona 
se utiliza la siguiente definición de RCF: 1) Peso fetal estimado (PFE) menor al P3 para la 
edad gestacional; 2) PFE menor al P10 para la edad gestacional acompañado de signos de 
compromiso fetal (alteraciones de la circulación feto-placentaria identificadas por Doppler).

Sin embargo la International Society of Ultrasound in Obstetric and Gynecology (ISUOG) 
en 2016, elaboró un consenso considerando como criterios para el diagnóstico los siguientes3:

•	 PFE y/o perímetro abdominal (PA) por debajo de P3 para la edad gestacional.

•	 PFE por debajo del P10 para la edad gestacional, acompañado de signos de compromiso 
fetal (alteraciones de la circulación feto-placentaria identificadas por Doppler, Indice de 
pulsatilidad (IP) de las arterias uterinas y/o umbilicales por encima de percentil 95, o una 
relación IP cerebro – placentaria menor al percentil 5.

•	 Caída mayor a 2 cuartiles en el percentil del PA o el PFE.

En el año 2017 en Uruguay se realizó una actualización de pautas clínicas de Ecografía para 
el diagnóstico y manejo de obstetricia y ginecología llevada a cabo por la Unidad de Ecografía 
de la Facultad de Medicina-UdelaR donde se recomienda para el diagnóstico de RCF seguir 
los criterios diagnósticos de la ISOUG3 antes mencionados. Es importante destacar que la 
realización del seguimiento de crecimiento ecográfico no debe realizarse en un plazo menor a 
2 semanas.
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Etiología

Se describen causas maternas, fetales y ovulares. Tabla1.

Causas Etiología o factores de 
riesgo para RCIU

Comentarios

Fetales Factores genéticos Representan 5-20% de las causas de RCF. Incluyen: aneuploidías, disomía 
uniparental, mutaciones en un gen (ej: IGF1, IGF2, IGF1R), deleciones 
parciales o duplicaciones, cromosomas en anillo e imprimación génica 
aberrante.

Infecciones Representan el 5-10%. CMV y Toxoplasmosis son las más frecuentes 
relacionadas a RCF en los países desarrollados. Otros virus: rubeola, 
varicela-zoster, sífilis y herpes simple.

Anomalías estructurales Anomalías congénitas. A veces coexisten con alteraciones citogenéticas.

Gestación múltiple

Maternos Factores genéticos Las mujeres que fueron al nacimiento PEG, tienen dos veces más riesgo 
de tener RCF. Las mujeres que tuvieron una RCF en embarazos previos 
tienen mayor riesgo en las siguientes gestas.

Comorbilidad médica u 
obstétrica

Preeclampsia, abruptio placentario, HTA crónica, ERC, diabetes pre-
gestacional, LES, SAF, cardiopatías, enfermedades respiratorias crónicas, 
anemia severa, anemia falciforme, alteraciones uterinas, consumo 
alcohol, tabaquismo, consumo de drogas (heroína, cocaína) sangrado 
importante en primer trimestre.

Exposición a agentes 
teratogénicos

Fámacos: warfarina, anticonvulsivantes (ej: ácido valproico), agentes anti-
neoplásicos, antagonistas del ácido fólico, etc. Estos pueden causar RCF 
asociado a malformaciones. Exposición a dosis terapéuticas de radiación 
(radioterapia).

Utilización de tecnología de 
reproducción asistida

Los embarazos concebidos por reproducción asistida tienen mayor 
incidencia de RCF que los concebidos naturalmente.

Otros Bajo peso molecular, escasa ganancia de peso materno, malabsorción, 
pobre estado nutricional, corto período intergenésico, residentes en altas 
altitudes, edades maternas extremas.

Ovulares Mosaicismo placentario 
confinado

Hace referencia a la presencia de mosaicismo cromosómico en la 
placenta pero no en el feto. La severidad de la RCF depende del tipo de 
alteración cromosómica presente, de la proporción de células mosaico y 
de la presencia de disomía uniparental.

Isquemia placentaria Pre-eclampsia, abruptio placentario o combinación de los mismos.

Cordón grueso y 
anormalidades 
placentarias

Dentro de estas se destacan arteria umbilical única, inserción 
velamentosa del cordón umbilical, inserción marginal del cordón, placenta 
bilobulada, placenta circunvalada y hemangioma placentario, entre otros.

Dentro de las probables causas maternas se describen en la literatura las trombofilias, 
fundamentalmente las adquiridas 2,4,5.

a)	 Trombofilia adquirida – síndrome antifosfolipídico

Si analizamos los criterios diagnósticos clínicos y paraclínicos de trombofilia, el RCF ha sido 
descrito como una manifestación obstétrica vinculable a SAF; siendo el criterio clínico de SAF 
la presencia de un parto pretérmino menor a 34 semanas con recién nacido morfológicamente 
normal y con peso menor al P10 para la edad gestacional. La evidencia científica para este 
criterio surge de estudios de casos control y cohortes4–7.

Diversos estudios han valorado la relación entre RCF y SAF con resultados contradictorios8–11. 
Varios trabajos prospectivos y algunos retrospectivos han evidenciado que la presencia de 
títulos altos de anticuerpos antifosfolípidos (AAF) se asocia a RCF y parto pretérmino 12–14. En 
un estudio de casos y controles se encontró que un 25% de los nacimientos que presentaron 
RCF tenía SAF comprado con 7% o menos de los embarazos con nacimientos normales14. Sin 
embargo, el número de casos de dicho trabajo es bajo, y otros estudios no han mostrado dicha 
asociación.

Si bien la evidencia disponible sobre la frecuencia y la magnitud de la asociación entre el SAF 
y RCF es controversial se recomienda su estudio en pacientes con parto pretérmino menor de 
34 semanas con RCF morfológicamente normal.

Tabla 1: Etiología de retraso crecimiento 
fetal. RCF: retraso crecimiento fetal, CMV: 

citomegalovirus, PEG: pequeño edad 
gestacional, HTA: hipertensión arterial, 

ERC: enfermedad renal crónica, LES: lupus 
eritematoso sistémico, SAF: síndrome 

antifosfolpípido
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b)	 Trombofilias hereditarias

Recientes publicaciones demuestran que la asociación entre trombofilia hereditaria (TH) y 
RCF no tienen un vínculo certero y la evidencia es débil11,15–24. Uno de los trabajos que presenta 
mayor número de casos y que evalúan la asociación entre RCF y TH fue el meta-análisis de 
Robertson publicado en 2006 y donde se evidencia ausencia de relación entre las mismas25. 
Factor V Leiden Homocigoto OR 4.64 (IC 95% 0.19-115.6), Factor V Leiden Heterocigoto OR 
2.68 (IC 95% 0.59-12.13), Factor II G20210A heterocigoto OR 2.92 (IC 95% 0.62-13.70)25. Dada 
la pobre asociación entre TH y RCF asociado a la ausencia de un tratamiento efectivo de las 
TH en este contexto clínico es que no existe actualmente una recomendación de solicitud de 
estudios de trombofilia hereditaria en pacientes que presenten el antecedente de RCF4,26.

Recomendaciones

-Se sugiere la solicitud de AAF en pacientes con el antecedente de un nacimiento de 
pretérmino menor a 34 semanas con RCF en un recién nacido morfológicamente normal.

-No se ha establecido asociación entre RCF y trombofilia hereditaria por lo que no se 
recomienda su estudio ni tratamiento (grado de recomendación 3b)
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