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Tratamiento farmacológico en la 
restricción del crecimiento fetal: 
revisión de la bibliografía

Resumen

OBJETIVO: Explorar las diferentes estrategias de tratamiento farmacológico de la 
restricción del crecimiento fetal propuestas a lo largo del tiempo.

METODOLOGÍA: Revisión cuasi-sistemática de la evidencia científica histórica dispo-
nible acerca del tratamiento médico descrito para la atención de mujeres embarazadas 
con restricción del crecimiento fetal. 

RESULTADOS: Entre los tratamientos médicos descritos para tratar la restricción del 
crecimiento fetal, los donadores de óxido nítrico, las estatinas y la aspirina asocia-
da con omega 3, han tenido desenlaces no consistentes en estudios con limitado 
tamaño de muestra. Por lo que se refiere a los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa, el 
sildenafilo no se ha asociado con un aumento de la velocidad de crecimiento fetal 
pero sí con alarmas respecto de su seguridad debidas al incremento de los casos 
de hipertensión pulmonar fetal y mortalidad perinatal. Por su parte, el tadalafilo ha 
mostrado desenlaces iniciales favorables y se esperan estudios con mayor tamaño 
de muestra que permitan emitir recomendaciones claras con respecto a su indica-
ción. También se esperan los desenlaces de estudios clínicos en curso, para definir 
la indicación de la heparina de bajo peso molecular en este escenario en virtud de 
sus prometedores resultados iniciales. Los procedimientos más invasivos, como la 
inyección de factor de crecimiento endotelial vascular y la plasmaféresis, permanecen 
en estudio como propuestas terapéuticas por los resultados de estudios preclínicos 
y clínicos con pocos pacientes. 

CONCLUSIÓN: Por ahora, ninguna estrategia farmacológica propuesta ha conseguido 
generar recomendaciones fuertes para su indicación; sin embargo, se esperan nuevos 
estudios con alta calidad metodológica que generen evidencia científica lo suficien-
temente contundente para recomendar su indicación.

PALABRAS CLAVE: Retardo del crecimiento fetal; restricción del crecimiento fetal; 
donadores de óxido nítrico; estatinas; aspirina; citrato de sildenafilo; tadalafilo; hepa-
rinas de bajo peso molecular; factor de crecimiento vascular endotelial; plasmaféresis.

Abstract

OBJECTIVE: To explore the different pharmacological treatment strategies for fetal 
growth restriction proposed over time.

METHODOLOGY: Quasi-systematic review of the available historical scientific evi-
dence on the medical treatment described for the care of pregnant women with fetal 
growth restriction. 

RESULTS: Among the medical treatments described to treat fetal growth restriction, 
nitric oxide donors, statins, and aspirin associated with omega-3 have had inconsistent 
outcomes in studies with limited sample size. As for 5-phosphodiesterase inhibitors, 
sildenafil has not been associated with an increase in fetal growth velocity, but there 
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have been alarms regarding its safety due to the increase in cases of fetal pulmonary 
hypertension and perinatal mortality. On the other hand, tadalafil has shown favorable 
initial outcomes and studies with a larger sample size are awaited to issue clear rec-
ommendations regarding its indication. The results of ongoing clinical studies are also 
awaited to define the indication of low molecular weight heparin in this setting, given its 
promising initial results. More invasive procedures, such as vascular endothelial growth 
factor injection and plasmapheresis, remain under study as therapeutic proposals due 
to the results of preclinical and clinical studies with few patients. 

CONCLUSION: For now, no proposed pharmacological strategy has managed to 
generate strong recommendations for its indication; however, new studies with high 
methodological quality are expected to generate scientific evidence strong enough to 
recommend its indication. 

KEYWORDS: Fetal growth retardation; Fetal growth restriction; Nitric oxide donors; 
Statins; Aspirin; Sildenafil citrate; Tadalafil; Low molecular weigth heparin; Vascular 
endothelial growth factor; Plasmapheresis.

ANTECEDENTES

La restricción del crecimiento fetal es la inca-
pacidad del feto para alcanzar su potencial de 
crecimiento genéticamente determinado.1 Su 
prevalencia es del 5 al 10% de los embarazos y 
corresponde a la segunda causa de mortalidad 
perinatal, que es el 30% de todos los casos.1 
La restricción del crecimiento fetal se asocia 
con: morbilidad perinatal a corto plazo, parto 
pretérmino y asfixia perinatal intraparto; a largo 
plazo con deterioro del desarrollo neurológico 
y cognitivo, además de enfermedades cardiovas-
culares y endocrinas.2,3 Los diferentes protocolos 
internacionales de seguimiento coinciden en que 
el cuidado y la vigilancia hemodinámica fetal 
son lo prioritario para definir el momento óptimo 
de terminación de la gestación.4 La atención 
de pacientes con feto con restricción del creci-
miento es un reto debido a la variabilidad en la 
presentación clínica y, sobre todo, porque aún 
no se consigue establecer un tratamiento médico 
estandarizado para quienes se encuentran en 
esta condición.1

Hasta ahora, no se reconoce algún tratamiento 
farmacológico con indicación para casos de 
restricción del crecimiento fetal una vez que 
se ha iniciado.4 Se han propuesto múltiples 
aproximaciones en búsqueda de un tratamiento 
óptimo que permita, de manera eficaz, atender 
esta problemática. Entre las propuestas médicas 
más investigadas están los donadores de óxido 
nítrico, inhibidores de la 5-fosfodiesterasa, 
anticoagulantes, estatinas y suplementos vita-
mínicos, entre otros. Los diferentes estudios no 
han mostrado conclusiones determinantes que 
permitan recomendar la opción de tratamiento 
médico farmacológico en este escenario; sin 
embargo, algunas investigaciones parecerían 
ser promisorias.

El constante conocimiento que permanece en 
desarrollo de las bases fisiopatológicas de la 
restricción del crecimiento fetal ha permitido 
identificar diferentes estrategias de prevención 
y tratamiento de la enfermedad iniciada.5 La 
posibilidad de tratamiento médico es referida 
por muchos estudios como una alternativa que 
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permite ganar días o semanas de maduración 
con el fin de disminuir el riesgo de la prema-
turez y mejorar la capacidad de oxigenación 
placento-fetal y, secundariamente, aumentar la 
velocidad de ganancia de peso,6 con el fin de 
que ello repercuta en menos casos de morbilidad 
y mortalidad materna y perinatal.

Esta revisión tiene como objetivo: explorar las di-
ferentes estrategias de tratamiento farmacológico 
de la restricción del crecimiento fetal propuestas 
a lo largo del tiempo, que sirvan de herramientas 
adecuadas para la toma de decisiones clínicas 
basadas en la evidencia. 

METODOLOGÍA

Revisión de la bibliografía de la evidencia dis-
ponible acerca del tratamiento médico de la 
restricción del crecimiento fetal. Como parte del 
análisis de la revisión histórica se incluyeron los 
artículos clásicos; para la revisión de la evidencia 
en la bibliografía de las intervenciones terapéuti-
cas farmacológicas se llevó a cabo una búsqueda 
que incluyó: a) bases de datos bibliográficas de 
estudios publicados en revistas indexadas en 
MEDLINE, EMBASE, Excerpta Medica, Índice 
Médico Español y Cochrane Library; b) artículos 
de revisión y metanálisis; c) artículos originales 
completos aparecidos en publicaciones prima-
rias, y d)  búsquedas manuales a partir de las 
citas bibliográficas de los artículos originales, 
incluidos: Medical Subject Headings (MeSH): 
(("fetal growth retardation" [MeSH Terms] or 
("fetal" [All Fields] and "growth" [All Fields] 
and "retardation"[ All Fields]) or "fetal growth 
retardation" [All Fields] or ("fetal" [All Fields] 
AND "growth" [All Fields] and "restriction" [All 
Fields]) or "fetal growth restriction" [All Fields]) 
and ("therapeutics" [MeSH Terms] or "therapeu-
tics" [All Fields] or "treatments" [All Fields] or 
"therapy" [MeSH Subheading] or "therapy" [All 
Fields] or "treatment" [All Fields] or "treatments" 
[All Fields])). Criterios de inclusión: artículos 

completos disponibles en línea en inglés o 
español publicados durante los últimos 5 años 
(2016-2021). La calidad metodológica de la revi-
sión cuasi sistemática se definió con la confianza 
que el diseño y el informe del estudio fueron 
imparciales y evaluados de forma independien-
te por tres revisores y con la lista de cotejo del 
Joanna Briggs Institute para la valoración de la 
calidad metodológica en estudios cuasi experi-
mentales. (https://onlinelibrary.wiley.com/doi/
abs/10.1111/j.1479-6988.2005.00026.x) 

RESULTADOS

Se encontraron 196 artículos, de los que solo se 
tuvo acceso a 148. De éstos, se seleccionaron 
37 de acuerdo con la pertinencia de los temas 
a revisar y analizar por tres autores de manera 
manual. De los 37, se excluyeron 7 artículos: 5 
porque incluían datos duplicados y 2 porque ya 
estaban incluidos en la revisión. Para el análisis 
final quedaron 30 artículos. Cuadro 1

¿Puede tratarse la pobre placentación?

Se han investigado numerosas intervenciones: 
reposo en cama, bloqueadores de calcio, oxige-
noterapia, nutrientes y antioxidantes (vitaminas 
C y E) y otras. Por desgracia, en todos los casos 
las revisiones sistemáticas no han encontrado 
suficiente evidencia para evaluar o recomendar 
su indicación, quizá porque estas medidas no 
están dirigidas a la raíz del problema, que es la 
anti-angiogénesis.7,8,9 

A pesar del desarrollo de muchos tratamientos 
obstétricos y la relativa subinversión en investiga-
ción clínica por parte de la industria farmacéutica, 
sigue surgiendo una cantidad importante de 
intervenciones farmacológicas, muchas de ellas 
asociadas con los grupos multicéntricos de in-
vestigación. Enseguida se revisa lo encontrado 
hasta la fecha y se comentan los estudios que en 
la actualidad están en curso relacionados con 
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la eficacia de los fármacos con indicación para 
tratamiento de la restricción del crecimiento fetal. 

Donantes de óxido nítrico

Puesto que la disfunción endotelial y la disrup-
ción en la biodisponibilidad del óxido nítrico 
son los mayores contribuyentes de las manifes-
taciones maternas y fetales de las enfermedades 
isquémicas placentarias, la administración de 
precursores o donantes del óxido nítrico po-
dría ser una solución lógica y plausible para 
tratarlas.10 Desde hace más de 100 años está es-
tablecida la indicación de precursores del óxido 
nítrico como tratamiento de las enfermedades 
cardiovasculares; sin embargo, la evidencia de su 
participación en el tratamiento de la preeclamp-
sia y la restricción del crecimiento fetal apenas 
está emergiendo. El primer reporte acerca de su 
indicación a mujeres con riesgo de preeclampsia 
se hizo en 1994.11 

Muchos estudios han mostrado los efectos de los 
nitratos orgánicos en el embarazo: el trinitrato de 
glicerilo (nitroglicerina®), el dinitrato de isosor-
bide (Isordil®), y el tetranitrato de pentaeritritol 
(Petn®) son los tres nitratos orgánicos estudiados 
en el contexto de la preeclampsia. Esto porque 
relajan el músculo liso mediante la liberación 
del óxido nítrico, disminuyen la tensión arterial 
de la madre, el índice de pulsatilidad y el índice 
de resistencia de las arterias uterinas; además, 
decrecen el índice de resistencia de la arteria 
umbilical, sin evidencia de efectos adversos en 
la frecuencia cardiaca fetal.12,13 

El perfil de seguridad de estos fármacos está 
debidamente establecido en la población no 
embarazada. Los efectos secundarios obser-
vados con su indicación no suelen ser graves 
e incluyen: cefalea, enrojecimiento y mareos; 
en ocasiones pueden ser lo suficientemente 
graves como para afectar el cumplimiento del 
tratamiento, lo que provoca su interrupción.14

Se han publicado varios estudios, casi todos 
observacionales o de casos y controles y con 
muestras pequeñas. Algunos de ellos son ensa-
yos controlados, con asignación aleatoria, que 
han sido más poderosos en mostrar cambios 
hemodinámicos maternos y fetales a corto plazo 
y que generan disminución de la morbilidad 
y mortalidad.14,15,16 A pesar de esto, queda por 
determinar si la nitroglicerina ofrece alguna 
ventaja competitiva comparada con las opciones 
de tratamiento propuestas para la enfermedad 
isquémica placentaria.14,17 

La principal desventaja de los precursores del óxi-
do nítrico, sobre todo el de la nitroglicerina, es la 
tolerancia luego de la dosificación continua; por 
lo tanto, requieren periodos libres de nitratos. Una 
alternativa es el S-nitrosoglutatión que no genera 
tolerancia, disminuye la agregación plaquetaria e 
incrementa el glutatión antioxidante.18 Un estudio 
en fase I, efectuado en pacientes con preeclamp-
sia severa temprana, con 10 casos, de los que 8 
se asociaban con restricción del crecimiento fetal, 
encontró que el S-nitrosoglutatión disminuyó, 
significativamente, la tensión arterial materna, la 
resistencia de las arterias uterinas sin afectar las 
mediciones del Doppler fetal.19 En un estudio con 
límite de dosis (incremento gradual de la dosis 
hasta llegar a 100 µg/min, mientras se mantenía 
la tensión arterial en ≥ 140-90 mmHg) llevado a 
cabo en seis mujeres con preeclampsia tempra-
na y severa, evidenció que el S-nitrosoglutatión 
puede disminuir el tono de los vasos pequeños, 
la activación plaquetaria y la proteinuria a dosis 
que no reducen, significativamente, la tensión 
arterial de la madre.20

Hace poco se describió la indicación de donan-
tes de óxido nítrico en relación con el aumento 
del EGFL7 (Epidermal Growth Factor-Like Do-
main 7), que es un factor endotelial secretado 
y expresado por las células endoteliales y tro-
foblásticas con participación en el desarrollo 
placentario adecuado.21 En un estudio piloto 
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nos o fetales con respecto al placebo, pero no 
incrementó el periodo de latencia al momento 
del parto, quizá porque el proceso patológico al 
momento de iniciar el tratamiento estaba avan-
zado.24 Además, un subanálisis de los desenlaces 
con diseño de escalamiento de dosis mostró que 
cerca de la mitad de esas mujeres recibieron 
solo la dosis más baja de 20 mg 3 veces al día.24

El metanálisis de Chen y colaboradores (2016) 
incluyó dos estudios que compararon el citrato de 
sildenafilo con el placebo o la no intervención.25 
El primero fue un estudio aleatorizado, doble 
ciego, controlado con placebo, llevado a cabo 
en 59 mujeres embarazadas (30 a placebo y 29 
a tratamiento) con restricción del crecimiento 
fetal documentado entre las 24 a 37 semanas 
de gestación, en el que se evaluó el efecto de 
una dosis única de citrato de sildenafilo (50 mg 
por vía oral) en la circulación útero- placentaria 
mediante ultrasonido Doppler en las arterias 
umbilical y cerebral media. El grupo del silde-
nafilo mostró una disminución significativa de la 
relación sístole-diástole (0.60 [DE 0.40] [IC95%: 
0.37-0.84], p = 0.000), e índice de pulsatilidad 
(0.12 [DE 0.15] [IC95%: 0.02-0.22], p = 0.019) 
de la arteria umbilical y un incremento signifi-
cativo en el índice de pulsatilidad de la arteria 
cerebral media (0.51 [DE 0.60] [IC95%: 0.16-
0.85], p = 0.008). Esos autores concluyeron que 
los cambios observados en el Doppler mostraron 
que con el sildenafilo hubo una disminución de 
la resistencia en el lecho vascular placentario; 
por lo tanto, podría ser una potencial estrategia 
terapéutica en los embarazos complicados con 
restricción del crecimiento fetal.26 El segundo 
estudio, fue un análisis comparativo, no aleatori-
zado, realizado en 10 mujeres con restricción del 
crecimiento fetal temprano, quienes recibieron 
25 mg por vía oral de sildenafilo 3 veces al día 
hasta el parto, comparadas con 17 mujeres que 
no recibieron ningún tratamiento; el grupo del 
tratamiento mostró un incremento significativo en 
la velocidad del crecimiento de la circunferencia 

se demostró que el tratamiento con donantes 
de óxido nítrico a mujeres embarazadas con 
parámetros hemodinámicos anormales y restric-
ción del crecimiento fetal, mejora el desenlace 
clínico de la madre, el feto y el neonato y que la 
regulación ascendente de EGFL7, dependiente 
del óxido nítrico, puede gobernar la activación 
de dos vías, NOTCH y MAPK.21 Sin embargo, la 
cantidad limitada de pacientes inscritas, junto 
con la imposibilidad de comparar el efecto del 
tratamiento con óxido nítrico con un placebo, 
indica claramente la necesidad de ampliar el 
estudio a una cohorte más amplia.21

En la actualidad se requieren estudios con 
muestras más amplias para determinar si los 
precursores del óxido nítrico pueden producir 
diferencias clínicamente significativas en los 
desenlaces de las patologías asociadas con pobre 
placentación. 

Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa

El citrato de sildenafilo es un inhibidor de la 
5-fosfodiesterasa que produce efectos vasodi-
latadores mediante la prevención de la ruptura 
del óxido nítrico.22 La evidencia inicial, que 
apoyaba su indicación como posible tratamiento 
para la pobre placentación provino de estudios 
miográficos in vitro. Los vasos miometriales de 
las mujeres con preeclampsia exhiben, signifi-
cativamente, menos relajación que los controles 
sanos, pero esa relajación aumenta después de 
la exposición al citrato de sildenafilo, hallazgos 
que fueron replicados en vasos miometriales de 
embarazos afectados con restricción del creci-
miento fetal y preeclampsia.23

Por desgracia, los desenlaces de un estudio 
con asignación al azar, doble ciego, controla-
do con placebo efectuado en 35 mujeres con 
diagnóstico de preeclampsia temprana fueron 
decepcionantes. El sildenafilo fue bien tolerado, 
sin incrementos en los eventos adversos mater-
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comparación con el placebo (18.8 comparado 
con 5.1%; RR 3.67; IC95%: 1.28-10.51; p = 
0.008), con una tendencia no significativa ha-
cia el incremento de la mortalidad neonatal, lo 
que hizo detener el ensayo; además, sin poder 
demostrar un efecto benéfico significativo del 
desenlace primario, un compuesto de mortalidad 
y morbilidad neonatal mayor al momento del 
egreso hospitalario del neonato.28

En cuanto a la indicación del tadalafilo, el 
estudio TADAFER -II (Tadalafil for Fetus with 
Early-onset growth Restriction), un ensayo de 
fase II controlado, aleatorizado, multicéntrico, 
llevado a cabo en 21 centros médicos de Ja-
pón, asignó al azar a 89 mujeres embarazadas 
y con restricción del crecimiento fetal a recibir 
tratamiento convencional (según las guías de 
tratamiento japonesas) para compararlo con ta-
dalafilo a dosis de 20 mg diarios. Ese estudio se 
detuvo por los resultados negativos reportados; 
sin embargo, los casos reclutados dejaron ver 
que el grupo de tratamiento no tenía diferencias 
significativas con el tratamiento convencional en 
el incremento de la velocidad de crecimiento en 
los casos de restricción del crecimiento fetal; 
aun así, logró prolongar el periodo de latencia 
del embarazo como desenlace secundario (na-
cimientos antes de las 32 semanas: 36.8 ± 26.8 
días comparados con 52.4 ± 28.9 días, p = 0.03). 
Los autores justificaron la realización de más 
estudios para evaluar la eficacia del tadalafilo en 
el tratamiento de la restricción del crecimiento 
fetal de inicio temprano.29

En Japón, además, llevaron a cabo un estudio 
comparativo retrospectivo, en 11 mujeres em-
barazadas, con restricción del crecimiento fetal 
temprano, quienes recibieron por protocolo una 
dosis de 20 mg al día, por vía oral, de tadalafilo 
durante todo el embarazo, en comparación con 
14 mujeres tratadas con el protocolo conven-
cional vigente. Encontraron que tanto el peso al 
nacer, como la velocidad de crecimiento fetal 

abdominal de 90% en comparación con 41% 
(OR: 12.9; IC95%: 1.3-126).27 A pesar de que los 
dos estudios mostraron desenlaces positivos, el 
análisis más extenso del efecto del sildenafilo en 
la restricción del crecimiento fetal no fue posible, 
porque la cantidad de participantes incluidas en 
los dos estudios fue insuficiente.25

Los efectos del sildenafilo en la restricción 
temprana del crecimiento fetal se analizaron 
en el estudio STRIDER, que se inició en el 
Reino Unido y se publicó en 2018, que se de-
sarrolló como un ensayo clínico aleatorizado, 
multicéntrico, doble ciego, controlado con 
placebo en 19 unidades de Medicina Materno 
Fetal. Incluyeron mujeres entre las 22.0 y 29.6 
semanas de embarazo, que cursaban con una 
restricción del crecimiento fetal grave, de inicio 
temprano (combinación de peso fetal estimado o 
circunferencia abdominal por debajo del décimo 
percentil y flujo sanguíneo al final de la diástole 
ausente o invertido en la arteria umbilical). Las 
pacientes se asignaron, al azar, para recibir 25 
mg de sildenafilo oral tres veces al día o place-
bo, con un seguimiento hasta las 32.0 semanas 
o la finalización del embarazo. Los autores no 
encontraron diferencias en el desenlace primario 
entre sildenafilo y placebo, que fue la mediana 
del intervalo entre la aleatorización y el parto (17 
días comparados 18 días, p = 0.23). Tampoco 
hubo diferencias en la cantidad de nacidos vivos 
(RR 1-06; IC95%: 0-84 a 1-33; p = 0.62), muertes 
fetales (RR 0-89, IC95%: 0-54 a 1-45; p = 0.64), 
muertes neonatales (RR 1-33; IC95%: 0-54 a 
3-28; p = 0.53) y el peso al nacer (-14g, -100 
a 126; p = 0.81).6 También se llevaron a cabo 
otros estudios clínicos aleatorizados planteados 
y apoyados por el consorcio STRIDER, con el fin 
de ampliar el reclutamiento en virtud que se trata 
de una condición de baja prevalencia.25,28 Los 
desenlaces del ensayo holandés (2020) dejaron 
ver una potencial señal de daño relacionado 
con el aumento de la incidencia de hipertensión 
pulmonar persistente en los neonatos tratados en 
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desde el ingreso al estudio hasta el parto fueron 
significativamente mayores en el grupo del tada-
lafilo. La tasa de cesárea fue, aproximadamente, 
dos veces mayor en el grupo del tratamiento 
convencional. Un dato para resaltar es que en 
siete pacientes la indicación de la cesárea fue por 
un estado fetal insatisfactorio, mientras que no se 
registró ningún caso en el grupo de tadalafilo (p 
< 0.05). Los autores concluyen que el tadalafilo 
puede mejorar el desenlace perinatal en caso 
de restricción del crecimiento fetal temprano, 
mediante la modulación del crecimiento fetal, 
además de mantener o mejorar el bienestar del 
feto.30

Terapia génica a la madre con factor de 
crecimiento endotelial vascular

Un enfoque alternativo para tratar la pobre pla-
centación es aumentar las concentraciones de 
factor de crecimiento endotelial vascular en las 
arterias uterinas de la madre, con esto mejora 
la vasodilatación local y la angiogénesis. Esto 
puede conseguirse con un vector de terapia 
génica adenoviral (Ad), inyectado en las arterias 
uterinas o aplicado al exterior de los vasos, lo 
que produce una expresión a corto plazo del 
factor de crecimiento endotelial vascular.31

Los estudios en especies animales grandes y 
pequeñas han confirmado la eficacia de este 
enfoque para mejorar el crecimiento fetal en 
los casos de restricción del crecimiento. En los 
embarazos normales en ovejas, la inyección de 
factor de crecimiento endotelial vascular compa-
rada con controles, incrementó el volumen del 
flujo sanguíneo en la arteria uterina en los siete 
días posteriores a la inyección.31 La expresión 
del factor de crecimiento endotelial vascular 
en la vena adventicia perivascular de los vasos 
tratados se asoció con una respuesta contráctil 
reducida de la arteria uterina, mayor respuesta 
de relajación de la arteria uterina y expresión 
aumentada de eNOS, NOS inducible y receptor 

2 del factor de crecimiento endotelial vascular.15 
A largo plazo, este aumento en el flujo persistió 
por lo menos cuatro semanas o, incluso, hasta el 
final de la gestación.32 Es importante destacar que 
no hubo evidencia de propagación o expresión 
del vector en los tejidos fetales y ningún efecto 
del vector en las medidas hemodinámicas ma-
ternas o fetales.32 

Así mismo, otro estudio en ovejas con fetos con 
restricción del crecimiento, a quienes se les 
administró factor de crecimiento endotelial vas-
cular tuvieron una velocidad de crecimiento fetal 
significativamente mayor 3 a 4 semanas después 
de la inyección. Además, en la necropsia hubo 
significativamente menos fetos con restricción 
del crecimiento fetal asignados al grupo que 
recibió la intervención.33 Los desenlaces del 
tratamiento en los embarazos de conejillos 
de indias con restricción del crecimiento fetal 
sugieren una mejora similar en la velocidad de 
crecimiento fetal como la observada en otros 
animales.32

En el contexto clínico, el suministro de vectores-
factor de crecimiento endotelial vascular en 
las arterias uterinas podría lograrse mediante 
radiología intervencionista, que es apoyada 
por el Royal College of Obstetricians and Gy-
necologists como medida profiláctica antes del 
parto de mujeres con alto riesgo de hemorragia 
postparto. Si bien esto es más invasivo que la 
administración de una medicación oral, tiene 
la ventaja potencial de dirigir los cambios 
vasoactivos a la circulación uteroplacentaria 
materna.34 El proyecto EVERREST (doEs Vascular 
endothelial growth factor gene therapy safEly 
impRove outcome in seveRe Early-onset fetal 
growth reSTriction), que comenzó en 2013, tiene 
como objetivo desarrollar un ensayo clínico de 
fase I-IIa de 6 años de duración, para evaluar 
la seguridad y la eficacia de la terapia génica 
con factor de crecimiento endotelial vascular 
en la arteria uterina materna para los casos de 
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restricción del crecimiento fetal severa de apa-
rición temprana. El proyecto que es financiado 
por la Unión Europea, con participación de un 
consorcio multinacional y multidisciplinario (ex-
pertos en bioética, medicina fetal, terapia fetal, 
obstetricia y neonatología) se encuentra aún en 
recolección de datos y se esperan sus resultados 
hacia el año 2022 (NCT02097667).35

Estatinas 

La pravastatina es un inhibidor competitivo de la 
3- hidroximetilglutaril coenzima A, familia de las 
estatinas, mejor conocidas por su efecto cardio-
protector que modifica los lípidos; sin embargo, 
éstas también tienen un efecto antiinflamatorio, 
antioxidante y pueden benéficamente modificar 
las vías de la pobre placentación.36, 37 En mode-
los murinos se generó un fenotipo similar a la 
preeclampsia, con incremento de la reactividad 
vascular, con consiguiente administración de 
pravastatina oral a la madre (5 mg/kg/día), entre 
los días 9 a 18 de la gestación, lo que redujo 
las concentraciones alteradas de sFlt-1 y dis-
minuyó la contractilidad vascular.38 De manera 
similar, en ratas con reducción de la presión de 
perfusión útero-placentaria, la administración 
de la pravastatina intraperitoneal disminuyó la 
hipertensión materna y resultó en disminución 
del sFlt-1, incrementó el factor de crecimiento 
endotelial vascular libre y el peso fetal, con 
desenlaces comparables con los controles de 
embarazos normales.15,39

Al inicio existían serias preocupaciones acerca 
de la posible teratogenicidad con las estatinas. 
En 2011 la FDA las consideró medicamentos 
categoría “X” en el embarazo.16 Estas hipótesis no 
han sido apoyadas por los estudios más recientes, 
que no encontraron un incremento en la tasa de 
las anomalías congénitas con su administración 
durante el embarazo.40 La pravastatina es la es-
tatina más hidrosoluble, lo que podría limitar la 
transferencia placentaria, pero algún porcentaje 

de paso transplacentario ocurre. Debido a que 
las estatinas incrementan la biodisponibilidad 
del óxido nítrico, esto podría interferir en la 
redistribución preferencial del gasto cardiaco 
al cerebro del feto, fenómeno que es visto en 
la pobre placentación. Para responder esta pre-
gunta, se estudió el efecto de la administración 
intravenosa de pravastatina en ovejas, antes y 
después de 24 horas, de un estado de hipoxia 
materna aguda diseñada de 30 minutos de dura-
ción. Si bien la administración de la pravastatina 
redujo los índices del metabolismo anaeróbico, 
lo que podría ser benéfico, también disminuyó la 
respuesta vasoconstrictora a la hipoxia aguda, lo 
que puede ser por demás perjudicial para el feto. 
Esto sugiere que hasta que haya más evidencia 
disponible, las estatinas deben indicarse con 
precaución en el embarazo, sobre todo cuando 
la pobre placentación es evidente.41 

Por lo que se refiere a los estudios clínicos, en 
2020 Stam publicó uno que tuvo como objetivo 
evaluar el efecto de la pravastatina en las con-
centraciones circulantes de sFlt-1 en mujeres 
con preeclampsia; sin embargo, sus resultados 
no mostraron diferencias significativas en estas 
concentraciones séricas tomadas hasta el día 
14 desde la administración del medicamento 
(IC95%: −1175 - 592;  p  =  0.5), tampoco au-
mentó de manera significativa el tiempo medio 
desde la asignación al azar hasta el nacimiento.42 

En 2021 Jurisic y su grupo efectuaron un estu-
dio piloto, de control no aleatorizado, con el 
objetivo de analizar el efecto de la pravastatina 
asociada con L-arginina (PRAV+L) para mejorar 
la hemodinámica uteroplacentaria y prevenir 
adversidades en la madre y el feto. En el ensa-
yo participaron mujeres con estudios Doppler 
anormales. Se evaluaron 15 pacientes; a 10 se 
les dieron 40 mg al día de pravastatina y 1.5 g de 
L-arginina también al día; cinco pacientes fueron 
el control. Estos autores encontraron en el grupo 
PRAV+L comparado con el control mejoría en 
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la hemodinámica uteroplacentaria, aumento del 
crecimiento fetal y reducción de la aparición de 
preeclampsia de inicio temprano.43 

Aspirina 

El papel del tratamiento con bajas dosis de aspi-
rina se ha evaluado en múltiples estudios, como 
una alternativa farmacológica para la prevención 
de la restricción del crecimiento fetal, sobre todo 
en mujeres con alto riesgo de preeclampsia o 
de síndrome antifosfolipídico.44 La mayor parte 
de los estudios reporta el efecto preventivo de 
la aspirina, pero no siempre de su papel en el 
tratamiento cuando ya se ha iniciado la res-
tricción del crecimiento fetal. Esta posibilidad 
se valoró en el decenio de 1990 en un estudio 
doble ciego que se efectuó en 51 pacientes que 
se asignaron al azar a recibir 100 mg de aspirina 
comparados con placebo. La media de semanas 
para ingreso al estudio fueron 32; sin embargo, 
los resultados no mostraron diferencias signifi-
cativas en el peso al nacer, ni en las medidas de 
la circunferencia cefálica, abdominal, torácica 
o grosor de la piel.45 

Omega 3

Los ácidos grasos omega-3 (EPA: ácido eicopen-
tanoico, DHA: ácido docosahexanoico y ácido 
linoleico) son antioxidantes y de suma impor-
tancia para el desarrollo y crecimiento normal. 
Se obtienen del pescado, algunas algas, plantas 
y el aceite de nuez.44 Alí y colaboradores (2017) 
evaluaron, mediante un estudio controlado y con 
asignación al azar, el efecto de esos ácidos en el 
peso al nacer y el flujo sanguíneo del feto y de 
la madre en casos de restricción del crecimiento 
fetal asimétrico. La cohorte se integró con 68 mu-
jeres, con 34 pacientes en cada grupo (Grupo I 
solo ASA: 81 mg/día, Grupo II: ASA: 81 mg/día + 
ácidos omegas: 1.000 mg/día; por seis semanas). 
Encontraron una diferencia significativa del peso 
del feto estimado por ecografía a las 6 semanas 

de tratamiento a favor del grupo II (2.207 ±12 
g en comparación con 1.915 ± 20 g; p < 0.00), 
también encontraron una diferencia no signifi-
cativa en el porcentaje de ingresos a cuidados 
intensivos neonatales para el grupo II. El Doppler 
de las arterias uterinas y de la arteria umbilical 
evidenció un incremento significativo del flujo 
materno y fetal, respectivamente, en el grupo II.44 

Heparina de bajo peso molecular 

La heparina de bajo peso molecular tiene 
propiedades anticoagulantes porque potencia 
la actividad de la antitrombina y moviliza el 
factor de inhibición tisular hacia la circulación. 
Además, promueve la proliferación de los tro-
foblastos, disminuye la apoptosis, actúa como 
factor de crecimiento indirecto y disminuye la in-
flamación a través del efecto anticomplemento, 
razón por la que se ha propuesto en el escena-
rio de la disfunción endotelial asociada con el 
embarazo.46 Con su indicación se ha reportado 
un aumento significativo de algunas proteínas 
importantes para el desarrollo y la angiogénesis 
placentaria, como la leptina, la angiopoyetina-2, 
el receptor del factor de crecimiento endotelial 
vascular-3, la angiostatina, la metaloproteasa 
tisular inhibidora de la matriz-1 y el factor de 
necrosis tumoral-α.47 

Su función en el tratamiento de la restricción 
del crecimiento fetal se trató en el metanálisis 
llevado a cabo por Mazarico y colaboradores, 
que tuvo como objetivo establecer si la heparina 
de bajo peso molecular mejoraba el desenlace 
neonatal de los fetos con sospecha de insuficien-
cia placentaria. Se demostró que hubo relación 
entre la indicación de este medicamento con un 
peso al nacer significativamente mayor (IC95%: 
236-494; p < 0.001) y un aumento en las sema-
nas de gestación al nacer (IC95%: 0.354-1.258; 
p < 0.001). Sin embargo, no hubo diferencias 
relevantes en las puntuaciones de APGAR, el 
ingreso a cuidados intensivos neonatales, la mor-
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talidad o la morbilidad neonatales compuesta. 
Por eso concluyeron que en las mujeres con alta 
sospecha de insuficiencia placentaria, la hepa-
rina de bajo peso molecular podría aumentar el 
crecimiento fetal y prolongar el embarazo, sin 
evidenciar un efecto benéfico en la reducción de 
los desenlaces adversos en el neonato.47 

También se emprendió un ensayo clínico, con 
asignación al azar, de grupos paralelos por parte 
de Rasheedy y sus coautores que se encargó de 
comparar el efecto del citrato de sildenafilo (a 
dosis de 25 mg cada 8 horas) y de la heparina 
de bajo peso molecular en el peso del neonato y 
el flujo sanguíneo fetoplacentario en embarazos 
con restricción del crecimiento fetal. Se llevó a 
cabo en un hospital universitario de Egipto, en el 
que participaron 100 mujeres embarazadas con 
restricción del crecimiento fetal. Los desenlaces 
demostraron que el peso al nacer en el grupo 
de heparina de bajo peso molecular fue mayor 
que en el grupo de sildenafilo (p < 0.000), con 
un tiempo más largo desde la asignación al azar 
hasta el parto. Además, el grupo de heparina 
de bajo peso molecular tuvo una mejora esta-
dísticamente significativa en los parámetros del 
Doppler fetoplacentario en comparación con el 
grupo tratado con sildenafilo.48 

En la actualidad está en marcha el estudio TRACIP 
(Treatment of early intrauterine growth restriction 
with low molecular weight heparin) que se plantea 
como un ensayo clínico, con asignación al azar, 
multicéntrico, triple ciego y de brazos paralelos, 
llevado a cabo por Mazarico y su grupo, con el 
objetivo de demostrar la eficacia de la heparina 
de bajo peso molecular en la prolongación de 
la gestación en embarazos con restricción del 
crecimiento fetal de inicio temprano.49 

Plasmaféresis e intercambio plasmático

Al igual que muchas de las manifestaciones 
maternas de la preeclampsia y la restricción del 

crecimiento fetal son originadas por mediadores 
solubles; la remoción de estos factores se está 
investigando, como un tratamiento potencial 
para los trastornos derivados de la isquemia pla-
centaria. En un estudio de 1994, el intercambio 
plasmático, que no es específico ni selectivo, no 
produjo ningún beneficio en la preeclampsia de 
inicio temprano. En cambio, se asoció con un 
empeoramiento inicial de la hipertensión, gran 
volumen ascítico, edema pulmonar, derrames 
pleurales y la necesidad de parto en todos los 
casos a las 48 horas de la intervención.50 Los 
estudios posteriores que utilizaron enfoques 
más selectivos demostraron los beneficios po-
tenciales. La precipitación extracorporal de LDL 
mediada por heparina de bajo peso molecular 
(HELP) elimina una serie de moléculas que in-
cluyen: lípidos proaterogénicos, endotelina-1, 
factor de necrosis tumoral alfa, homocisteína y 
fibrinógeno. En un estudio piloto de pacientes 
con preeclampsia de inicio temprano, en nueve 
de ellas esta técnica se relacionó con disminu-
ción de la presión arterial, proteinuria y edema, 
con un intervalo promedio hasta el parto de 
17.7 días.51 Posteriormente, en cinco mujeres 
con preeclampsia de muy temprana aparición 
se descubrió que la aféresis con columnas de 
sulfato dextrano eliminaba el sFlt-1 circulante 
de una forma dosis-dependiente, sin evidenciar 
eventos adversos en la madre ni en el feto. El 
embarazo se prolongó durante 15 y 19 días en las 
pacientes tratadas con dos aféresis y en 23 días 
en una mujer tratada en cuatro oportunidades. 
En todos los casos se evidenció crecimiento fetal. 
Aún no está claro cómo los fetos con restricción 
del crecimiento fetal podrían haber reacciona-
do; desde luego, hacen falta más estudios con 
criterios de resultados a largo plazo.52 

DISCUSIÓN

La restricción del crecimiento fetal, que es la 
incapacidad del feto para alcanzar su potencial 
de crecimiento genéticamente determinado,1 



257

Buitrago-Leal M, et al. Restricción del crecimiento fetal

tiene una mortalidad perinatal del 30% y aso-
ciación con alta morbilidad perinatal a corto y 
largo plazos. 2 El tratamiento de los casos con 
restricción del crecimiento fetal se basa en el 
seguimiento y vigilancia hemodinámica del feto, 
como el estándar de cuidado enseguida de su 
diagnóstico, con el fin de determinar el mejor 
momento para finalizar el embarazo. Ante la 
falta de un tratamiento médico específico, se 
están investigando otros tratamientos, al parecer 
prometedores.2 En este artículo se hace un reco-
rrido histórico por la evidencia de las diferentes 
estrategias propuestas para tratar la restricción 
del crecimiento del feto.

Entre los tratamientos médicos descritos para 
casos de restricción del crecimiento fetal, con 
respecto a los donadores de óxido nítrico, 
estatinas y aspirina asociados con omega 3, 
puede observarse que en esta revisión que los 
desenlaces de los estudios analizados no son 
consistentes con los desenlaces asociados con 
la velocidad de crecimiento fetal o, bien, tienen 
una limitación en relación con el tamaño de la 
muestra para determinar adecuadamente su va-
lidez. Por lo que se refiere a los inhibidores de la 
5-fosfodiesterasa, el sildenafilo no se ha asociado 
con aumento de la velocidad de crecimiento 
fetal; por el contrario, se encienden las alarmas 
con su indicación por el aumento de los casos 
de hipertensión pulmonar fetal y mortalidad 
perinatal. El tadalafilo ha demostrado desenlaces 
favorecedores en el incremento de la velocidad 
de crecimiento, sin preocupaciones evidentes 
acerca de su seguridad. Se esperan estudios 
con mayor tamaño de muestra que permitan 
emitir recomendaciones claras con respecto a 
su indicación. Así mismo, los resultados más 
recientes son prometedores con la indicación de 
la heparina de bajo peso molecular en este es-
cenario, con aumento del flujo uteroplacentario 
y peso al nacer. Sin embargo, se está a la espera 
de estudios, como el TRACIP, que logren repro-
ducir estos desenlaces favorables para emitir 

recomendaciones al respecto. Los tratamientos 
más invasivos, como la inyección del factor de 
crecimiento endotelial vascular, han conseguido 
desenlaces favorables en estudios animales y 
se está a la espera de los resultados del estudio 
EVERREST, para definir la aceptabilidad y la via-
bilidad en modelos humanos. El tratamiento con 
plasmaféresis, con la que los estudios iniciales 
indican una respuesta adecuada de los fetos y 
disminución de las concentraciones maternas de 
sFlt-1, con un efecto secundario en el crecimien-
to fetal, requiere más estudios para determinar su 
verdadera trascendencia en casos seleccionados.

En concordancia con lo encontrado en esta 
revisión, la publicación de Nawathe y cola-
boradores expone desenlaces prometedores 
con los donadores de óxido nítrico y estatinas. 
Sin embargo, son necesarios más estudios con 
alta calidad metodológica y mayor tamaño de 
muestra para alcanzar resultados que permitan 
emitir recomendaciones claras.53 La revisión de 
Groom y colaboradores plantea la posibilidad de 
la indicación de estatinas, heparina de bajo peso 
molecular y donadores de óxido nítrico, basados 
en estudios preclínicos y su plausibilidad bioló-
gica.46 Al contrario de lo aquí encontrado, en la 
revisión sistemática y metanálisis de Hessami y 
su grupo, que tuvo como objetivo la evaluación 
del efecto de los inhibidores de la fosfodiestera-
sa-5 en embarazos complicados con restricción 
del crecimiento fetal, incluyó 7 estudios (6 con 
sildenafilo y 1 con tadalafilo) y el desenlace 
fue una disminución significativa del índice de 
pulsatilidad de arterias uterinas (IC95%: -0.46,-
0.11) y arteria umbilical (IC95%: -0.13, -0.01) 
con el sildenafilo, pero no para el tadalafilo. 
Se concluye que es posible alcanzar la mejoría 
del flujo uteroplacentario con el primero, sin 
reportar mayores preocupaciones en relación 
con su seguridad.54 

Entre las fortalezas de este estudio está el re-
corrido basado en la evidencia reciente de las 
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estrategias terapéuticas estudiadas en situa-
ciones de restricción del crecimiento fetal. Es 
importante entender que quizá la generación 
de recomendaciones basadas en la pregunta 
de investigación planteada requiere de análisis 
fundamentados en revisiones sistemáticas y 
metanálisis.

CONCLUSIONES

La comunidad obstétrica mundial tiene puesta 
su esperanza en los nuevos medicamentos y 
protocolos de atención para fetos con restricción 
del crecimiento. Además, se tienen altas expec-
tativas que requerirán demostrar un desempeño 
estadísticamente competente con los desenlaces 
de los ensayos clínicos, con asignación al azar, 
doble ciego y controlados con placebo, que en la 
actualidad se están desarrollando en el mundo, 
que no solo revelen cambios hemodinámicos 
maternos o fetales a corto plazo, sino que la 
evidencia científica sea lo suficientemente con-
tundente para recomendar su indicación, puesto 
que permitirán tener una repercusión importante 
en la salud de la madre y el neonato.
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