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RESULTADOS PERINATALES EN FETOS
DEL SEGUNDO TRIMESTRE CON

FEMUR CORTO AISLADO

Resumen

Antecedentes: El hallazgo ecogréafico de fémur corto (longitud menor del percentil 5) en la
valoracién ecogréafica rutinaria del feto del segundo trimestre plantea un desafio diagnéstico
y de manejo. Clasicamente ha sido asociado a cromosomopatias y displasia esquelética.
Existen pocos reportes que valoran los resultados perinatales de los fetos con fémur corto
en el examen del segundo trimestre. Objetivos: Determinar la asociacion de fetos con fémur
corto aislado en fetos del segundo trimestre y recién nacidos con restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU) y su asociacién con otros resultados perinatales adversos. Disefio: Estudio
de cohorte retrospectivo. Institucion: Unidad de Medicina Fetal, Instituto Nacional Materno
Perinatal, Lima, Perl. Participantes: Gestantes de 16 a 28 semanas. Intervenciones: Para
cumplir con el tamafo muestral, se selecciond los fetos evaluados durante el periodo de tres
anos (2006 a 2008) que cumplieron los criterios de inclusion. Se clasifico los fetos de 278
gestantes de 16 a 28 semanas en dos grupos: 89 con longitud de fémur corto aislado como
(nico hallazgo, sin RCIU al momento de la evaluacién (casos), y 189 fetos con longitud de fémur
normal (controles). Se excluyé las gestantes cuyos fetos tenian anormalidades cromosémicas o
estructurales y aquellas gestaciones con embarazos mdiltiples. Se realiz un analisis univariado
mostrando porcentajes y medidas de tendencia central y un andlisis bivariado con la prueba
t, para las variables continuas, y la prueba exacta de Fisher, para las variables categéricas.
Principales medidas de resultados: Asociacion del fémur corto fetal con complicaciones fetales
y maternas. Resultados: El grupo de fetos con fémur corto aislado tuvo recién nacidos con peso
promedio significativamente menor que las gestantes de fetos con longitud de fémur normal,
con una diferencia estadistica y clinicamente significativa de 412,3 g (P=0,000), encontrandose
un mayor porcentaje de recién nacidos con RCIU en 14,6% versus 6,8% en el grupo control
(p=0,000). Calculamos un OR de 2,32 (IC95%:1,03 a 5,23) para RCIU. Ademas, se observé que
las gestantes con fetos de fémur corto aislado desarrollaron hipertension gestacional (11,2%
versus 4,8%, p=0,046) y preeclampsia (11,2% versus 2,1%, p=0,001). Asimismo, hubo mayor
nlmero de casos con puntaje de Apgar <7 alos 5 minutos en el grupo de fetos con fémur corto
(4,5% versus 0,5%, p=0,02). Igualmente, hubo dos casos de muerte perinatal en el grupo de
fetos con fémur corto aislado. Conclusiones: El fémur corto, como hallazgo ecografico aislado
en fetos del segundo trimestre, esta asociado a recién nacidos con RCIU y con gestaciones
complicadas con hipertension gestacional o preeclampsia. Este es la cohorte mas grande
publicada hasta el momento de fetos con fémur corto aislado.

Palabras clave: Fémur corto, restriccion de crecimiento intrauterino, hipertension gestacional,
preeclampsia.
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Perinatal outcomes in second-trimester fetuses with isolated short femur

ABSTRACT

Background: The finding of short femur
(length below the 5th centile) at second
trimester ultrasound examination is a di-
agnostic challenge. Classically, the short
femur has been associated to chromo-
somal abnormalities and skeletal dyspla-
sias. A few reports have been published

on fetuses with isolated short femur out-
comes. Objectives: To determine peri-
natal outcomes in the second-trimester
fetuses with isolated short femur and to
determine its association with fetal growth
restriction. Design: Retrospective cohort
study, also called historical or concurrent
study. Setting: Fetal Medicine Unit, Institu-
to Nacional Materno Perinatal, Lima, Peru.

Participants: Women with 16 to 28 weeks
pregnancies. Interventions: The sample
size was drawn from our 2006-2008 da-
tabases and consisted in 278 fetuses 16
to 28 weeks who had ultrasound examina-
tion. We categorized two groups: fetuses
with isolated short femur (cases) and fe-
tuses with normal femur length (controls).
We excluded from analysis fetuses with
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abnormalities or multiple gestations. T-
student bivariated analysis was done to
compare continuous variables and cat-
egorical variables were analyzed by Fish-
er's exact test. Main outcome measures:
Association of fetal short femur with fetal
and maternal complications. Results: Fe-
tuses with isolated short femur showed
significantly lower mean birth weight by
412,3 g (p=0,000). Odds ratio for growth
restriction was 2,32 (95%Cl: 1,03-5,23).
Additionally we observed more cases of
mothers developing preeclampsia (11,2%
vs. 2,1%, p=0,001) and gestational hy-
pertension (11,2% vs. 4,8%, p= 0,046).
Also, fetuses with isolated short femur
had more frequently 5 minute Apgar score
<7 than fetuses with normal femur (4,5%
vs. 0,5%, p=0,02). There were two cases
of neonatal death in fetuses with isolated
short femur. Conclusions: Isolated short
femur in second-trimester fetuses is asso-
ciated with growth restriction, preeclamp-
sia, and gestational hypertension.

Keywords: Short femur, fetal growth re-
striction, preeclampsia, gestational hyper-
tension.

INTRODUCCION

Las alteraciones en el crecimiento
fetal -sobre todo la testriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU)- se
asocian con un aumento del riesgo
de la morbilidad y la mortalidad pe-
rinatal ®. La identificacién de estos
fetos con RCIU es crucial, porque
su manejo apropiado puede dar lu-
gar a un resultado favorable @. El
Doppler de la arterias uterinas es
la herramienta mas util en la pre-
diccion del feto con restriccion
del crecimiento intrauterino en el
ptimer trimestre @ y en el segundo
trimestre @, En estudios recientes
se ha encontrado que la longitud
fetal del fémur debajo del percentil
5 en el examen ecografico rutinario
del segundo trimestre estd asociado
con fetos pequefios para la edad
gestacional y el posterior desarrollo
de RCIU ©9, Del mismo modo, es
conocida su asociacién como mar-
cador de aneuploidias y displasias
esquelétcas 7. Sin embargo, los
estudios llevados a cabo en relacion
a fémur corto y resultados perinata-

les han sido descriptivos o de seties
de casos en centros de referencia de
alta prevalencia de casos de RCIU y
de patologfa fetal.

Clasicamente, se ha aceptado el fé-
mur corto como caracteristica del
feto con RCIU 2. Sin embat-
go, también puede corresponder a
un hallazgo enteramente normal o
puede ser un marcador de aneuploi-
dias (sindrome de Down) o asocia-
do a displasia esquelética 7.

El Pert tiene una alta tasa de mot-
bilidad y mortalidad perinatal, de las
cuales un buen nimero correspon-
de a fetos con RCIU y peso bajo al
nacer, por lo que es trascendente
conocer los fetos que tienen mads
riesgo de desarrollar dichos eventos.

La deteccion de un fémur corto, de-
finido como una longitud debajo del
percentil 5 en la valoracién ecogra-
fica del feto del segundo trimestre,
constituye un problema de abor-
daje y de manejo en medicina fetal.
Existe poca bibliograffa al respecto,
por lo que nos planteamos realizar
un estudio en una cohorte de fetos
con fémur corto como unico hallaz-
go en el momento de la valoracién
ecografica para determinar su aso-
ciacién a restriccion de crecimiento
fetal y a otros resultados perinatales
adversos.

METODOS

El presente es un estudio de cohot-
te retrospectivo o concurrente.

Se calculé un tamafio muestral con
el programa epidat 3.0, teniendo
como referencia el estudio de To-
dros y col ), que encuentra una
frecuencia de RCIU en fetos con
fémur corto aislado de 21% versus
los datos informados por el INMP
de RCIU en 10%. Se consider6 una
potencia de 80%, se tomé dos con-
troles por cada caso y se adicioné
10% por las probables pérdidas; asi
se obtuvo 89 casos de fetos con fé-
mur corto aislado y 189 controles
de fetos con longitud de fémur not-
mal, que correspondieron a fetos
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valorados ecograficamente durante
tres afios de estudio (2006 a 2008),
en la Unidad de Medicina Fetal del
Instituto Nacional Materno Peri-
natal (INMP). Se consider6 casos
a todos los fetos con diagnéstico
ecografico de fémur corto, esto es
menor o igual del percentil 5 en el
segundo trimestre del embarazo, sin
otro hallazgo ecografico; y contro-
les, a todos los fetos con longitud
femoral mayor del percentil 5.

Fue variable independiente el fé-
mur corto aislado, es decir, la lon-
gitud del fémur debajo del percentil
5 para la edad gestacional, medida
por ecografia en el segundo trimes-
tre, segun tabla de Hadlock I *¥;
tenfan adecuado crecimiento fetal al
momento del examen, circunferen-
cia abdominal mayor del percentil 5
y sin alguna anomalia evidenciable
a la ecografia o al nacimiento. La
variables dependientes fueron la
restriccién de crecimiento uterino
(RCIU), segun tablas de Hadlock
15, la preeclampsia (presion arterial
>140/90 y presencia de proteinuria
en gestantes con mas de 22 sema-
nas de edad gestacional) y la hiper-
tension gestacional (presion arterial
>140/90 sin proteinuria en gestan-
tes con mas de 22 semanas de edad
gestacional).

Se incluyé los fetos entre 16 y 28
semanas de edad gestacional, em-
barazo tGnico y edad gestacional por
fecha de dltima regla conocida o
por ecograffa del primer trimestre.
En casos de discordancia mayor de
7 dias, se tom6 como base la eco-
graffa del primer trimestre. Se exclu-
y6 el embarazo multiple, fetos con
malformaciones diagnosticados en
su control prenatal, fetos con cro-
mosomopatias y embarazo compli-
cado con diabetes mellitus.

El analisis estadistico se efectud
con ayuda del programa STATA
10.0 (StataCorp LP, College Station,
TX). En el analisis descriptivo uni-
variado se midi6 pruebas de ten-
dencia central y medidas de dispet-
sion. Las variables categéricas (peso
al nacer categorizado, preeclampsia,
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RCIU, puntaje Apgar menor de 7
a los 5 minutos) fueron analizados
con la prueba exacta de Fisher, y las
variables continuas de peso al na-
cimiento y edad gestacional con la
prueba t no pareada. Se considerd
una diferencia estadisticamente sig-
nificativa p <0,05.

RESULTADOS

Durante el petiodo de estudio, 2006
a 2008, 278 fetos entre 16 a 28 se-
manas cumplieron con los criterios
de inclusién; 89 correspondieron a

fetos con fémur corto aislado y 189
a fetos con longitud de fémur nor-
mal.

En la tabla 1 se compara los gru-
pos de acuerdo a las caracteristicas
generales. No hubo diferencia en
la edad materna de las mujeres que
gestaban fetos con fémur corto ver-
sus las mujeres con fetos de fémur
normal (29,3 versus 30,4, p=0,22).
Asimismo, la edad gestacional de
los fetos fue similar (22,8 versus
22,4, p=0,39). Sin embargo, hubo
diferencia significativa en cuanto

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada.

/‘;? 55

al antecedente de RCIU en los fe-
tos con fémur corto comparado
con los fetos con fémur normal (5
versus 1, p=0,006) y en el antece-
dente de preeclampsia (4 versus 0,
p=0,0006). Se evidencié mas casos
de multiparas en el grupo de fetos
con fémur normal (66,7% vetsus
51,7%, p=0,016).

En la tabla 2 se compara los prin-
cipales resultados de acuerdo a los
grupos de estudio. La media de la
longitud femoral en el grupo de ca-
sos fue significativamente mds corto

Fémur corto

Fémur de longitud normal

n=85 0 =189 Significancia
Edad materna (RIC) © 293+ 75 30,4 =73 p=0,22
EG al examen® 228 32 224+ 35 p=0,39
Patidad @
- Nulipara 43 (48,3%) 63 (33,3%) p=0,016
- Multipara (=1 parto) 46 (51,2%) 126 (66,7%)
Antecedente de o o .
preeclampsia® 4 (4,5%) 0 (0%) p=0,006
Antecedente gestacion con 5 (5,6%) 1 (0,5%) P=0,006

RCIU @

La comparacién se realizd con (i) t-student para las variables continuas con distribucion normal y (i) chi cuadrado para las variables categéricas

RIC = rango intercuartl  EG = edad gestacional

Tabla 2. Resultados perinatales en fetos con fémur corto y fémur normal.

Longitud del fémur ©
Peso al nacimiento ¢
Edad gestacional ©
RCIU @
No
St
Hipertension gestacional @
No
St
Preeclampsia @
No
St
Apgar <7 a los 5 minutos @
No
St

Fémur corto

n=2389
341 +88

2881,0 + 796,0

37,5 % 3,2

76 (85,4%)
13 (14,6%)

79 (88,7%)
10 (11,2%)

79 (88,8%)
10 (11,2%)

85 (95,5%)
4 (4,5%)

RCIU = restriccion del crecimiento intrauterino

Fémur de longitud normal

n =189 Significancia

40,1 £88 p=0,0000*
3293,4 + 588 p=0,000%
38,6 £2,0 p=0,000*
176 (93,1%) p=0,039*

13 (6,9%)
180 (95,2%)

9 (4,8%) p=0,0.46*
185 (97,9%)

4 (2,1%) p=0,001*
188 (99,5%) p=0,0.20%

1(0,5%)

RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino. La comparacién se realizd con (i) t-student para las variables continuas con distribucion normal y (i) chi cuadrado

para las variables categéricas
(*) Significativo p 0,05
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(34,1 versus 40,1, p=0,000). Hubo
mas casos de hipertension gestacio-
nal en el grupo de fetos con fémur
corto (11% versus 4%, p=0,040) y
mas casos de preeclampsia (11%
versus 2%, p=0,001). Los fetos con
fémur corto tuvieron menor peso
promedio al nacimiento que los fe-
tos con fémur normal al segundo
trimestre (2 881 g versus 3 293 g,
p=0,000). Del mismo modo, los ca-
sos considerados RCIU de acuerdo
a nuestra definicién fue mayor en
el grupo de fetos con fémur corto
(14% versus 6%, p=0,039). Hubo
mas casos de puntaje Apgar menor
de 7 alos 5 minutos en el grupo de
fetos con fémur corto (4,5% versus

0,5%, p=0,02).
DISCUSION

En nuestro estudio se observé que
gestantes de fetos con fémur corto
aislado tuvieron recién nacidos con
peso promedio significativamente
menor que las gestantes de fetos
con longitud de fémur normal, con
una variacién de 412,3 g (p=0,000),
como también se demostrd en estu-
dios previos ¢9. Del mismo modo,
demostramos que en poblacién no
seleccionada de gestantes el fémur
corto fetal aislado al momento del
examen ecografico del segundo tri-
mestre fue un predictor de restric-
cién de crecimiento intrauterino. El
OR 2,32 IC95%: 1,03 a 5,23) que
reportamos es significativo, la sensi-
bilidad 14,6% (1C95%: 7,3 2 21,9) es
baja, la especificidad es 93,1% (IC
95%: 89,5 a 96,7), el valor predicti-
vo positivo es 50% (I1C95%: 30,8 a
69,2%) y el valor predictivo negati-
vo es 69,8% (IC 95%: 64,7 a 75,5),
similar a lo encontrado por Weiz ©.

Algunos autores han recomenda-
do el uso de tablas de crecimiento
intrauterino locales o validadas, te-
niendo en consideracién las varia-
ciones étnicas !*'9; sin embargo,
debido a que en nuestro trabajo dia-
rio utilizamos las tablas ecograficas
de Hadlock I, realizamos el estudio
tomando en consideracion dichas
tablas (419,

Vatios trabajos de series de casos
han mostrado una asociacion entre
témur corto aislado y restriccion del
crecimiento intrauterino. Bromley y
col ™ hallaron 4 casos de fetos con
fémur corto que presentaban 2 a
4 desviaciones estandar debajo del
promedio comparado con el did-
metro biparietal; en el seguimiento
se encontré que estos fetos nacie-
ron con RCIU severo sin evidencia
de displasia esquelética. Otros dos
estudios también describieron esta
asociacion de fémur corto y RCIU.
O’Btien y col ") encontraron retat-
do en el crecimiento de la longitud
del fémur en siete fetos con RCIU;
asi mismo, Woo y col " observa-
ron que 12 de 30 fetos con RCIU
tuvieron una longitud de fémur de-
bajo de 2 desviaciones estandar para
la edad gestacional. Todros y col @
evaluaron 86 casos de gestantes que
tenfan fetos con longitud de fémur
debajo del percentil 10, y encon-
traron que 21% de estas pacientes
tuvieron neonatos pequefios para la
edad gestacional y que el diagnosti-
co de pequefios para la edad gesta-
cional fue hecho 9 semanas después
de encontrar el fémur corto, a pesar
que el Doppler uterino y umbilical
fue normal a las 22 a 24 semanas
de gestacion. En la serie mas gran-
de de fetos de 18 a 22 fémur corto
aislado (n=56) ©, se encontr6 un
OR de 3,0 para fetos pequefios para
la edad gestacional y 2,6 para peso
menor de 2 500 g al nacimiento; sin
embargo, su poblacion, a diferencia
de la nuestra, fue multiétnica y las
gestantes habfan sido previamente
tamizadas para sindrome de Down,
es decir, probablemente no se inclu-
yo las gestantes con riesgo de cro-
mosomopatias.

La etiologfa del acortamiento del fé-
mur en los fetos pequefios para la
edad gestacional es incierta. Podria
existit una redistribucién de flujo
sanguineo a temprana edad gesta-
cional, con flujo incrementado al
corazén y cerebro y disminucion del
flujo sanguineo ala parte inferior del
cuerpo fetal @), Se ha especulado
que una placentacién anormal altera
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los niveles de receptores del factor
de crecimiento de fibroblasto, re-
sultando en restriccion del creci-
miento de los huesos largos 2. Por
otro lado, en pacientes diabéticas se
ha comprobado que los niveles de
FCF-2 cambian en relacion al ta-
mafio fetal y placentario. Por ello se
piensa que las placentas anormales
alteran los niveles de FCF-2 y por
lo tanto causarian restriccion aislada
de los huesos largos fetales 2.

Nuestro estudio observo que en el
grupo de fémur corto aislado hubo
mas casos de hipertension gestacio-
nal (11% versus 4,7%) y preeclamp-
sia (11% versus 2,1%), con diferen-
cia significativa. Aunque el tamafio
muestral no es el adecuado para va-
lorar estos resultados y los grupos
no fueron homogéneos en cuanto
a estos antecedentes obstétricos
que se sabe son factores de tiesgo,
queda aun la hip6tesis de que existe
alguna conexién entre placentacion
anormal y fémur corto, como ha
sido sugerido por algunos autores
(5,10,19,02)

A diferencia de otros estudios, no-
sotros evaluamos el puntaje Ap-
gar menor de 7 a los 5 minutos en
ambos grupos como medida del
resultado perinatal. Encontramos
menor puntaje Apgar en los fetos
con fémur corto (p=0,02), lo que se
explica porque tuvimos dos casos
de o6bito fetal y dos casos de pree-
clampsia severa en el grupo de fetos
con fémur corto.

El futuro de la Obstetricia y en par-
ticular de la Medicina Fetal esta en
la prediccion de los eventos obsté-
tricos, tal como lo demostriramos
recientemente para parto pretérmi-
no @. Por lo que nuestros hallaz-
gos son de trascendental importan-
cia por cuanto, a diferencia de los
estudios en otros paises, nuestras
gestantes constituyen poblacién no
seleccionada sin tamizaje de cro-
mosomopatias, donde el hallazgo
ecografico del fémur corto en el se-
gundo trimestre no asociado a otra
patologfa y con crecimiento normal
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al momento del examen ecografico
constituye un predictor de restric-
cién de crecimiento intrauterino.
En pafses como el nuestro, donde
no existe una politica de tamizaje
para RCIU y preeclampsia *29) el
hallazgo ecografico del fémur corto
aislado debe ser motivo de plantear
una valoraciéon ecografica seriada
del crecimiento fetal.
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