
Introduzione

Il feto IUGR si può associare a patologia materna
(abuso di sostanze, disordini ipertensivi) o a patologia
fetale (gravidanze multiple, infezioni, malformazioni),
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Il ritardo di crescita intrauterino (IUGR) può essere associato sia a
patologia materna (abuso di sostanze, ipertensione arteriosa) sia a pa-
tologia fetale (gravidanza multipla, infezioni, malformazioni); tutta-
via spesso la causa rimane sconosciuta. Probabilmente essa è in questi
casi da ricercarsi in un anomalo sviluppo placentare con conseguente
insufficienza vascolare causata da fattori immunologici che inducono
una placentazione anomala, da una vascolopatia associata a ipertensio-
ne cronica o diabete mellito o, secondo studi recenti, da uno stato trom-
bofilico. L’ipotesi è che mutazioni che predispongono a trombosi (muta-
zione del fattore V di Leiden, mutazione del fattore II, polimorfismo
della metiltetraidrofolato-reduttasi, deficit di antitrombina III e delle
proteine C e S, anticorpi anticardiolipina) sarebbero associate a severe
complicazioni ostetriche, come IUGR, pre-eclampsia, morte endouteri-
na fetale e distacco placentare. La sola metodica diagnostica di IUGR
è l’ecografia, che permette il calcolo della biometria valutando la cresci-
ta fetale, associata alla flussimetria Doppler dei vasi ombelicali e di al-
tri distretti circolatori, come quello cerebrale, per evidenziare un even-
tuale impegno emodinamico e/o la presenza di ischemie distrettuali. 

Nel caso riportato abbiamo valutato in IUGR precoce l’importan-
za, anche in presenza di un profilo coagulativo normale ed anamnesi
negativa per tromboembolismo, della ricerca non solo delle mutazioni
in omo- ed eterozigosi dei fattori della coagulazione più comuni (fat-
tore V di Leiden, protrombina G20210, MTHFR), ma anche dei po-
limorfismi genetici finora noti associati a trombofilia (mutazioni del
fattore XIII V34L e del B-fibrinogeno-4SS G>A, genotipi PI-1 4G/4G
e HPA con polimorfismo 1°/1b) e del profilo autoimmune (anticorpi
antifosfolipidi ed anticardiolipina).

SUMMARY: Thrombophilia and autoimmune diseases in
pregnancy: implications for pregnancy outcomes.
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Intrauterine growth retardation (IUGR) may be associated with
maternal illness (drugs, hypertension) and with fetal disease (multiple
pregnancy, infections, malformations); however frequently the cause re-
mains unknown. Probably in these cases it is to be found in a abnor-
mal placental development resulting in vascular insufficiency caused
by immunological factors that induce an abnormal placentation, vas-
cular disease associated with chronic hypertension or diabetes mellitus
or thrombophilic state in according to recent studies. The hypothesis is
that mutations that predispose to thrombosis (mutations of factor V
Leiden, mutations of factor II, polymorphisms of the methyltetrahydro-
folate-reductase, antithrombin III deficiency, protein C and S defi-
ciency, anticardiolipin antibodies) would be associated with severe ob-
stetric complications such as IUGR, pre-eclampsia, intrauterine fetal
death and placental abruption. The only method to diagnose of IUGR
is by ultrasound, which allows the calculation of biometrics to assess fe-
tal growth, associated with the Doppler flowmetry of the umbilical ar-
tery and the other circulatory districts, such as brain circulation, to
show a possible hemodynamic commitment and/or the presence of is-
chemia district. In the case report we evaluated in early IUGR the im-
portance of research, even in the presence of a normal coagulation pro-
file and no history of thromboembolism, not only homo and heterozy-
gous mutations of coagulation factors most common (factor V Leiden,
prothrombin G20210, MTHFR) but also the genetic polymorphisms
known associated with thrombophilia (mutations of factor XIII V34L
and B-fibrinogen-4SS G> A, IP-1 4G/4G genotypes, HPA genotypes
with polymorphism 1°/1b) and the autoimmune profile (antiphospho-
lipid and anticardiolipin antibodies).
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tuttavia spesso la causa rimane sconosciuta. In questi
casi il problema potrebbe nascere da un anomalo svi-
luppo placentare con conseguente insufficienza vasco-
lare. Infatti l’insufficienza vascolare può essere causata
da fattori immunologici che inducono una placenta-
zione anomala, da una vasculopatia associata a iperten-
sione cronica o diabete mellito o, secondo lavori più
recenti, da uno stato trombofilico. L’ipotesi è che mu-
tazioni che predispongono le pazienti a trombosi pos-
sano essere un fattore di rischio per complicazioni
ostetriche correlate ad un’inadeguata circolazione ma-
terno-fetale. Le trombofilie includono la mutazione
del fattore V di Leiden, la mutazione del fattore II
(protrombina), il polimorfismo della metiltetraidrofo-
lato-reduttasi (MTHFR), il deficit antitrombina III, il
deficit di proteina C e S, gli anticorpi anticardiolipina.
Secondo alcuni Autori tali trombofilie sarebbero asso-
ciate a severe complicazioni ostetriche, come IUGR,
pre-eclampsia, morte endouterina fetale e distacco di
placenta.

Nel corso della gravidanza possono instaurarsi mol-
teplici complicanze che, ostacolando la fisiologica cre-
scita fetale, comportano un basso peso alla nascita,
non corrispondente all’età gestazionale. Tale fenome-
no configura una patologia nota come “ritardo di cre-
scita intrauterino” o IUGR (Intra-Uterine Growth Re-
tardation) o FGR (Fetal Growth Restriction). La fisio-
logica crescita fetale è dipendente da variabili geneti-
che, ambientali, ormonali e nutrizionali che possono
influenzare l’evoluzione della gravidanza dal concepi-
mento all’espletamento del parto. Tradizionalmente,
per classificare un IUGR ci si basava sul peso alla nasci-
ta, classificando i neonati come: piccoli per l’epoca ge-
stazionale (Small for Gestational Age: SGA) se il loro pe-
so era < 10° percentile rispetto ai normogrammi di ri-
ferimento, per quella determinata epoca gestazionale;
appropriati per l’epoca gestazionale (Adequate for Ge-
stional Age: AGA) se il loro peso era compreso tra il 10°
e il 90° percentile; e infine grossi per l’epoca gestazio-
nale (Large for Gestational Age: LGA) con peso > 90°
percentile (1).

L’inadeguatezza di questa classificazione, già presa
in considerazione all’inizio degli anni ’70, risiedeva
nell’uguagliare i feti piccoli per l’epoca gestazionale
con i feti affetti da ritardo di crescita intrauterino, in
quanto circa il 70% dei neonati SGA risulta, semplice-
mente, costituzionalmente piccolo. Pertanto il termine
“ritardo di crescita intrauterino” dovrebbe essere appli-
cato solo a quei feti per i quali esista una evidenza di
crescita alterata, avvenuta e rilevata, durante la gravi-
danza.

Secondo diverse statistiche, dal 3% al 7% delle gra-
vidanze sono complicate da IUGR. È quindi indispen-
sabile che la diagnosi sia fatta tempestivamente per po-
ter così stabilire un corretto management della gravi-

danza e del parto, soprattutto per l’elevato tasso di
mortalità (circa 10 volte più elevato rispetto ai neona-
ti AGA di pari età gestazionale). Le complicanze che
più frequentemente si riscontrano alla nascita e condi-
zionano mortalità e morbilità sono soprattutto quelle
a carico dell’apparato respiratorio (sindrome da di-
stress respiratorio, RDS), asfissia, acidosi, basso indice
di Apgar alla nascita, ipotermia, ipoglicemia, ipocalce-
mia, policitemia e infezioni.

Per una corretta diagnosi precoce e per il monito-
raggio della salute e della crescita fetale l’ecografia, al
momento, è la sola metodica che abbia dimostrato, in
trial clinici controllati, una reale efficacia nel ricono-
scere il ritardo di crescita intrauterino, con una sensi-
bilità variabile, operatore-dipendente, dal 62 all’83%.

Lo studio ecografico avrà come scopo il monitorag-
gio di alcuni indici biometrici (circonferenza cranica,
diametro biparietale, circonferenza addominale, lun-
ghezza del femore e dell’omero) associato alla flussime-
tria Doppler dei vasi ombelicali e di alcuni distretti cir-
colatori fetali, come quello cerebrale, per evidenziare
precocemente un eventuale impegno emodinamico
e/o la presenza di ischemie distrettuali.

Case report

M. A. di anni 34, I gravida, giunge alla nostra os-
servazione alla 26a settimana di amenorrea, con una
biometria inferiore di circa 2 settimane, con lieve oli-
goamnios, iperecogenicità intestinale e alterazione
flussimetriche delle arterie uterine con la presenza di
notch bilaterale. L’anamnesi familiare era negativa,
quella personale evidenziava una storia di cefalee ri-
correnti da alcuni anni. L’amniocentesi e lo screening
infettivologico risultarono negativi. Fu iniziata terapia
con aspirinetta 1/2 compressa/die e deltacortene 5
mg/die e terapia antipertensiva, per valori pressori su-
periori al range di normalità. I valori pressori non su-
perarono mai 160/95 mmHg, gli esami ematochimici
di routine erano nei limiti, la coagulazione era nei li-
miti, l’esame delle urine era nei limiti, con assenza di
proteinuria. Il profilo anticorpale mostrò positività
per gli ANA, gli Ab anti-DS-DNA, gli Ab antifosfoli-
pidi e i LAC.

Gli esami ecografici eseguiti in regime di stretto
follow-up evidenziarono con il tempo un aumento del
ritardo di crescita, con una biometria fetale inferiore di
più di 3 settimane, con severo oligoamnios e più seve-
re alterazioni flussimetriche, anche a carico dell’arteria
ombelicale.

La paziente, resa edotta dei rischi fetali e delle com-
plicanze della nascita di un neonato pretermine, deci-
se di seguire l’evoluzione della gravidanza, che esitò
con la morte endouterina del feto nel corso della 29a
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settimana. La paziente è stata successivamente seguita
in regime ambulatoriale ed è stata sottoposta ad una se-
rie di indagini genetiche per la ricerca di mutazioni
trombofiliche. Sono risultate assenti le più comuni (fat-
tore V di Leiden, protrombina G 20210°, MTHFR),
mentre è risultata essere eterozigote per le mutazioni
del fattore XIII V34L e del B-fibrinogeno-4SS G>A,
entrambe associate ad aumentati rischi aterosclerotici.
Sono inoltre risultati presenti i genotipi PI-1 4G/4G e
HPA-1 con polimorfismo 1°/1b, anch’essi correlati ad
ipercoagulazione e complicanze trombotiche.

Discussione e conclusioni

Le patologie autoimmuni rappresentano una delle
cause più frequenti di ritardo di crescita intrauterino.
Infatti, è alta la prevalenza di anticorpi antifosfolipidi
e anticorpi anticardiolipina nelle donne con gravidan-
ze complicate, gravidanze nelle quali è sempre indica-
to lo studio del profilo autoimmune.

Le mutazioni trombofiliche fetali potrebbero indur-
re microtrombosi placentari con conseguente alterazio-
ne del flusso feto-placentare all’origine dello IUGR. 

Un altro fattore associato a un aumentato rischio
trombotico è la mutazione del gene PAI-1, che è stata
studiata in relazione alla patologia ostetrica da alcuni
Autori. Glueck et al. hanno evidenziato che le donne
con preeclampsia, distacco di placenta, IUGR e MEF
hanno una maggiore incidenza della mutazione 4G/4G

(32% vs 19%; O.R. 2.0, 95% CI 1.02-3.9), che si as-
socia frequentemente al fattore V di Leiden mutato.

Many et al. hanno valutato le placente di 68 casi
con patologia ostetrica (IUGR, pre-eclampsia, morte
endouterina fetale e distacco di placenta) e il quadro
trombofilico materno (32 donne con trombofilia vs.
36 donne senza trombofilia). Gli Autori hanno dimo-
strato delle differenze significative istopatologiche del-
le placente nel gruppo con trombofilia materna rispet-
to a quello senza. Infatti, le donne trombofiliche pre-
sentavano un numero maggiore di infarti dei villi
(P<.01), più infarti multipli (P<.05) e una maggiore
incidenza di placente con necrosi fibrinoide dei vasi
deciduali (P<.05).

È stata recentemente valutata la correlazione tra
trombofilia materna e patologia ostetrica tra cui IUGR,
evidenziando un’associazione tra IUGR e eterozigosi
della mutazione del gene della protrombina G20210A,
omozigosi per la mutazione C677T della metiltetrai-
drofolato-reduttasi, deficit della proteina S e anticorpi
anticardiolipina.

La presenza di un IUGR severo in epoca precoce,
come si è verificato nel caso da noi studiato, deve in-
durre, anche in presenza di un profilo coagulativo nor-
male e anamnesi negativa per tromboembolismo, non
solo alla ricerca delle mutazioni in omo- ed eterozigo-
si dei fattori della coagulazione più comuni (fattore V
di Leiden, protrombina G20210 e MTHFR), ma an-
che dei polimorfismi genetici, finora noti, associati a
trombofilia. 
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