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RESUMEN

Fundamento: la restriccion del crecimiento intrauterino constituye uno de los principales desafios de
la obstetricia moderna, en paises en vias de desarrollo. Los individuos que fueron victimas de
restriccion del crecimiento intrauterino son bioldgicamente diferentes, lo que incluye una mayor
susceptibilidad a padecer enfermedades crénicas en la adultez.

Objetivo: identificar variables maternas metabdlicas y mixtas presumiblemente relacionadas con las
restricciones del crecimiento intrauterino.

Métodos: se realizé estudio analitico transversal en gestantes del policlinico Chiqui Gomez Lubian del
municipio Santa Clara, que terminaron su embarazo entre septiembre de 2013 y octubre de 2018, y
cuyos recién nacidos presentaron restricciéon del crecimiento intrauterino. La muestra se clasifico en
pequenos y adecuados, segun condicién trofica al nacimiento. En cada grupo se estudié relacion con
variables maternas metabdlicas y mixtas presumiblemente vinculadas con el fendmeno de restriccion.
Resultados: las madres de nifios restringidos mantuvieron valores normales de variables metabdlicas
a la captacion, pero mostraron alteracion de las variables mixtas.

Conclusiones: la restriccion del crecimiento intrauterino pudiera estar relacionado con la alteracion

de las variables mixtas observadas en sus madres.
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DeCS: RETARDO DEL CRECIMIENTO FETAL/etiologia; RECIEN NACIDO PEQUENO PARA LA EDAD
GESTACIONAL; RECIEN NACIDO DE BAJO PESO; ESTUDIOS TRANSVERSALES; ANALISIS
MULTIVARIANTE.

ABSTRACT

Background: intrauterine growth restriction is one of the main challenges of modern obstetrics,
mainly in developing countries. Individuals who were victims of intrauterine growth restriction are
biologically different, which includes a greater susceptibility to suffering from chronic diseases in
adulthood.

Objective: to identify maternal, metabolic and mixed variables presumably related to intrauterine
growth restrictions.

Methods: a transverse analytic study of pregnant women, who ended their pregnancy between
September 2013 and October 2018 and whose newborns had intrauterine growth restriction was
carried out in the Chiqui Gédmez Lubian polyclinic of the municipality of Santa Clara. The sample was
classified as small and adequate, according to trophic condition at birth. In each group, a relationship
with metabolic and mixed variables, presumably related to the intrauterine restriction phenomenon,
was studied.

Results: mothers of restricted children maintained normal values of metabolic variables upon uptake,
but showed alteration of mixed variables.

Conclusions: intrauterine growth restriction could be related to the alteration of the mixed variables

observed in their mothers.

DeCS: FETAL GROWTH RETARDATION /etiology; INFANT, SMALL FOR GESTATIONAL AGE; INFANT,
LOW BIRTH WEIGHT; CROSS-SECTIONAL STUDIES; MULTIVARIATE ANALYSIS.
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INTRODUCCION

La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) constituye uno de los principales desafios de la
obstetricia moderna, en paises en vias de desarrollo. Este es un evento en cuyo concepto estdn
involucradas las caracteristicas del crecimiento fetal; dindmico y longitudinal a diferencia del bajo
peso fetal que es un fendmeno estatico y transversal, en el que quedan incluidos la mayoria de los
RCIU.

Es una enfermedad de caracter multifactorial, en el que se encuentra comprometido el potencial de
crecimiento genéticamente determinado; Y pero ademds posee una elevada morbi-mortalidad
perinatal y efectos negativos que se extienden hasta la vida adulta.

Aunque el potencial genético es un factor determinante en el crecimiento y desarrollo fetal, en su
modulacién participan factores placentarios, maternos y ambientales. > Tales factores moduladores

del crecimiento inciden, en especial durante los periodos criticos, (* en los que se establecen las
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bases moleculares, genéticas y metabdlicas. Estas ademas de incidir en el ritmo de crecimiento
pueden condicionar el posterior desarrollo de determinadas enfermedades. (®

Durante el embarazo se produce un aumento de la actividad anabdlica en relacion con la época
preconcepcional, esto determina un aumento de las necesidades y por tanto una mayor vulnerabilidad
nutricional de la madre y también del feto. La dieta y la nutricién de la embarazada modulan la
expresidon genética del producto, en ella la placenta juega un importante papel y alteraciones en su
funcion metabdlica y endocrina impactan de manera directa en el desarrollo fetal, donde juega un
papel decisivo en la programacion epigenética. > Como resultado de tal disfuncién estos individuos
son diferentes y estas diferencias incluyen una mayor susceptibilidad al sindrome metabdlico, a la
diabetes tipo 2, la hipertensidn arterial, obesidad y enfermedad renal en la adultez. >®

La restriccién del crecimiento puede expresarse al nacimiento o mantenerse encubierta porque haya
ocurrido un proceso de recuperacién del peso fetal en la Gltima etapa del embarazo. Cuando en la
evaluacion biométrica prenatal se constata esta alteracion debe incrementarse la atencion a la
embarazada por cuanto, aun cuando se pueda recuperar con posterioridad el peso fetal, quedan
huellas en el organismo en formacion que pueden predisponer a enfermedades posteriores.

Entre los aspectos maternos algunos como el control del metabolismo, fundamentalmente de los
carbohidratos y lipidos, merece ser vigilado, pues aun no se conoce con certeza, cudles son las
caracteristicas bioldgicas mas asociadas a la restriccion del crecimiento fetal en gestantes pertene-
cientes al policlinico Chiqui Gomez Lubian del municipio Santa Clara, por lo que se realiza el estudio
con el objetivo de identificar variables maternas metabdlicas y mixtas relacionadas con la restriccién

del crecimiento intrauterino.

METODOS

Se realizd un estudio con disefio analitico transversal, en 3 040 nacimientos simples procedentes de
gestantes pertenecientes al policlinico Chiqui Gédmez Lubian del municipio Santa Clara, que terminaron
su embarazo entre septiembre de 2013 y octubre de 2018.

Se incluyeron gestantes de nacionalidad cubana, sin antecedentes de algun padecimiento crénico
previo al embarazo tales como diabetes mellitus, hipertensidon arterial, cardiopatias, nefropatias,
epilepsia, trastornos del funcionamiento tiroideo u otras disfunciones endocrinas y trastornos
psiquiatricos, que iniciaron y terminaron su gestacion en el policlinico y cuya captacion de embarazo
se realiz6 antes de la semana 14.

La muestra quedd conformada por las 35 gestantes que no presentaron por clinica evidencias de
enfermedades y cuyos recién nacidos (RN), aparte del peso al nacer, presentaron RCIU durante el
embarazo constatado por cumplir con el criterio antropométrico de la Federacion Latinoamericana de
Sociedades de Obstetricia y Ginecologia (FLASGO) de sugestividad de RCIU: circunferencia abdominal
(CA) del tercer trimestre por debajo del 2,5 percentil. La muestra al final quedd constituida por 35

binomios madre-hijo, lo que represent6 el 1,15 % de la poblaciéon estudiada. Los 35 RN resultantes
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se clasificaron por su condicién tréfica, ® haciendo uso de las variables: edad gestacional al
nacimiento, sexo del neonato y peso; esta condicidon tréfica del recién nacido se agrupd en las
categorias: pequefio para la edad gestacional (menos 10 percentil), adecuado para la edad gestacio-
nal (10-90 percentil) y grande para la edad gestacional (mas del 90 percentil).

La informacion de las variables objeto de estudio se recogié del libro de registro de genética:
biometria ultrasénica fetal CA en el tercer trimestre, edad gestacional en el momento de la realizacion
del ultrasonido con lo que se calculd uno de los indicadores convencionales de RCIU; ademas datos
registrados en el momento del parto, como el peso y el sexo del RN asi como la edad gestacional al
nacimiento correspondiente a cada embarazo, con lo que se determind su condicién tréfica al nacer,
segun las tablas de referencia utilizadas en el pais para la edad gestacional al parto por sexo. ®

Una vez determinado el indicador de RCIU y la condicidn tréfica al nacimiento, se conformaron dos
grupos de estudios: RN con condicién trofica pequeno para la edad gestacional y RN con condicién
trofica adecuada para la edad gestacional. Se estudiaron variables maternas metabdlicas y mixtas, en
estos dos grupos seleccionados cuyos datos se obtuvieron de las historias clinicas prenatales.

Las variables metabdlicas fueron determinadas en laboratorios del drea de salud antes de las 12
semanas, incluyeron glucemia: valores normales para la embarazada en ayunas menor que
5,6 mmol/L (100 mg/dL) o 7,8 mmol/L (140 mg/dL) a las dos horas de una prueba de tolerancia
a la glucosa oral (glucosa anhidra, 75 g); © triglicéridos (TG): valores normales menores de
1,7 mmol/L; 19 4cido Urico: valores normales: 4,8 mg/dl y colesterol: valores normales menor que
6,1 mmol/L. Y

Para el calculo de las variables mixtas fue necesaria la obtencidon de variables antropométricas tales
como: circunferencia abdominal o de la cintura: medida en el momento de la captacién, con la
gestante en posicién de pie y en espiracion, con la cinta sobre la superficie del cuerpo a nivel del
ombligo y situada de manera horizontal en todo el trayecto, cuyos valores se expresaron en
centimetros y décimas de centimetro y el indice de masa corporal (IMC) pregestacional, resultado de
la formula: IMC= peso (kg) / talla (m?). ©

Las variables mixtas: Productos de acumulacion de lipidos (PAL): Se obtiene por la formula de Kahn:
PAL= (circunferencia abdominal o de la cintura [cm] -58) X (triglicéridos [mmol/L]) para el sexo
femenino. Estima la sobreacumulacién de lipidos, con valor normal: menor que 1,91. 2 e indice de
adiposidad visceral (IAV): Valor obtenido de la siguiente ecuacién: IAV = (CA/ (36,58 + (1,89 x IMC)
x (TG/0,81) x (1,52/HDL). Valor normal mayor o igual a 34,2cm/mml/L. (3

Para el analisis y procesamiento de los datos se uso el software SPSS vs 20 para Windows, segun
objetivo de la investigacion. Para describir las variables cuantitativas en el estudio se utilizaron
medidas de tendencia central y dispersion, (media y desviacidon estandar). Para identificar las diferen-
cias en las variables metabdlicas y mixtas segun grupos de recién nacidos se utilizé la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney, su significacion de Monte Carlo e intervalos de confianza (IC). Para
todas las pruebas de hipétesis realizadas se prefijo un valor de significacion alfa de 0,05 para la toma
de la decisidon estadistica. La informacion resultante de los procesamientos se mostré en tablas para

su mejor comprension.
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La investigacién se rigié por los principios éticos que guian las investigaciones médicas con seres
humanos plasmados en la Declaracién de Helsinki en el afio 2008 por la Asociaciéon Médica Mundial, ¥
se respetd los principios de autonomia, beneficencia, no maleficencia, la confidencialidad de los
resultados y la proteccion de las personas.

A pesar de que no se trabajo de manera directa con la gestante, se solicitd por escrito el consenti-
miento del directivo del area de salud, para la realizacién de dicha investigacidon, donde se declara de

forma explicita que los resultados solo se usaran con fines investigativos.

RESULTADOS

Segun se muestra en la tabla en madres de nifios que tuvieron restriccion del crecimiento, los valores
se mantuvieron entre los normales, aunque se obtuvieron diferencias notables de la desviacion
estandar, que es muy superior en las que tuvieron nacimientos adecuados; glucemia (0,19 contra

0,69) y colesterol (0,46 contra 0,72) (Tabla 1).

Tabla 1. Variables metabélicas a la captaciéon en madres

de nifics con restriccidn de crecimiento intrauterino

Variables Condicion trofica Prueba U de Mann-Whitney
metabélicas Pequeiio Adecuado Significacion de Monte Carlo
Media SD Media SD p (IC)
Glucemia 4 Q.19 4 0,569 0,760 (0,749-0,771)
TGC 1,33 0,46 1,15 0,35 0,348 (0,336-0,360)
Colesterol 4,23 0,46 4,41 0,72 0,593 (0,580-0,605)
Acido Urico 203,17 60,42 226,54 47,81 0,182 (0,172-0,152)

Fuente: Historia clinica.

El valor medio de IAV fue de 2,34 en los nacimientos pequefios y de 2,16 en los adecuados, con
valores de referencia de 1,91. En las madres de fetos con condicion tréfica pequefios, el valor medio
de PAL fue de 34,87 y de 38,39 en las madres de nacimientos en condicién tréfica adecuados

(Tabla 2).

Tabla 2. Variables mixtas a la captacion en madres de nifios con restriccion de

crecimiento intrauterino

Variables Condicion tréfica Prueba U de Mann-Whitney
Mixtas Pequeiio Adecuado Significacion de Monte Carlo
Media SD  Media SD p (IC)
IAV 2,34 0,84 2,16 0,72 0,650 (0,637-0,662)
PAL 34,87 14,63 38,39 17,48 0,564 (0,551-0,576)

Fuente: Historia clinica.
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DISCUSION

No se encontrd ninguna relacion entre las variables metabdlicas a la captacion del embarazo y la
condicién trofica al nacimiento, lo que no se corresponde con los resultados de Ramirez Mesa C
et al. Y quienes concluyen que los nacimientos pequefios se asocian con aumento en los niveles de
acido urico y los grandes con incremento de los lipidos y la glucemia; aunque estudios experimentales
demuestran que las hiperglucemias pregestacionales maternas, a pesar de ser moderadas, provocan
en la descendencia restriccién del crecimiento intrauterino. (>

Las variables glucemia, triglicéridos, colesterol y acido Urico, presentaron valores dentro de cifras
normales, aunque se encontraron diferencias notables de la desviacion estandar, que fue muy supe-
rior en las que tuvieron nacimientos adecuados; glucemia (0,19 contra 0,69) y colesterol (0,46 contra
0,72). La mayor desviacion estandar de la glucemia y del colesterol hace sospechar que existan, en
algunas de estas gestantes, alteraciones del metabolismo de los carbohidratos y lipidos que pudieran
obedecer, como ha sido senalado antes, a fenotipos metabdlicos de obesidad. Un estudio publicado en
el 2014 evalud el grado en que las respuestas, metabdlicas e inflamatorias en el primer trimestre de
la gestacion, pueden predecir la aparicion de diabetes mellitus y de sindrome metabdlico. %

El estudio de las variables mixtas IAV y PAL, en los dos grupos de madres con fetos restringidos, arro-
jé que en todas las gestantes hubo alteraciones de estos parametros. Estas son mas manifiestas en
las que tuvieron nacimientos en condicién tréfica de adecuados, lo que traduce que estas gestantes,
estdn expuestas a alteraciones del metabolismo de los lipidos y de la funcionalidad de su obesidad
visceral y explica la recuperacion de peso en los fetos seguramente a expensas del tejido adiposo y
con posibles riesgos para la salud futura.

Existen evidencias considerables de que la insulina, los factores de crecimiento semejantes a la
insulina y adipocinas, derivadas del tejido adiposo materno, tienen una funcién importante en la
regulacién del crecimiento e incremento ponderal fetal. (?

Trascendentales cambios ocurren en el metabolismo de los carbohidratos y lipidos durante el embara-
zo. Al inicio de la gestacion, la tolerancia a la glucosa es normal y se garantiza un suministro a los
musculos periféricos; la sensibilidad a la insulina y la produccién basal de glucosa hepatica es normal
o ligeramente incrementada hasta en un 15 %. ® Cuando la gestacidn avanza los nutrientes estimu-
lan la respuesta de la insulina, la que se incrementa de forma progresiva al tiempo que también lo
hace la resistencia de los tejidos a la insulina. 72 En la gestacién avanzada la accién de la insulina es
un 50-60 % mas baja que en las mujeres no embarazadas. (*®)

Estas alteraciones de la sensibilidad a la insulina afectan no solo el metabolismo de los carbohidratos,
sino también el metabolismo de los lipidos, debido a que la insulina disminuye su capacidad de

(18)

suprimir la lipolisis, y estas alteraciones del metabolismo materno estan por lo general bien

adscriptas a las hormonas placentarias como lactégeno placentario, progesterona y estrégeno. (19
En mujeres muy resistentes a la insulina, como las obesas o las que padecen diabetes mellitus, la
resistencia a la insulina de manera frecuente se incrementa y se acompafia de disminucién del

metabolismo basal y pérdida potencial del tejido adiposo. *® Estos cambios fisioldgicos ayudan a
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explicar la relativa disminucidon en la ganancia de peso en mujeres obesas insulino-resistentes, en

comparacién con las mujeres delgadas insulinosensibles al inicio de la gestacion.

CONCLUSIONES

En las gestantes que en algin momento de la gestacidon experimentaron restriccion del crecimiento
fetal, se alteraron las variables mixtas, que son expresion de sobreacumulacion del producto de los
lipidos y de disfuncionalidad del tejido adiposo de las gestantes. La deteccion de estas alteraciones es
importante ya que las gestantes alun no llegan a evidenciar alteraciones de la quimica sanguinea por lo
gue la restriccion del crecimiento intrauterino pudiera estar relacionado con la alteracion de las

variables mixtas observadas en sus madres.
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