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RESUMEN

Se disefid un estudio analitico de casos y controles para Identificar cuales fueron
los principales factores de riesgo que influyeron en el Retardo de Crecimiento
Intrauterino (RCIU) en el Municipio Bolivia en el periodo comprendido entre Enero
del 2008 a Diciembre del 2009. El universo fueron las 383 pacientes que parieron,
en el periodo estudiado. Los casos RCIU fueron 16 pacientes que tuvieron un
recién nacido con peso inferior al tercer percentil segun las curvas de referencia
para Cuba. Los controles fueron 64 pacientes escogidas aleatoriamente y que
tuvieron un recién nacido con peso por encima del 3* p” en el momento del parto.
En el Municipio Bolivia existe un elevado indice de RCIU, las cifras mas elevadas
se presentaron en el afio 2009. La mayoria de los RCIU tuvieron un diagnéstico
presuntivo prenatal. El andlisis con mdltiples variables mostré una asociacion
significativa del RCIU con las edades menores de 20 afos y las condiciones
socioeconémicas desfavorables, el bajo peso materno al inicio del embarazo, la
Anemia gestacional y el incremento de peso materno por debajo del 10 percentil,
también se asoci6 a cifras de bajas de colesterol al inicio del embarazo. En el
estudio realizado no se encontr6 asociacion entre el RCIU y el periodo
intergenésico, los antecedentes de recién nacidos con retardo del crecimiento y el
habito de fumar, tampoco con las patologias crénicas asociadas al embarazo, ni
con las enfermedades O condiciones obstétricas, dentro de estas la mas
fuertemente asociada al RCIU fue la Alfafeto proteina elevada.

Palabras Claves: Crecimiento intrauterino retardado, bajo peso materno, anemia

gestacional, incremento de peso materno inadecuado.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS:
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AFP
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DM NID
IGF
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EGF
IGFBP
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IL-3
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Recién Nacido.

Programa Materno Infantil.

Atencion Primaria de Salud).

Retardo del crecimiento intrauterino.

Crecimiento intrauterino Retardado.

Inferior al 3% percentil.

Pequeiio para la Eda Gestacional.

Ultrasonido.

Desviaciones estandar.

Alfa-Feto proteina.

Lactégeno placentario humano.

Hipertension Arterial.

Diabetes Mellitus No Insulino Dependiente o tipo 2.
Factor de crecimiento insulinico (Insulin-Like Growth Factors)
Hormona de crecimiento (Growth Hormone)
Factor de crecimiento Epidérmico (Epidermis Growth Factor)
Proteinas transportadoras de IGF.

Sufrimiento Fetal Cronico.

Sufrimiento Fetal Agudo.

Acidos grasos poliinsaturados de cadena larga.
Acido linoleico.

Acido araquidénico.
Acido docosahexaenoico.

La interleukina-3.

Cardiotocografia.

Cardiotocografia computarizada.

Perfil biofisico Fetal.

Variacion a corto plazo.

Estimacion de peso fetal ecogréfica.
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Longitud del fémur
Didmetro biparietal.
Circunferencia cefalica.
Circunferencia abdominal.
indice de liquido amniotico.
Diastolica.

Velocidad diastdlica.
Sistdlica.
Velocidad sistdlica.

El indice de resistencia.
indice de pulsatilidad.
indice cerebroplacentario (6 indice C/P)
Onda de velocidad de flujo.
Arteria cerebral media.
Ductus venoso.

Vena cava inferior.

Vena umbilical.
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. INTRODUCCION:

El crecimiento del feto es un proceso dinamico que implica un balance entre los
mecanismos que controlan el ingreso de sustratos, la sintesis fetal de proteinas y
lipidos, y la produccion de energia para sus requerimientos metabolicos; esta
ademas, determinado por la interacciéon de factores exdgenos (nutricionales,
toxicos, infecciosos) y enddgenos (genéticos), cualquier alteracion en la
integracidn de estos factores conduce a un Retardo del Crecimiento Intrauterino.

El retardo del crecimiento intrauterino (RCIU), también llamado Crecimiento
intrauterino retardado o restringido (CIUR), se define como la disminucién de la
velocidad de crecimiento del feto observada al menos en dos valoraciones, y por
tanto, como una incapacidad del feto para alcanzar su potencial genético de
crecimiento. Es decir, aquel cuyo peso se encuentra por debajo del 10™ percentil
o0 a menos de dos desviaciones estandar de las referencias obtenidas de los
estudios poblacionales adecuados a su raza y entorno. "

Se asume que la mayoria de las restricciones del crecimiento uterino se deben a
interferencias en el aporte placentario de nutrientes y oxigeno, que pueden
localizarse en el ingreso materno de nutrientes, el flujo sanguineo atero
placentario o la funcién de la placenta. &

Su grado de severidad depende de la intensidad del déficit de ese intercambio y
del momento en que se inici6 en el embarazo. Cuando el trastorno de los
intercambios comienza muy temprano (primer trimestre o comienzo del segundo),
se produce un retardo del crecimiento simétrico o sea que el crecimiento es menor
no solo para el peso, sino para la talla y el perimetro cefalico; en estos casos la
causa puede ser también de origen hereditarios o pequefios para su edad
gestacional, que son la tercera parte de los nacidos con retardo de crecimiento
Cuando el retardo se produce al final del segundo trimestre o en el tercer trimestre
de la gestacion (entre las 27 y 34 semanas), el retardo puede ser asimétrico,
existiendo un bajo peso para su edad de gestacion, con disminucion tanto de la
grasa como del componente muscular, pero con talla y perimetro cefalico de

dimensiones normales ©
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También se describe un tercer grupo o RCIU Mixto cuando el trastorno se produce
mas temprano, entre el segundo trimestre y principio del tercer trimestre de la
gestacion (entre las 16 y 32 semanas), se debe generalmente a hiponutricion
materna y son bajo pesos para su edad gestacional pero a diferencia del
asimétrico conservan la musculatura. °

El manejo obstétrico del RCIU impone la necesidad de identificar durante el
embarazo los factores fetales, placentarios, maternos y ambientales de riesgo, que
aproximadamente en el 60% de los casos estdn asociados como causas
determinantes, a saber: la pobreza, nivel social y educacional bajo de la madre,
paridad, la malnutricion materna, el peso bajo pregestacional, los intervalos
intergenésicos cortos, enfermedades crénicas renales, hipertension arterial cronica
o la hipertension inducida por el embarazo, diabetes pregestacional o gestacional,
gemelaridad, infecciones perinatales: toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus,
herpes simple, sifilis; malformaciones, ganancia de peso escasa durante el
embarazo, consumo de drogas, abuso del alcohol, habito de fumar y el estrés, que
algunos estudios sugieren asociado con el bajo peso de nacimiento. 7 8 1017

El retardo de crecimiento intrauterino afecta al 15% de los embarazos y esta
asociada con una morbilidad y mortalidad significativas en la vida perinatal y
adulta; *® las tasas de morbi-mortalidad perinatal, son de 8 a 10 veces mayor que
en el feto normal, asi como secuelas posnatales por asfixia intraparto, aspiracion
de meconio, hemorragia pulmonar, hipotermia y mal desarrollo fisico y mental " #
14, 15, 19

La sospecha clinica de RCIU requiere una investigacion profunda, ya que el
retardo del crecimiento puede ser la manifestacion fisica de varias condiciones
posibles.

Cuando el RCIU se establece en una etapa temprana del embarazo, el diagndstico
se realiza con facilidad. En estos casos, la prolongacion segura del embarazo y la
determinacién del momento del parto son factores fundamentales puesto que la
edad gestacional en el momento del parto afecta de forma independiente los
resultados, un parto temprano puede dar lugar a complicaciones neonatales,

mientras que un parto con retraso puede aumentar el riesgo de muerte fetal.
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Cuando el RCIU se presenta en el tercer trimestre, las manifestaciones clinicas y
los signos de deterioro pueden ser mas sutiles. En estas pacientes, la
identificacion adecuada del RCIU puede ser compleja. Las modalidades de control
prenatal permiten obtener detalles sobre diversos aspectos del bienestar fetal. Las
pruebas disponibles son el monitoreo fetal “sin estrés”, la cardiotocografia
computarizada (CTGc), la evaluacion del perfil biofisico (PBF) y el Doppler venoso
y arterial multivascular.*®

Cada modalidad evalta independientemente las respuestas conductuales o
cardiovasculares a la hipoxemia, pero su uso aislado puede presentar limitaciones
para la identificacion del RCIU. La integracion de distintas modalidades de control
prenatal permiten evaluar, en conjunto, las manifestaciones fisicas, conductuales y
cardiovasculares del RCIU en etapas iniciales para corregir la causa, si es posible,
o0 manejarlo de la manera mas adecuada, con el fin de obtener un individuo con la
mejor calidad de vida.*®

En los paises con sistemas de salud desarrollados, el RCIU guarda una relacién
de 1:3 con prematuridad, en paises en desarrollo se revierte esta cifra,
representando el RCIU un indicador de pobreza, malnutricion, deficiente
conocimiento y atencion deficitaria en salud.*®

En Cuba, a pesar de todas las limitaciones que presuponen los cambios en la
economia mundial y de las propias inherentes del pais, existentes por los
diferentes eventos adversos que lo han afectado, se realizan enormes esfuerzos
para garantizar altos niveles de salud, sobre todo en el programa materno Infantil.
El indice de Bajo peso en Cuba, es uno de los indicadores que a lo largo de la
historia ha mostrado un descenso paulatino, en 1969 era de 11,7%; 1975-11,4%;
1984- 8,5%;*° 2000- 6.1 %, 5.2%- 2007;** hasta 5.1 %-2009;* no siendo similar
estos valores en todas las provincias del pais, teniendo las cifras mas altas en los
dltimos 10 afios la Provincia de Santiago de Cuba (1999-7.9 %, 2009-6.4%).* Las
cifras mas bajas en el 2009 las obtuvieron Villa Clara (4.4 %) Granma (4.4 %) y
Camagiiey (4.5%).% Ciego de Avila se ha mantenido con indices que oscilan entre
6.9% (1999) y 4.8 % (2009); 2> ? con un comportamiento ciclico con incrementos
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cada tres afios (1999- 6.9 %; 2002-6.3 %; 2005- 5.8 %; 2008- 5.4 %):; * teniendo
en el 2009 el indice méas bajo de la historia (4.8 %). %

En los anuarios estadisticos de Cuba? se presentan los indices de bajo peso
Generales, pero no se recogen datos particulares como el indice por RCIU, por lo
gue mencionar cifras generales de este indicador se hace dificil, solo se
encuentren reportes aislados de estudios realizados en algunas localidades 6 en
Hospitales generales, como los presentados por Vazquez N JC** en el 2003 donde
reporta un indice de RCIU de 5,6 % o por el Dr. Sixto B en el 2006 donde reporta
gue la incidencia de RCIU en el Hospital ginecoobstétrico América Arias de Ciudad
de la Habana fue de un 2,1 %.

Realizando revision documental de los Ultimos afios en el &rea de salud
correspondiente al Municipio Bolivia, se observé que en 1992 se obtuvo un indice
de BPN de 10,2 % (con porcientos similares entre el RCIU y el pretérmino); 7,0 %
en 1995 (con ligero predominio del RCIU sobre el pretérmino) y 6.7 % en el 2007
(el 100% de los casos fueron nacimientos pretérminos).

A partir de Junio del 2008, después de que se comenzaron a aplicar en el
municipio una serie de estrategias - trabajo presentado en el Forum de Ciencia y
Técnica en el 2009-* encaminadas a la disminucién de este indicador, se
disminuyeron los nacimientos pretérminos, obteniéndose un indice de bajo peso
de 4.9 % vy 4.5 % en los afios 2008 y 2009 respectivamente, a expensas del RCIU,
el cual se mantuvo elevado a pesar de las medidas tomadas.

PROBLEMA REAL:

Existe consenso en la comunidad cientifica obstétrica de las limitaciones que
existen por el desconocimiento de la epidemiologia del retardo de crecimiento
intrauterino en sus diferentes formas de presentacion, lo dificil del diagnéstico del
mismo y de la importancia del manejo y control de los factores de riesgo asociados
al RCIU, siendo un tema de estudio universal.

En el municipio Bolivia no se conoce la influencia de los factores de riesgo sobre el
RCIU o su interpretacion, lo que resulta imprescindible para su prevencion. Este
trabajo aportara una serie de conocimientos de la realidad actual, Gtiles para
realizar un trabajo de prevencion y de reduccién del mismo y por lo tanto de la
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morbilidad y mortalidad perinatal por esta causa en este medio y en lugares con

condiciones similares a las de este Municipio.

PROBLEMA CIENTIFICO:

El Retardo del Crecimiento Intrauterino (RCIU) constituye un problema de salud
por su impacto sobre la perinatologia, el individuo, la sociedad y la economia. No
hay un conocimiento total de los factores de riesgo asociados al mismo en el
municipio Bolivia. Se carece de datos en el mismo que permitan conocer la
influencia de estos factores de riesgo en el crecimiento intrauterino, con la
posibilidad de implementar acciones preventivas y de control sobre sélidas bases
cientificas.

Teniendo en cuenta la necesidad de un estudio de este tipo es que se concibid la
presente Tesis para darle solucion al siguiente problema cientifico:

¢,Cudles son los factores de riesgo que con mayor frecuencia se asocian al retardo

de crecimiento intrauterino (RCIU) en el municipio Bolivia?
OBJETO DE ESTUDIO: El Retardo del Crecimiento Intrauterino.

CAMPO DE ACCION: Los factores de riesgo del Retardo del Crecimiento

Intrauterino.

HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION: Las carencias nutricionales son los factores
de riesgo que con mayor frecuencia se asocian al retardo de crecimiento

intrauterino (RCIU) en el municipio Bolivia.

CAMPO DE APLICACION DE LA HIPOTESIS: Programa Materno Infantil (PAMI)
del municipio Bolivia y Areas de Atencion Primaria de Salud (APS) con
epidemiologia del retardo de crecimiento intrauterino (RCIU) y condiciones

similares a las de este municipio.

Con el propésito de solucionar el problema de investigacién, se definieron los
siguientes objetivos:
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OBJETIVO GENERAL:

Identificar cuales son los principales factores de riesgo que se asociaron al
Retardo de Crecimiento Intrauterino (RCIU) en el Municipio Bolivia en el periodo
comprendido entre Enero del 2008 a Diciembre del 2009.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar el indice de Retardo de crecimiento intrauterino en los afos

2008 - 2009.

2. Determinar del total de pacientes paridas con diagnostico de RCIU
posnatal, las que tuvieron un diagnostico prenatal y las que no lo tuvieron.
3. Determinar la asociacion estadistica de los siguientes factores de riesgo:

- Factores prenatales como: Edad materna, Condiciones
socioeconémicas desfavorables, Periodo intergenésico menor de 18
meses, Habito de Fumar, Bajo peso anteriores por RCIU.

- Factores nutricionales como: Bajo peso materno pregestacional,
Ganancia de peso durante el embarazo por debajo del 10 percentil,
Anemia gestacional, Cifras de colesterol al inicio del embarazo por
debajo de 4 mmol/l.

- Enfermedades crénicas asociadas al embarazo como: Asma Bronquial,
Enfermedad Hipertensiva Cronica, Diabetes Mellitus, entre otras.

- Enfermedades o condiciones obstétricas asociadas al embarazo como:
Hipertension gestacional, Diabetes gestacional, Embarazo mudltiple,
oligoamnio, alfafeto elevada.
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RESULTADOS QUE SE PRESENTAN:

1. Los resultados estdan sustentados en estudios preliminares, que se
aplicaron en proyectos de trabajos comunitarios, que permitid identificar
algunos de los factores de riesgo que con frecuencia se asociaban al RCIU.

2. Se determiné el indice de RCIU en el municipio, lo que plantea la necesidad
de desarrollar acciones de salud mas efectivas para reducir el mismo.

3. Se determinaron los principales factores de riesgo asociados al RCIU en el
municipio Bolivia.

4. Se encontraron ademas otras condiciones no asociadas habitualmente a
RCIU, plantedndose la posibilidad de que existan otros factores de riesgo
aun no identificados, lo que debe ser objeto de nuevas investigaciones. La
prevencion y control de los factores de riesgo podria mejorar los indices de
salud Materno infantil y abaratar los costos de atencion, para lo cual se

necesitan nuevas investigaciones.

NOVEDAD CIENTIFICA:

La presente tesis esta dirigida a la investigacion de los factores de riesgo
asociados al RCIU en el municipio Bolivia, estudio que hasta el momento no se
habia realizado en el mismo.

El trabajo tiene actualizacién y vigencia debido a que la deteccidn, prevencién y
control de los factores de riesgo que se presentan en pacientes con RCIU, es una
problematica universal que necesita un mayor estudio. Constituye el primer paso
para aplicar una estrategia de intervencion integral con enfoque de riesgo, lo que

permitird dirigir los recursos y las acciones de salud en su prevencion y control.

IMPORTANCIA CIENTIFICA Y SOCIAL DE LOS RESULTADOS:

Esta determinada por los resultados que se exponen y los elementos que se
aportan para mejorar los conocimiento sobre los factores de riesgo posiblemente
prevenibles o modificables en el desarrollo del RCIU, lo que es util para disminuir
el indice de RCIU, con la consiguiente disminucion de su morbi-mortalidad y la
disminucion de los costos econdmicos, medicamentosos y hospitalarios, al

disminuir los ingresos y tratamiento de los recién nacidos por esta causa.
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|I. DESARROLLO.

CAPITULO I: SITUACION ACTUAL DEL TEMA INVESTIGADO vy
FUNDAMENTACION TEORICA SOBRE EI RCIU.

En el presente capitulo se aborda la incidencia del RCIU en las diferentes regiones
y paises, asi como aspectos relacionados con su definiciébn conceptual, etiologia,
cuadro clinico, diagndstico y algunas pautas de tratamientos utilizados en el

mismo.

EPIGRAFE 1.1. ANTECEDENTES Y SITUACION ACTUAL DEL RCIU.
Tradicionalmente se consider6 que la principal causa de morbilidad perinatal
radicaba en los problemas que se presentaban durante el parto, sin embargo
estudios realizados en Espafia durante mas de 20 afios (Del Rio H M* 2007)
sugieren que solamente el 10% de los casos tienen su origen en este periodo y
gue el 70- 80 % de las complicaciones tienen su origen en el periodo antenatal y
estan relacionadas con la prematuridad y/o restricciéon del crecimiento intrauterino.
En los paises desarrollados del 6,2 % de los recién nacidos bajo peso el 2% son
nacidos a término, lo que implica que durante la vida fetal tienen una importante
restriccién del crecimiento intrauterino, sin embargo en los paises en desarrollo
estas cifras hacienden hasta un 11 % del 16,4 % de nacidos bajo pesos.?®

En Espafia, en el 2005 Ugarte L R®, encontr6 en gestantes sanas una prevalencia
de RCIU de un 3-5% y hasta un 25% en gestantes pertenecientes a grupos de
riesgo, estimandose en un 10% la prevalencia global de RCIU. En otro estudio
realizado en el 2007 por Del Rio H M* se reporté una prevalencia de 8.5 %.

La prevalencia del retardo del crecimiento intrauterino (RCIU) en la Region de
América y el Caribe oscila entre el 10% y 17% de los nacidos vivos.** En algunos
paises pobres de Latinoamérica esta cifra puede llegar a un 34-40%.’

Los reportes varian mucho de unas areas a otras. La incidencia de RCIU

~15
u

reportada en Perl oscila entre el 1y el 7% de los recién nacidos, mientras que

en un andlisis multicéntrico sudamericano realizado en Rio de Janeiro en el 2005%’
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se encontr6 que el 13.5% de los recién nacidos estaban por debajo del 3 percentil
y un 31% por debajo del 10 percentil.

En México en el 2007 el Instituto Mexicano de Seguro Social reportd una
prevalencia de 2.5%. (Arriola O C*3, 2007)

En Colombia (Sanin B JE3, 2009) el retardo del crecimiento intrauterino (RCIU) y
el feto pequefo para la edad gestacional (PEG) se presentan entre el 4% y 15%
de los embarazos.

En Cuba los reportes de RCIU solo se recogen de datos publicados por algunas
revistas, ya que los anuarios estadisticos solo hacen referencia al indice de bajo
peso general pero no por RCIU. En el Hospital Ginecoobstétrico Docente “América
Arias” de Ciudad de la Habana en el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2003 y el 31 de diciembre de 2004 (Sixto B G® 2006) la incidencia de CIUR para
este centro se estimé en un 2,1 %. En la provincia Santis Spiritus (Zaporta P R*?,
2008) entre 1- Enero del 2007 al 31- Diciembre del 2008, el Hospital General
Camilo Cienfuegos reporté un 2.5 % de RCIU del total de los recién nacidos.

El diagnostico prenatal del retardo del crecimiento intrauterino es dificil, ya que se
plantea que solo entre el 35y 50 % de los casos tienen un diagnéstico presuntivo
antenatal, aunque, en algunos estudios se plantea un diagndéstico prenatal de solo
un 25- 30 % (Del Rio H M* 2007) y en otros de hasta un 66,3 % (Sixto B G®,
2006).

La variacién tan grande en la incidencia del RCIU puede explicarse debido a las
distintas definiciones utilizadas por los autores para hacer el diagndstico, a las
curvas de crecimiento fetal utilizadas para evaluar cada caso y a las diferencias

entre las poblaciones estudiadas.®

EPIGRAFE 1.2. FUNDAMENTACION TEORICA SOBRE ElI RETARDO DEL
CRECIMIENTO INTRAUTERINO (RCIU).

1.2.1. DEFINICION:

El Retardo del Crecimiento Intrauterino (RCIU) es una entidad polémica ya en su
definicion. En las ultimas décadas han aparecido multiples definiciones sobre la
restriccién del crecimiento intrauterino, generando amplia discusion y opiniones

disimiles de esta entidad.
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En la literatura se recoge que el concepto de Crecimiento Intrauterino Retardado lo
introdujo McBurney en 1947 cuando advirtié que habia un grupo de recién nacidos
(RN), que a pesar de tener mas de 38 semanas de gestacion, pesaban menos de
2500 gr, tenian mayor riesgo de mortalidad y se asociaban con mayor frecuencia a
anomalias estructurales, asi como a vasculopatia materna y que veinte afios
después en 1963 Lubchenco y Gruenwald volvieron a insistir en que habia un
grupo de recién nacidos (RN) que eran pequefios sin tener las caracteristicas de
inmadurez propias de los prematuros, pero que tenian la caracteristica comun de
haber presentado mayores problemas durante el parto y una peor adaptacion a la
vida extrauterina.

La definiciéon actual mas aceptada de RCIU considera el percentil 10 de la curva
peso de nacimiento-edad gestacional como valor de referencia, bajo el cual se
ubican los nifios con RCIU o 2 desviaciones estandar (DE) por debajo del
promedio para esa edad gestacional segin su raza y entorno. (Gémez R MD?
2002; Del Rio H M* 2007; Arriola O C*3, 2007; Capurro H', Nov-2008; Delgadillo
JL, 2008; Thompson C OC?, 2008; Sanin B JE*, 2009).

Ugarte L R®, (2005) lo define como la disminucién de la velocidad de crecimiento
del feto observada al menos en dos valoraciones y, por tanto, como una
incapacidad del feto para alcanzar su potencial genético de crecimiento.

Desde un punto de vista practico y epidemioldgico se considera el RCIU como el
recién nacido pequefio para su edad gestacional, es decir, aguel que se encuentra
a menos de dos desviaciones estandar de las referencias obtenidas de los
estudios de poblacién adecuados a su raza y entorno.”

De acuerdo con esta definicién, es esperable una incidencia del RCIU del 10%,
aunque en la practica clinica ésta puede disminuir tras su correccién con el peso y
fenotipo paternos (2), sin embargo varios paises europeos Yy algunos
suramericanos (Argentina- Grandi C?’, 2005; Paraguay- Godoy T GM, 2008)
utilizan el percentil 3, y en ciertas publicaciones, se utilizan los percentiles 2.5 0 el
5 (Espafia- Gémez R MD?, 2002) o las 2 DE bajo el peso promedio para esa edad

gestacional.®
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Goémez R MD? (2002) sugiere como criterio definitorio del RCIU el 5 percentil, a
favor de una estricta clasificacion, con mayor influencia negativa en la morbi-
mortalidad fetal y perinatal.

Segun Del Rio H M* (2007) y Carvajal JA y Cols® (2007) la aplicacion del percentil
10 como limite inferior implica el conocer la distribucion de los pesos de
nacimiento en la poblacién general, e implica aceptar que por lo menos el 10% de
los RN normales seran clasificados como RCIU y que por lo tanto, el porcentaje de
nifos PEG se incrementa a expensas de RN normales. Utilizar, en cambio, el
concepto de 2 DS bajo el promedio considerara al 2.5% de los RN como RCIU,
por lo que proponen incluir criterios fluxométricos basados en los indices de
resistencia de diferentes territorios.

Segun estos autores, la mayoria de los RN a término que se consideran PEG
(también llamados fetos con perfil bajo de crecimiento fetal o RCIU ligero entre el
10mo y 3er p’) consecuencia de un supuesto RCIU, son en realidad nifios
normales cuyo potencial genético de crecimiento los coloca en el area baja de un
rango estadistico.

Capurro H! (2008) sefiala que cuando el peso esta por debajo del 10™ percentil
se denomina retardo de crecimiento o pequefios para la edad gestacional y si el
peso esta por debajo del percentil 3 se debe plantear una desnutricién severa.
Teniendo en cuenta todas estas consideraciones el Consenso Nacional de
Expertos Colombianos (Sanin B JE®, 2009) basado en las diferentes
recomendaciones internacionales, a los fetos que presentan uno o varios de los
siguientes parametros los consideran como posibles casos de RCIU.

- Crecimiento fetal por debajo del percentil 10 para la edad gestacional con
signos de compromiso fetal que incluyen anormalidades de la circulacion feto
placentaria identificadas por Doppler, disminucion del liquido amniotico o
alteraciones en las pruebas de bienestar fetal (perfil biofisico fetal (PBF) 6
monitoreo no estresante).

- El feto con un peso inferior al percentil 3 para la edad gestacional calculado por

ecografia.
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Feto con circunferencia abdominal por debajo del percentil 2,5 para la edad
gestacional sin alteraciones de otros parametros biométricos.
Un feto pequefio para la edad gestacional es aquel cuyo peso fetal esta entre
el percentil 3 y 10, muestra una valoracion anatémica por ultrasonido normal,
presenta pruebas de bienestar fetal normales y al realizar una valoracion
prospectiva persiste en similares percentiles de crecimiento.
Sin embargo para algunas sociedades de obstetricia algunos de estas definiciones
varian, como por ejemplo para la Federacion Argentina de Sociedades de
Obstetricia y Ginecologia®* (FASGO 2009). Las estimaciones de valor diagnéstico
para RCIU para ellos son:
Peso fetal estimado por ultrasonido menor al percentil 10.
Circunferencia abdominal menor al percentil 5.
Circunferencia cefalica/Circunferencia abdominal menor al percentil 10.
Longitud del fémur/ Circunferencia abdominal mayor a 23,5.
Velocidad de crecimiento de la Circunferencia abdominal menor a 11 mm
en 14 dias.
En fin la controversia continla y se sigue buscando la definicion que destaque la
importancia de la hipoxia cronica partiendo del concepto de que la restriccion del
crecimiento es Unicamente un indicador de la situacion de incremento del riesgo
fetal.
La definicion de crecimiento normal precisa de criterios estadisticos que concreten
la definicibn de "normalidad® en curvas poblacionales especificas. Se han
postulado multiples métodos de cribado gestacional del RCIU, todos ellos con baja
sensibilidad intrinseca (G6mez R MD?, 2002).
En el periodo antenatal, la medicion fetal es indirecta y por lo tanto es mas dificil y
menos exacta que la antropometria neonatal. El Unico medio que permite de
manera adecuada sospechar y diagnosticar las alteraciones en el crecimiento fetal
es el ultrasonido. El potencial de crecimiento fetal estd sujeto a variables
genéticas, étnicas, socioecondémicas, ecoldgicas (alturas sobre el nivel del mar) y
epidemiologicas propias de wuna poblacion, influyen sobre las medidas

antropomeétricas y, en consecuencia, en los patrones utilizados como referencia
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del crecimiento fetal solamente se aplican a poblaciones restringidas e, incluso,
dentro de estas, durante periodos relativamente cortos, dadas las corrientes
migratorias y los cambios en los patrones sociales, econémicos y culturales.
Para evaluar estas alteraciones, es necesario conocer la edad gestacional,
calcular el peso fetal por ultrasonido y contar con curvas de crecimiento
apropiadas para establecer los percentiles de crecimiento de cada feto.?

De acuerdo con los criterios enunciados, sobreviene el problema de las tablas de
referencia a utilizar para establecer el diagndstico. Es claro hoy en dia que existen
diferencias atribuibles a la raza, clase social o al medio ambiente. No hay dudas
de que si uno construye una curva en Etiopia o en la India y la pretende aplicar a
otros medios con caracteristicas diferentes, habrd un subdiagnéstico de esta
patologia. La OMS recomienda el disefio de curvas de Crecimiento Intrauterino en
cada uno de los centros perinatologicos, con el objeto que representen las
caracteristicas particulares de cada poblacién.®®

En la literatura se recogen varias curvas de crecimiento y tablas utilizadas por
diferentes paises y localidades cuyas poblaciones difieren de la generalidad, como
son: la curva de Lubchenco® que se ha utilizado extensamente como parametro
de referencia tanto para la poblacion norteamericana como para otras
poblaciones, incluida la chilena y Peruana.

La Escuela de Medicina de la Pontificia Universidad catélica de Chile®® plantea
gue la curva de Lubchenco, que fue hace unas décadas la mas utilizada, es
objetable. Sefialan que dicha experiencia se realiz6 a 1500 m. sobre el nivel del
mar, y un tercio de los nifios correspondian a madres que vivian a 3000 m. sobre
el nivel del mar (el peso neonatal disminuye 100 g por cada 1000 metros sobre el
nivel del mar). En esas condiciones, el percentil 10 de Lubchenco corresponde al
percentil 3 6 4 de RN a nivel del mar.

Las tablas de Hadlock (1991) son utilizadas por Uruguay y Colombia (Sanin B JE?,
2009); aunque este pais cuenta también con tablas propias como las de Montoya
R NE®®, 2007.

Entre otras muchas tablas confeccionadas segun las caracteristicas de cada
region o localidad estédn: Las de la region Centro occidental de Venezuela
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(Pascuzzo L C y Cols®®, 2009); En Latinoamérica las del Centro Latinoamericano
de Perinatologia (CLAP) (Veldzquez A PM*’, 2001); las de Argentina (Lagos S R,
2004); las de Jamaica (Samms V M*°, 2006); las curvas del Area Metropolitana de
Barcelona ? y las de Juez y cols, empleadas masivamente en Chile (Carvajal JA®,
2007).

Segun Alarcén R J y Cols* (2008) el uso clinico de las curvas de Juez y cols para
EG extremas presentan dificultades por ser una curva neonatal en base a una
poblacién seleccionada donde la poblacion reclutada en EG menores a 36
semanas es insuficiente y recientemente proponen usar las curvas por ellos
descritas.

En Pera recientemente se recomienda utilizar tablas propias del pais (Ticona R
M*!, 2008), con correcciones segun paridad, talla materna, sexo fetal y regién
natura, en todos los RN de 36 a 42 semanas de gestacion para clasificarlos con
mayor precision. El peso de nacimiento se ubica en su lugar en la curva segun
EG, en seguida, se desplaza hacia arriba los gramos del factor de correccion si la
madre es primipara, si es de baja estatura, si es de la sierra 0 selvay si el RN es
femenino. Se desplaza hacia abajo en los casos de multiparas, alta estatura,
region costa y sexo masculino. Todo esto sila EG es 36 semanas o mas. Ubicado
el RN en la curva de peso al nacer segun EG, es considerado RN PEG leve,
moderado o severo segun este bajo el percentil 10, el 5 o el 2,5 respectivamente.
Ahora bien, ante la ausencia de tablas validadas se recomienda emplear las tablas
de Hadlock® ** *? para célculo de peso, perimetro abdominal, circunferencia fetal y
fémur, que estan ampliamente difundidas y hacen parte del software de la mayoria
de las maquinas de ultrasonido, para Centroamérica y el Caribe se recomiendan
las del CLAP (Velazquez A PM*’, 2001).

1.2.2. ETIOLOGIA DEL RCIU:
El RCIU y el feto PEG no constituyen una entidad especifica y son una
manifestacion de enfermedades fetales, maternas o placentarias® # ® o

simplemente una variacién estadistica poblacional de la normalidad.®
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En el 60-70% de los casos de RCIU, no se conoce el agente causal, y Unicamente
en el 30-35% se conoce la etiologia, predominando las patologias de afectacion
genética (10-15%).% 1°

Entre las causas que afectan el crecimiento fetal se sefialan de forma importante
el escaso potencial del feto para crecer y el ambiente intrauterino restringido de
algun modo, junto a la intervencion de factores tanto maternos como fetales. Se

consideran también factores de origen ambiental, socioeconémicos, étnicos, etc.*
3,4,8,9, 15

Causas Maternas:

a) Antecedentes preconcepcionales como: El periodo intergenésico (Arriola O C*3,
2007); deprivacién nutricional materna severa (Vazquez N JC**, 2003; Lépez J
I*1, 2004; Arriola O C*, 2007; Zaporta P R'?, 2008). La ingestiéon de algunos
medicamentos; el abuso del alcohol, tabaco (Sixto B G®, 2006) o drogas
psicoactivas y antecedente de feto pequefio en embarazos anteriores.

También factores socio-econdmicos desfavorables, junto a edades extremas
de las embarazadas (después de los 35 afios 6 antes de los 17 (Pacheco J*°,
1995; mayor de 34 afios y menor de 18 afios para Otero R I'°, 2008; vy
mayores de 40 o menores de 15 afios para Capurro H*, 2008; que inciden en la
posibilidad de que el feto tenga un Sufrimiento Fetal Crénico (SFC) vy ello
genere el retardo del crecimiento (Capurro H*, 2008).

Las enfermedades cronicas como las enfermedades vasculares hipertensivas
cronicas, diabetes pregestacional, enfermedades cardiacas, respiratorias,
renales y trombofilias, conforman otro de los mecanismos que interfieren en el
crecimiento del feto donde la isquemia uterina y la hipoxia originan efectos mas
acentuados (Vazquez N JC* 2003).

b) Factores de riesgo gestacionales: Medicacion teratogénica® o
inmunosupresiva; las enfermedades hipertensivas durante el embarazo (L6pez
J 1Y, 2004; Arriola O C®, 2007, Sarmiento P Y*, 2009), la diabetes
gestacional, el embarazo mdltiple (Lépez J I, 2004), hemorragia del tercer
trimestre, enfermedades infecciosas severas, gestacion con donante de

oocitos.*®
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También constituyen riesgo el mal control prenatal (Arriola O C3, 2007),
trastornos en la alimentacion, la escasa ganancia de peso durante el embarazo
(Zaporta P R'?, 2008), y algunas otras patologias generadas durante el
embarazo, que comprometen el flujo de sangre Gtero-placentario.

Se consideran ademés como factores de riesgo a los hébitos que
comprometen la calidad de vida como son el habito de fumar (Sixto B G2, 2006;
Otero R I*°, 2008) que puede ocasionar una disminucién del peso fetal entre
175 y 300 g, donde se describe cambios vasculares en la placenta, sin
embargo autores como Zaporta P R* (2009), no encuentran asociacién entre
este habito y el RCIU.

El alcoholismo y la drogadiccién®®, son también factores predisponentes de
SFC asi como ciertos factores ambientales como es la Altura y exposicion a

agentes teratogénicos. >

Causas fetales:
Constitucionales (feto constitucionalmente pequeno), anormalidades
cromosémicas, malformaciones estructurales, infecciones fetales, displasias

esqueléticas, errores del metabolismo, y la gestaciéon maltiple.® *°

Causas placentarias:

Insuficiencia placentaria, infartos placentarios, vasculitis, placenta previa,
corioamnionitis crénica, insercibn anormal del corddén umbilical, placenta
circunvalada, anormalidades placentarias en la gestacion maltiple, corioangioma y
arteria umbilical Gnica.>* *°

La presencia de uno o mas de los factores patolégicos descritos aumentan la

probabilidad diagndstica del RCIU.

1.2.3. CLASIFICACION DEL RCIU:
La regulaciéon del crecimiento fetal es un proceso complejo, basado en la
interaccién existente entre factores genéticos y ambientales. Autores como Gémez

R MD? (2002) clasifican los mecanismos etiopatogénicos del RCIU en:
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Clasificacion etiopatogénica:

1. Alteracion de los factores genéticos, determinantes del crecimiento fetal,
mayoritariamente en la primera fase gestacional (cromosomopatias,
infecciones antenatales, y agentes teratdgenos).

2. Alteracion del mecanismo regulador del crecimiento fetal, secundario a una
patologia materna y/o patologia placentaria. Pertenece a este apartado el
RCIU idiopético, en el que no se identifica la noxa causante de la afectacion.

Clasificacion clinica y etiolégica del RCIU:

De acuerdo con las caracteristicas clinicas del recién nacido, se ha intentado

establecer, histéricamente, dos grupos de RCIU concordantes con la posible noxa

causal y el momento de actuacién.? *%°

1. RCIU simétrico de todos los 6rganos o también denominado “tipo 1", "crénico",

"proporcionado”, “intrinseco”, se inicia en fases precoces del embarazo,
coincide con etiologias cromosémicas e infecciosas y supone un compromiso
precoz del crecimiento, que se traduce en afeccion del peso y de la talla. Los
factores que lo producen actian antes de las 16 Semanas, en la fase de
hiperplasia celular, por lo que el niamero celular es menor, reduciendo el
potencial de crecimiento.?® *?
En este tipo de RCIU deben distinguirse dos subtipos: los simétricos
constitucionales y los no constitucionales (secundarios, por ejemplo, a
infecciones virales (Godoy T GM*, 2008), a drogas 0 a cromosomopatias).
Entre los no constitucionales, la asociacion a malformaciones llega del 13,9%
al 30% (Sixto B G2, 2006; Nazer H J*°, 20009.

2. RCIU asimétrico o “tipo II”, "agudo", "desproporcionado”, “extrinseco” es el
grupo mas numeroso, de inicio mas tardio y debido a causas nutricionales. Son
nifios que presentan menor peso con adecuado crecimiento en longitud debido
a que el dafo se presenté en el momento de mayor incremento ponderal. Se
produce después de las 24 semanas, en la fase de hipertrofia celular,
afectando al tamafio de las células mas no al nimero.?® *

En este grupo la frecuencia de malformaciones es semejante a la poblacion

general, y sus factores etiolégicos guardan relacion con la patologia médica
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propia del embarazo o concomitante con él. Este grupo corresponde al que
Campbell definiera como de "aplanamiento tardio” del diametro biparietal, y a
RN de indice ponderal bajo.*®

A pesar de esta clasificacion, existen casos de RCIU intermedio que no se ajustan

a un patrén definido y que comparten causas diferentes. Debido a esto algunos

autores” ¥ han separado este Ultimo grupo en dos, dejando la denominacién de

"subagudo" para el grupo que presenta el dafio entre las 27 y 34 semanas, Yy

describiendo "agudo" para aquel que se presenta en el Ultimo mes de gestacion.

3. RCIU Mixto o “tipo IlII” se produce entre las 16 y 32 semanas afecta la
hiperplasia y la hipertrofia y se debe generalmente a hiponutricion materna. En
el tipo 111, tanto la longitud como el peso estan casi completamente definidos.*
Al disminuir la entrega de nutrientes, el feto debe utilizar sus propias reservas
grasas, lo que lleva a una disminucibn en el peso de nacimiento,
conservdndose la musculatura a diferencia del tipo Il, en el que estan
disminuidos tanto la grasa como el componente muscular. El indice ponderal
de estos nifios es aun menor que en el tipo 1.

Algunas publicaciones (Gémez R MD? y la Pontificia Universidad catélica de Chile)

discrepan con esta clasificacion, al no correlacionar la evolucion neonatal y los

mecanismos etiopatogénicos propuestos. Actualmente, se acepta que un RCIU
asimétrico, en etapas tempranas, puede derivar un RCIU simétrico en etapas
tardias del embarazo.

Por eso prefieren utilizar una clasificacion etiologica de los fetos con RCIU,

subdividiéndolos en los siguientes grupos:

Clasificacion etiologica:
1. RCIU intrinseco. En estos fetos la causa del retraso de crecimiento es una
condicién fetal como anomalias cromosomicas.
2. RCIU extrinseco. En este grupo la causa reside en elementos externos al
feto, como patologia materna o placentaria.
3. RCIU combinado. Coexisten aqui factores extrinsecos e intrinsecos que
reducen el potencial de crecimiento.

4. RCIU idiopatico. No se reconocen elementos causales.
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1.2.4. FISIOPATOLOGIA DEL RCIU.

FACTORES QUE REGULAN EL CRECIMIENTO INTRAUTERINO:

En el periodo fetal es fundamental un correcto aporte de nutrientes al feto, basado

en una cooperacion materno-placentaria que asegura las necesidades de oxigeno

y substratos al feto, junto a un correcto control endocrino (eje somatotrépico) que

permite dicha cooperacién.?

El crecimiento fetal depende de una interaccion éptima entre varios factores, “°

entre ellos:

a) Fetales (capacidad del feto para utilizar los nutrientes que recibe). EI méas
importante es la provision genética del feto. La insulina y los factores de
crecimiento insulinico (Insulin-like Growth Factor- IGF) tienen una funcion
importante en esta fase del crecimiento.

b) Placentarios. La placenta va a ser el modulador de los factores que van a
determinar el grado de desarrollo fetal: aporta nutrientes y oxigeno, regula la
difusion en la circulacién materno de los productos del metabolismo fetal, actia
como oOrgano endocrino produciendo hormonas (lactégeno placentario),
factores de crecimiento, neuropéptidos y citocinas.

¢) Maternos. La madre es el centro natural y fuente de los principios inmediatos y

oxigeno imprescindibles para el correcto crecimiento fetal.

a) Factores fetales y RCIU:

Crecimiento fetal y RCIU:

Durante el periodo embriogénico se forman los diferentes érganos del feto y se
extiende hasta la duodécima semana de vida intrauterina. Se caracteriza por un
incremento en el nimero de células (crece casi exclusivamente por hiperplasia).*’
En el periodo de crecimiento fetal hay una fase intermedia de hiperplasia e
hipertrofia, con aumento del tamafio celular y disminucion del indice mitético. La
curva de crecimiento se caracteriza por un aumento progresivo de la velocidad de
crecimiento en longitud, que alcanza su maximo en la semana 18, mientras que el

incremento maximo de peso tiene lugar hacia la semana 34 de gestacién.*®
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Las principales hormonas implicadas en el control del crecimiento fetal parecen
ser diferentes a las relacionadas con el crecimiento postnatal. Actualmente, es
conocido el control fetal en orden a dos sistemas endocrinos: la insulina, y el
sistema de los factores de crecimiento insulinico (IGF).% 1> 47 48. 49

La Insulina y el crecimiento fetal ha sido ampliamente estudiada, ya que de ella
depende el crecimiento celular después de las 30 semanas de gestacién. En
cultivos de células se ha demostrado que la insulina estimula el crecimiento
celular, promoviendo la sintesis de DNA y la mitosis celular, ademas de aumentar
la produccién de IGF-1.%

Los recién nacidos con agenesia o hipoplasia del pancreas, que presentan
insulinopenia, son pequefos para edad gestacional, tanto en peso como en talla.
Por el contrario, los nifios con hiperinsulinismo (Sindrome de Wiedeman Beckwith,
hijos de madre diabética) presentan macrosomia.? *’

La IGF-1y II, *"**° son mencionadas por varios autores con un rol importante en el
crecimiento y desarrollo del feto (Shaikh S*8, 2005; Brennan K A*®, 2005). En fetos
normales, los niveles de IGF-I son aproximadamente 50 mg/mL y los de IGF-II,
aproximadamente 350 mg/mL hasta las 33 semanas.'® Después ambos aumentan
2 a 3 veces a término.

Cambios en el aporte de nutrientes en el feto influyen en la secrecion de IGF-I,
disminuyendo sus niveles en casos de desnutricion. La IGF-I influye en el
transporte placentario de la glucosa a través de un aumento de la secrecion de
insulina. La insulina es el principal regulador de la IGF-I, y los niveles de GH

también regulan la IGF-I, ¥

aunque en menor medida. Se ha comprobado la
sintesis placentaria de IGF-I e IGF-Il, y la posibilidad de la utilizacién de estos
factores por la placenta a partir de su abastecimiento de la circulacion fetal,
existiendo una relacion feto-placentaria en el control del crecimiento fetal (2).

La IGF-Il participa como inductor de la sintesis proteica, favoreciendo la
mitogénesis y posterior crecimiento. La IGF-Il es un factor promotor del
crecimiento local e intradtero, siendo clara su implicacion en periodos

preimplantatorios, etapas embrionarias y edades tempranas del embarazo.? *°
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En los ultimos meses de vida intrauterina la IGF-I, pero no asi la IGF-Il, esta
comprometida en el control del tamafio fetal. Asi, la IGF-I estd aumentada en el
feto grande y disminuida en el RCIU (Brennan K A*®, 2005). El déficit homocigoto
del gen de IGF-1 y/o su receptor derivan casos de marcado RCIU. 2

La regulacion de las proteinas transportadoras de IGF (IGFBP) también parece
estar alterada. El sistema de la IGFBP-I estd en menor grado suprimido en casos
de RCIU, influyendo en la biodisponibilidad de la IGF-I.

Cuando se administra factor de crecimiento epidérmico (Epidermis Growth Factor-
EGF) en las dos primeras semanas de vida extrauterina, hay una rapida
declinacién de la concentracién de IGF-I, o que indica que los cambios en IGF-I
estan involucrados en la patogenia del retardo de crecimiento inducido por EGF.*
Sin embargo estudios sobre diagnostico prenatal del retraso del CIUR mediante
marcadores bioguimicos (Gémez R MD?, 2002) no encuentran una correlacion
significativa entre la severidad del RCIU y los niveles de IGF.

Otra hormona implicada en el desarrollo fetal es la Hormona de crecimiento
(Growth Hormone-GH) la cudl en el esqueleto, aumenta la matriz 6sea e induce
multiplicacion de los condrocitos en el cartilago de crecimiento. Participa en el
metabolismo lipidico y glucidico, estimulando la lipdlisis e hiperglicemia
respectivamente. Regula ademas el metabolismo célcico y el balance hidrico y
electrolitico.? *’

La GH aparentemente no es esencial en el crecimiento fetal. Los monos
hipofisectomizados, al igual que los recién nacidos humanos con agenesia de
hip6fisis, tienen talla relativamente normal al nacer, *’ sin embargo si influye en el
crecimiento posnatal.®! Cierto grado de resistencia a la GH implica un posible fallo
en el crecimiento postnatal entre algunos casos de RCIU. El tratamiento con GH
aumenta el crecimiento en los recién nacidos RCIU. Estudios aleatorizados, con
casos controles, han demostrado que el tratamiento con GH aumenta la velocidad
de crecimiento e induce un aumento variable pero significativo de talla adulta.?

Las hormonas tiroideas*’ son necesarias para la produccion de todas las formas
de RNA y su presencia estimula la produccion de ribosomas y la sintesis proteica.

También promueven la fosforilacién oxidativa en las mitocondrias de la mayoria de
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las células. Estas hormonas son importantes para la maduracién normal del
cerebro, y su ausencia causa retardo en la diferenciacién celular y disminucion en
el nimero de neuronas y células gliales.

Aparentemente la Hormona Tiroidea no influye en el crecimiento estatural fetal,
como lo demuestra el hecho de que pacientes atiredticos tengan talla de
nacimiento normal.*’ Algunas especies animales con hipotiroidismo fetal tienen
hijos con RCIU, pero en otras especies y en humanos no se ha podido demostrar
esta relacion, sin embargo, esta hormona es indispensable en el crecimiento y
desarrollo postnatal.> *’

La hormona paratiroidea, la Vitamina D y la calcitonina®’ tienen un papel
fundamental en la regulacion del metabolismo y desarrollo 6seo, fundamental para
el crecimiento longitudinal del hueso, y por lo tanto de la estatura.

La Somatotrofina coriénica o lactégeno placentario (LPH) *’ es secretada por la
placenta materna, influyendo principalmente en su funcién nutritiva, de donde
deriva su accion en el crecimiento fetal. Ademas, la placenta tendria un papel
generador de factores de crecimiento.

Hace mas de una década Pacheco J*°

(1995) planteaba que las determinaciones
de Lactégeno placentario (por debajo de 4 mg/L) y estriol eran los métodos
hormonales mas confiables para diagnosticar retardo de crecimiento, sin embargo
en otros estudios (Gémez R MD?, 2002) se plantea que en embarazos con déficit
del gen de LPH se obtienen fetos con crecimiento normal, por lo que no se ha
podido demostrar como factor de crecimiento fetal, a pesar de conocerse su origen

materno y mayor presencia en el compartimento fetal.

Liquido amniético (LA) en el RCIU

Los fluidos fetales representan una fuente adicional de hormonas y nutrientes para
el feto. EI mecanismo del control de su utilizacion es desconocido, aunque hay
evidencia del papel de los factores de crecimiento parecidos a insulina en la
utilizacién enteral de nutrientes.?

En el LA, tanto la concentracién como el contenido del péptido C son menores en
el RCIU que en los RN normales; ** también lo es la relacién péptido C/cortisol.
Ademas, los valores de glucosa y estrégenos son menores en el RCIU, mientras
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gue el equilibrio acido-base y las concentraciones de potasio, sodio, calcio total,
calcio iénico y fésforo inorganico no se modifican.

Las concentraciones de La hormona liberadora de corticotropina en el LA estan
elevadas en pacientes con diabetes, con preeclampsia y con RCIU.*°

Algunos estudios encuentran que la Alfa-Feto proteina (AFP) en el liquido
amniético es el Unico marcador estudiado que cumple una correlacion significativa
e inversa con la severidad del decalaje ponderal en el RCIU. (Gémez R MD?
2002; Marin D ME®?, 2004).

Estudios realizados en fetos con atresia esofagica, limitante de la ingesta de
liquido amniético, muestran menor peso al nacer respecto a los fetos normales y
en estudios experimentales con compresién esofagica se observo un desarrollo de
RCIU, junto a un retraso en la maduracion intestinal. La infusién de bajas dosis de
IGF més alla de la ligadura previene la restriccion del crecimiento y posibilita una

normal maduracion intestinal.?

Sistema inmune en el feto con RCIU:

Factores adversos que impiden un buen crecimiento fetal también impiden la
maduracion del sistema inmunoldgico, tales como: la malnutricion materna, el
cigarrillo, el alcohol y drogas, la insuficiencia placentaria y la infeccion. Se
compromete la inmunocompetencia de los recién nacidos de peso bajo, lo que
persiste por varios meses y hasta afios.™

Se encuentra mayor actividad citotéxica linfocitica en mujeres con embarazos y
RCIU; ** el incremento de inmunorreactividad esta4 asociado a una insuficiente
nutricion, que resulta en una forma desproporcionada de RCIU.

Los niveles séricos de fésfatidilserina y esfingomielina'® son menores en el tercer
trimestre en pacientes con RCIU que en gestantes normales. No se observa la
activacion de anticuerpos IgM en pacientes con RCIU inducido por preeclampsia
severa, pero si en el tercer trimestre en pacientes con RCIU idiopatico.

Se ha sugerido que la formacién de anticuerpos antifosfolipidos™ en el embarazo
normal es inducida por el incremento de fosfolipidos y es regulada negativamente
en el tercer trimestre. La falla en dicha regulacion negativa de anticuerpos IgM
puede estar relacionada a la patogénesis del RCIU idiopatico.
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La existencia de autoanticuerpos en la hipertension®® se correlaciona con retardo
de crecimiento fetal. Existe una asociacién entre el grado de activacion de células-
B, la severidad de la enfermedad hipertensiva y el desarrollo de retardo de
crecimiento intrauterino.

Ciertos factores bloqueadores son capaces de inhibir las respuestas de linfocitos
de la esposa a las células del esposo, *° los que estan presentes en el suero de
mujeres con embarazos normales, pero no en mujeres con bebes con RCIU,
actividad blogueadora que si se observa en el suero de bebes con peso adecuado
para la edad gestacional.

b) Factores placentarios y RCIU.

Funcion endocrina de la placenta y RCIU:

La placenta no toma parte en la sintesis de proteinas fetales aunque sintetiza
algunas hormonas proteicas las cuales son transferidas dentro de la circulacion
materna, principalmente gonadotrofina corionica y lactégeno placentario humano
(LPH). La proteina fetal es sintetizada por el feto de aminoé&cidos libres
transportados a través de la placenta contra un gradiente de concentracion.>®

La hormona liberadora de corticotropina de la placenta'® aumenta, especialmente,
durante la segunda mitad del embarazo, lo que puede estimular el eje pituitaria-
suprarrenal fetal y promover la maduracion fetal.

En el RCIU, la placenta muestra reduccion importante en la cantidad de DNA, en
el nimero de células y contenido de proteinas, glucégeno y fosfatasa alcalina;
existe reduccion del grosor placentario y disminucion del calibre del corddn y del
namero de sus espirales. Los hallazgos histopatolégicos son la insuficiencia
vascular Gteroplacentaria, la inflamacién cronica y la endovasculitis hemorragica.
Se ha encontrado correlacion entre infartos del piso materno placentario y el
riesgo de RCIU y de 6bito fetal.>

La glucosa y la somatomamotropina cori6nica’® estan disminuidas
significativamente en el feto con RCIU. Pareciera que el RCIU estuviera asociado
a la ausencia de desarrollo del estado fisiolégico "diabetogénico” en la segunda

mitad del embarazo. Es decir, un estado hipoglicémico materno que, a su vez,
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estaria vinculado a niveles bajos de somatomamotropina coriénica y no a niveles
aumentados de insulina materna.
Se ha descrito que el gradiente de glucosa materno-fetal y los niveles de glucagén

fetal®®

son mayores en el RCIU, mientras las concentraciones de insulina y
glucosa fetal son mas bajas. El aumento de glucagén en el RCIU seria para
compensar la hipoglicemia y representaria un mejor indice de compromiso fetal
gue la glucosa o la insulina.

Al medir la cantidad de receptores de factor de crecimiento en membranas
plasmaticas de placentas humanas a término, **> se ha encontrado que los sitios de
unién estan disminuidos significativamente en las placentas de bebes con RCIU y
con diabetes mellitus, en comparacion con las de bebes con peso adecuado para
edad gestacional.

En el RCIU, los receptores para angiotensina Il y el péptido natriurético atrial®
estan reducidos en alrededor de 50% y 80%, respectivamente. Ambos péptidos
podrian tener un rol en la regulacion del flujo sanguineo fetoplacentario.

El tejido placentario contiene un inhibidor de agregacién plaquetaria®® (que parece
ser adenosina difosfatasa, distinta de la fosfatasa alcalina) el que esta disminuido

en el RCIU.

Causas placentarias del RCIU:

Las causas placentarias de RCIU (Acevedo G S°*, 2008) generalmente engloban
las alteraciones del corddn, los tumores vasculares, la presencia de anastomosis
vasculares no compensadas en gemelos monocoriales y los mosaisismos
confinados a la placenta (presencia de dos o mas lineas celulares cromosémicas
anormales en la placenta en conexion con un cariotipo normal en el feto).

Todos estos mecanismos actian directamente alterando la anatomia vascular
placentaria, por lo que no se deben confundir las causas placentarias de RCIU con
los mecanismos fisioldgicos que alteran el intercambio y que pueden ser comin
denominador de alteraciones sistémicas que tienen entre otras consecuencias a la

placenta como 6rgano blanco.>
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c) Factores maternos y RCIU:

El alcoholismo (Zuazo EY’, 2006) es la causa exdgena que con mas frecuencia
afecta a la vida intrauterina. Su frecuencia es de 1/600 a 1/1000 RN. Puede
afectar hasta el 50% de las madres que toman alcohol. El problema se agrava si
se suma una desnutricibn materna, enfermedad hepatica o consumo de otras
sustancias toxicas (tabaco, drogas...).

EL alcohol o su derivado el acetaldehido, interfiere en los procesos metabdlicos
necesarios para llegar a constituir o6rganos en el periodo embrionario
(organogenético), para su crecimiento y desarrollo en el periodo fetal (es frecuente
la formacion deficiente del cuerpo calloso), asi como, mas especificamente, en la
migracion y diferenciacion neuronal. Destruye, al final del embarazo, las células de
Purkinje porque elimina el factor neurotréfico que las protege. Ademas, hay que
valorar el efecto teratégeno asociado a un déficit de acido félico por malnutricion
materna frecuente en el etilismo.’

Se conocen también, los efectos nocivos que tiene el cigarro sobre el feto.'® En el
tabaquismo se produce una elevacion de la tasa de carboxihemoglobina, lo que
reduce la capacidad de la sangre para transportar oxigeno, hay efecto sobre la
curva de disociacién de la Hb a la izquierda con aumento de la afinidad del
oxigeno y disminucion de su liberacion a los tejidos, vasoconstriccion periférica,
hipoxemia materna, y se necesitan aminoacidos y Vitamina B12 para desintoxicar
las cianidas del tabaco que pueden pasar al feto.>*

El fumar se asocia a mayor niumero de mortinatos por existir mayor incidencia de
retardo de crecimiento y de complicaciones placentarias (Del Rio H M*, 2007). Sin
embargo, el dafio ocurriria cuando la madre fuma en el tercer trimestre, siendo
mucho menor el nacimiento de peso bajo, si la mujer fuma tabaco en la primera
mitad del embarazo y deja de fumar posteriormente. (Heil SH>®, 2008).

La cocaina®™ aumenta la ocurrencia de abortos, desprendimiento prematuro de
placenta, anormalidades neonatales neuroldgicas y de conducta, malformaciones
congénitas, RCIU, sindrome de muerte subita, parto prematuro.

15

En un estudio de mujeres que gestaron con donacién de oocitos, las

complicaciones mas frecuentes fueron: hemorragia uterina en el primer trimestre,
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hipertensién y RCIU, complicaciones todavia mas frecuentes en los embarazos
gemelares.

Los casos de embriopatia diabética®® tienen origen multifactorial. Se considera
gque, en la gestante insulino-dependiente, inicialmente hay un retardo de
crecimiento fetal en la primera mitad del embarazo, seguido de una fase de
crecimiento incrementado, que puede terminar en macrosomia.

La afectacién vascular materna (Zuazo E*’, 2006), condicionando una disminucién
del flujo Utero-placentario puede ocasionar hasta un 25-30% de RCIU.

Diversos factores genéticos y ambientales influyen en el crecimiento y desarrollo
intrauterino; sin embargo, para varios de los autores el mas importante es el factor

nutricional >3 °6 6% 62

NUTRICION MATERNA:

La nutricibn materna es de crucial importancia no sélo durante la lactancia sino
también durante el embarazo y adn antes de la concepcion. El adecuado
suministro de nutrientes provenientes de la madre al feto depende de la ingesta,
pero también de otras condiciones patologicas propias del embarazo. De esta
manera, el peso y la talla al nacimiento son consecuencia del bienestar de la
madre, especialmente, del estado nutricional.

El cuerpo humano requiere de aproximadamente 50 nutrimentos que son
indispensables para su funcionamiento y desarrollo, dentro de los cuales se
encuentran las vitaminas, los minerales, los aminoacidos (proteinas), los hidratos
de carbono y los lipidos. El crecimiento y el desarrollo del feto dependen del
aporte materno de los acidos grasos indispensables (AGISs).

Se ha reportado una asociacion entre una menor ingestion de vitaminas y AGIs y
una mayor incidencia de bajo peso al nacer. Otros estudios han reportado una
correlacién entre la nutricibn materna durante el tercer trimestre y los lipidos
séricos de los recién nacidos. (Molina S M®?, 2000; Barker D®3, 2007).

Nutricion antes de la concepcion
Se debe prestar atencion a la necesidad de un nivel nutricional adecuado en

cuanto a calorias, vitaminas, minerales y oligoelementos antes de la concepcion.
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Para asegurar una preparacion nutritiva adecuada, las mujeres no deben
someterse a un régimen de adelgazamiento, de bajo contenido de calorias o de
grasas durante los tres meses que precedan a la concepcion.

Una nutricibn materna o una condicibn metabdlica pobre durante esta primera
etapa presentan un riesgo importante de comprometer el desarrollo embrionario, la
formacion celular y la tasa de reproduccion del ADN de modo tal que
posteriormente no se puede compensar.®

Los estudios embriolégicos y clinicos demuestran que el estado nutricional de la
madre durante el tiempo préximo a la concepcion tiene mas importancia en el
peso del recién nacido (Bolzan A%, 2000; Vazquez N JC?, 2003; Lépez J 1'%,
2004: Arriola O C®, 2007; Zaporta P R'?, 2008; Thompson C OC?, 2008), la
prevencion de los defectos del tubo neural y los defectos congénitos no genéticos,

gue su estado nutricional durante la ultima parte del embarazo.

Influencia de la composicion corporal materna sobre la nutricion fetal:

El feto se alimenta diariamente de los acidos grasos y las proteinas que se liberan
desde los tejidos adiposo y muscular de la madre e ingresan al organismo fetal a
través del flujo placentario. A este nivel, el feto tiene la capacidad, que pierde al
nacer, de dirigir la sangre en forma preferencial hacia una parte de su cuerpo,
como el cerebro, a expensas de otras partes. De hecho, la sangre rica en
nutrientes y oxigeno que ingresa a través de la vena umbilical se puede dirigir
hacia el higado o se puede enviar directamente al corazon y al resto del cuerpo,
especialmente al cerebro. La decision de la cantidad de flujo que se deriva hacia
un lado u otro depende de la adiposidad materna.®

Actualmente no se sabe de qué manera este desvio reconoce el porcentaje de
grasa materna. Se supone que si la sangre que viene desde la madre es pobre en
proteinas y aminoacidos, es mas inteligente derivarla hacia el higado fetal para
gue éste pueda procesar estos aminoacidos y producir las proteinas que el nifio
necesita. Hoy se sabe que el embrion humano es muy sensible a la nutricion, que
es capaz de reconocer el tipo de nutrientes que se le aportan y que, con esta
base, configura su organismo para determinado tipo de nutricién que recibira en el

resto de su vida.®®
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Micronutrientes y acumulacion de grasas.

El consumo de calorias y de nutrientes debe ser suficiente para satisfacer las
recomendaciones generales para el primer trimestre de gestacion, mientras que el
consumo de &cidos grasos esenciales desde etapas tempranas es fundamental
para lograr una buena transferencia de acidos grasos al feto por la placenta, a fin
de asegurar una calidad adecuada de las reservas de grasas.®® ®

En el embarazo normal los niveles de zinc (Zn) son estables, y el magnesio (Mg)
disminuye progresivamente al final del segundo trimestre. En el RCIU, el Mg es
mayor que en los RN de crecimiento normal, mientras el Zn no se modifica. Pérez
M J%, 2008, utiliz6 la administracion de suplemento de zinc (22,5 mg diarios)
durante los dos ultimos trimestres del embarazo a ratas con riesgo de RN con
RCIU, disminuyendo significativamente la incidencia de RCIU.

Experimentalmente, el contenido total de calcio en fetos con RCIU es menor que
en los de crecimiento normal y la transferencia materno fetal de calcio a través de
la placenta esta reducida en el RCIU.®

La grasa corporal juega un papel especial, puesto que las mujeres con una
alimentacién de bajo contenido en grasas y en calorias, asi como las atletas con
entrenamientos intensos pueden no concebir, 0 bien puede ponerse en peligro el
desarrollo embrionario y fetal de su descendencia.

El depésito de grasas de la madre durante la concepcion puede ser importante
para sus respuestas hormonales y para la nutricion del embrién. Igualmente,
proporcionara las bases para la acumulacion y utilizacién subsiguiente de las

grasas durante el embarazo.

Nutricion durante la Gestacion:

Durante los nueve meses de gestacidon surgen nuevas necesidades que afectan el
contenido de grasas de la alimentacion para proporcionar el depdsito de grasas
durante el primer trimestre y favorecer el crecimiento de los demas
compartimentos durante los siguientes trimestres.

Durante el primer trimestre, el desarrollo embrionario requiere una cantidad

insignificante de &cidos grasos esenciales adicionales, pero la acumulacién
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materna normal de grasas y el crecimiento uterino, asi como la preparacion del
desarrollo de las glandulas mamarias, representan una demanda considerable.

En el segundo y, sobre todo, en el tercer trimestre, la expansion del volumen
sanguineo y el crecimiento placental y fetal aumentan la demanda. Segun datos
fidedignos sobre estos compartimentos -FAO/OMS®’- una mujer bien nutrida
adquiere en total durante un embarazo normal 600 g de acidos grasos esenciales
como media (aproximadamente 2,2 g/dia). Una mayor utilizacién de la energia
puede modificar esta necesidad. Esto concuerda con la recomendaciéon de la OMS
de aumentar el consumo de energias alimentarias y permite mantener la relacion
entre el 4cido linoleico y el a -linolénico en valores comprendidos entre 1:5y 1:10.
Los embarazos de las adolescentes plantean un problema especial, ya que el
consumo nutricional de la madre necesita sostener tanto su propio crecimiento
somaético continuo, como el del feto (Bolzan A G®, 2000). La vulnerabilidad de las
madres jovenes y de sus descendientes se confirma por la elevada frecuencia de
muertes perinatales, bajo peso al nacer y morbilidad y mortalidad maternas. Sin
embargo, cuando las jévenes embarazadas comen adecuadamente durante el
embarazo, los partos pueden tener éxito.*°

Diversos estudios epidemiolégicos y estudios in vivo en animales (Brennan K A*,
2005), muestran como la malnutricion materna durante la gestacion desencadena
una serie de adaptaciones metabdlicas fetales (“fenotipo ahorrador") ®* que en la
edad adulta aumentan el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares
hipertension arterial, obesidad, hiperinsulinemia e hiperleptinemia y resistencia a la
insulina 'y DM2, especialmente en condiciones de sobreaporte energético. (Suarez
0%, 2005; Vicario A*, 2005; Barker D%, 2007; Halac E®®, 2008).

METABOLISMO EN EL EMBARAZO:

Las proteinas, los &cidos nucleicos, los lipidos y los carbohidratos son
considerados los cuatro grupos mayores de biomoléculas. El crecimiento y
desarrollo fetal y placentario, el aumento de tamafio del Utero y glandula mamaria,
el incremento del volumen sanguineo y demas cambios en la composicion

corporal, requieren un incremento extra del gasto energético.>
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Embarazo y metabolismo de los carbohidratos

En el embarazo normal, las concentraciones de glucosa sanguinea materna son
mantenidas a niveles normales o ligeramente subnormales durante el estado de
ayuno aunque los niveles postprandiales tienen gran variacion y la liberacion de
insulina en respuesta a la glucosa oral se incrementa en el Embarazo tardio.

En el embarazo avanzado, la produccién hepatica de glucosa mediante
gluconeogénesis se incrementa, permaneciendo la glucosa materna y fetal en
equilibrio, en este estado avanzado, ademas existe aporte extra de glucosa por
incremento en la utilizacién de los lipidos.>

Hay una menor reserva de glucdégeno hepatico en el RCIU. La hipoglicemia
neonatal del bebé con RCIU puede ser atribuida a los depdsitos inadecuados de
glucégeno y a la disminucion de la actividad de las enzimas fosforilasas en el
higado, especialmente de la forma activa.™

Embarazo y metabolismo de las proteinas.

Existe adaptacion inducida por el embarazo, para conservar las reservas de
proteina materna en ayunos cortos, a la vez que se presenta correlacion linear
entre peso fetal y contenido de nitrégeno fetal y una relacion exponencial entre la
edad gestacional y el contenido de nitrégeno fetal.®

Un estudio realizado en Las Tunas (Avila B S*, 2008), sobre las modificaciones
de las proteinas totales durante el embarazo considerando como fuentes de
variacion el estado nutricional materno y el grupo de edad y como covariante la
edad gestacional, mostrd que esta variable se encuentra relacionada con el estado
nutricional (F=4,55 p<0,05), como cabe esperar, si se recuerda que en la
desnutricion se produce un incremento del catabolismo proteinico que no llega a

ser contrarrestado por la sintesis.

Leptina:

La leptina es una hormona producida predominantemente por las células del tejido
adiposo, se le atribuye un papel anti-obesidad, aunque también interviene en
mecanismos de adaptacion energética en situaciones limitadas de ingesta. Los

niveles circulantes de leptina son proporcionales a la masa de tejido adiposo, "
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niveles elevados de Leptina informan que los depésitos energéticos son
suficientes, mientras que los niveles menores informan de depdsitos energéticos
limitados. Esta proteina evita la demanda energética del embarazo y la lactancia. 2
En la unidad feto-placentaria y en el metabolismo energético materno la leptina
constituye un factor metabdlico importante. En el RCIU la afectacién de los niveles
de Leptina en sangre del corddn es significativa en casos de hipoxia o sufrimiento

71
l,

fetal sin embargo algunos estudios (Gémez R MD?, 2002) no encuentran una

correlacion significativa entre la severidad del RCIU y los niveles de Leptina.

Metabolismo de lipidos durante el embarazo

El crecimiento y desarrollo del feto dependen del aporte materno de acidos grasos
esenciales. La dieta de la madre antes de la gestacion determina el estado
nutricional materno en cuanto a acidos grasos esenciales, porgue eso0s
nutrimentos se almacenan en el tejido adiposo y pueden utilizarse por medio de
lipdlisis. El feto humano, lo mismo que la persona adulta, es incapaz de sintetizar
los acidos grasos esenciales y por tanto deben proceder de la circulacion materna
y atravesar la placenta.>® °

Muchos de esos lipidos forman importantes componentes de membranas
celulares, jugando por lo tanto, un papel importante en el proceso de crecimiento
placentario y fetal, en particular del sistema nervioso fetal.®® ® El feto humano
contiene el 0.5 % de grasa a mediados de la gestacién, iniciando el proceso de
acumulacién de grasa blanca, llegando a las 28 semanas a contener un 3.5%
aproximadamente y a las 34 semanas entre 7 y 8%, con valores para el recién
nacido de 16% aproximadamente.’

Durante los dos primeros trimestres ocurre un almacenamiento incrementado de
lipidos con una lipdlisis similar al de la mujer no embarazada. Almacenamiento al
comienzo, como preludio al gasto aumentado al final, es la idea principal. Estudios
in vitro con tejidos placentarios humanos demuestran que aproximadamente el
50% del requerimiento graso diario por el feto durante el Ultimo trimestre de la
gestacién es provisto por la madre.>

Las concentraciones plasmaticas de acidos grasos no esterificados, colesterol y

triglicéridos se encuentran elevados a través del tercer trimestre. Los niveles
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elevados de triglicéridos pueden ser secundarios a la utilizacién de acidos grasos
no esterificados y la reposicién de los depésitos grasos depletados.*®

Durante el desarrollo fetal y placentario se requiere de acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (AGPIs—CL). El acido linoleico (AL) atraviesa la
placenta, porque es mayor su concentracion en la madre que en el feto; por el
contrario, el acido araquidonico (AA) se encuentra en mayor proporcion en el feto.
Se ha propuesto que la placenta transporta de forma selectiva AA y el acido
docosahexaenoico (ADH) desde el compartimiento materno hacia el feto, lo que
da por resultado enriquecimiento de los AGPIs—CL en los lipidos circulantes del
feto. Esto ocurre durante el tercer trimestre, cuando las demandas fetales para el
crecimiento neural y vascular son mayores.”® Algunos autores sugieren que el
retardo de crecimiento intrauterino esta relacionado con niveles bajos de AA.*®

En estudios realizados por Especialistas en centros de Be’er-Sheva, lIsrael, y
Boston, Massachusetts, EE.UU (Wiznitzer A et al®’, 2009) donde se
esquematizaron las concentraciones de lipidos a lo largo del tiempo, (excluyendo
a las mujeres que tenian diabetes gestacional y/o preeclampsia), hallaron que las
concentraciones de triglicéridos, de lipoproteinas de baja densidad (LDL), y de
colesterol total continuaban estables antes de la concepcion y luego caian a un
punto bajo en el segundo mes de gestacién, para después aumentar
abruptamente hasta un pico en el mes de parto, antes de volver a descender hasta
cerca de las concentraciones previas a la concepcion en el curso de 4 meses
después del parto.

Las grasas ingeridas en la dieta influyen en el perfil de acidos grasos de las
membranas celulares del cerebro y la retina en los niflos desde su vida
intrauterina, lo cual determina su capacidad de aprendizaje y su agudeza visual,
por eso la dieta de la mujer embarazada debe garantizar una adecuada
composicion de acidos grasos en la leche materna, via por la cual los recién
nacidos (RN) reciben la energia, el medio de transporte de las vitaminas
liposolubles y los precursores moleculares para la formacién de estructuras

lipidicas.”®
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Se han observado alteraciones en la funcionalidad del tejido nervioso y de la
retina en lactantes y nifios que no han recibido un aporte adecuado de &cidos
grasos omega-6 y omega-3 durante la gestacion y en los primeros meses de
vida.> ®

El sangramiento de origen desconocido en los malnutridos’® no es infrecuente y
puede estar en relacién con un déficit de acido araquidonico (AA) precursor del
tromboxan A2, pues un bloqueo de su sintesis da lugar a un trastorno de la
agregacion plaquetaria. El déficit de acidos grasos esenciales quizas reduzca la
disponibilidad de AA para los fosfolipidos de membrana plaquetarios, los cuales
son importantes en el fenbmeno de agregacion. .

Algunos estudios (Wiznitzer A, et al®’, 2009) evidencian que las concentraciones
de triglicéridos elevadas durante el embarazo se asocian con complicaciones del
embarazo, como la Diabetes gestacional (Manuel A L, 2008) y la Preeclampsia
(Valdés M J™*, 2007), entidades relacionadas con el RCIU, y otros estudios
encuentran asociacion de las cifras elevadas de colesterol sanguineo en los recién
nacidos, hijos de madres con cifras de colesterol y triglicéridos elevados, con
problemas de obesidad y sus consecuencias en la edad pediatrica (Barker D%,
2007; Valdés M J™, 2007).

Estos resultados resaltan la necesidad de un adecuado estado nutricio de acidos
grasos desde las etapas tempranas del embarazo y durante la lactancia, *® con la
finalidad de lograr una buena transferencia de &cidos grasos al feto, por la
placenta, y al recién nacido a través de la leche humana.”’

ADAPTACIONES METABOLICAS:

La gestacion es una situacidbn que requiere de una adaptacion metabdlica
especial. Durante la gestacién la unidad feto-placentaria se desarrolla a expensas
de la madre.

Durante el primer y segundo trimestre de la gestacion, la hierfagia materna
estimula el aumento de peso, el depésito de grasa, y el incremento de los
depésitos grasos de la madre.”” Ademas se produce un incremento marcado en

70, 71

los niveles de leptina’ ™ e insulina séricas.*® " La sensibilidad de los tejidos a la

insulina es normal o se encuentra aumentada” y debido al consumo de glucosa

Dra. Noemi Vergel Lopez.

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

Factores de riesgo asociados al Retardo del crecimiento intrauterino.
Municipio Bolivia. Afios 2008- 2009.

por la placenta’ y al crecimiento fetal, la madre se encuentra predispuesta a la
hipoglicemia del ayuno.

Durante el tercer trimestre del embarazo, la sensibilidad de los tejidos maternos a
la insulina disminuye; *® ® la utilizacién de glucosa por los tejidos maternos es
menor’® a pesar del aumento marcado de la produccién de insulina y de la
secrecion de insulina estimulada por la glucosa. La resistencia a la insulina
promueve entonces la lipdlisis y la cetonemia del ayuno, asi como la hiperglicemia
postprandial, con lo cual una hay una mayor oferta de nutrientes al feto.

El transporte placentario de nutrientes estimula la elevacion de la insulina fetal, lo
gue promueve el crecimiento del feto con incremento del acumulo de tejido graso y

el aumento de las reservas de glucégeno hepatico.”

Perfil metabolico del RCIU:

Existen multiples mecanismos por los cuales el feto se adapta a una disminucién
de oxigeno y/o substratos suministrados desde la unidad materno-placentaria.
Ante una situacién de hipoxia, el feto utiliza una mayor concentracién de oxigeno
de la hemoglobina fetal (proceso limitado), disminuye los movimientos
respiratorios, y realiza una redistribucion de la circulacion fetal, priorizando

6rganos como el sistema coronario, cerebro, glandulas adrenales y placenta.?

RIESGOS DEL RCIU:

Riesgos del feto con RCIU:

Se hace énfasis en que la identificacién y el manejo adecuado del feto con RCIU
permiten disminuir las tasas de mortalidad y morbilidad fetal (Grandi C?’, 2005;
Godoy T GM*™, 2008).

Ante una regulacién incorrecta del crecimiento fetal, se producen casos de RCIU,
en los que existe un aumento exponencial de la morbilidad (Sixto B G®, 2006), el
50 % de los RN RCIU presentaron algun tipo de morbilidad), que incluye no solo
asfixia neonatal, hipotermia, policitemia, hiperbilirrubinemia (Godoy T GM,
2008), malformaciones congénitas,'® hipocalcemia, e hipoglicemia, entre otras
alteraciones metabdlicas (Sixto B G2 2006), sino también alteraciones en el

desarrollo pondoestatural y secuelas neurolégicas posteriores.” 1 77
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Consecuencias en el crecimiento postnatal del RCIU:

La exposicion fetal a factores limitantes del crecimiento, de forma intensa o
prolongada, puede no soélo resultar en un sustancial retardo del crecimiento
prenatal sino también en un persistente retardo o reduccion del crecimiento
postnatal, con posibles consecuencias adicionales a largo plazo, sobre funciones
endocrinas, metabdlicas y cardiovasculares (5). Se ha descrito un aumento del
riesgo de muerte subita en neonatos con RCIU y en el periodo infantil se les
atribuye un peor desarrollo cognitivo y neurolégico.”

En los nifios PEG se encuentra frecuentemente una alteracion del crecimiento en
los primeros afios de vida; pero la mayoria de ellos, independientemente de si son
de pretérmino o de término, "° experimentan en el periodo postnatal la fase de
recuperacion, llamada catch-up growth o crecimiento compensador que ocurre
cuando se restauran condiciones mas favorables. La mayoria de estos pacientes
normalizan su talla hacia los 2 afios de edad. En un estudio realizado por Vicente
G MP® (2009) se demostré que la adiposidad total, troncal y abdominal es mayor
en los lactantes que han presentado un catch-up de peso entre el nacimiento y los
12 meses, 10 a 15% de estos nifios no exhiben esta recuperacién, y muestran un
déficit de talla durante la infancia que resulta en una talla baja en la edad adulta.
También se postula que la ganancia de peso postnatal acelerada podria ser
dafina por si misma, si el nimero de células es reducido y el catch-up se logra por
el crecimiento de una masa celular limitada.

Se ha sugerido, ademas, que la hipercolesterolemia durante el embarazo afecta
de manera adversa el desarrollo del nifio a causa de la induccion de anomalias en
la funcién renal.”® Cuando al nacer en el nifio no se observa una disminucién del
colesterol sérico, este hecho puede ser predictivo de la posible aparicion de
alteraciones del metabolismo lipidico en la adultez (Barker D%, 2007).
Actualmente, se conoce que la exposicion de condiciones ambientales
desfavorables, en un relativo pero critico periodo de tiempo, perjudica la
interrelacion entre sistemas endocrinos, metabdlicos y mecanismos de
homeostasis cardiovascular, existiendo probada evidencia sobre la relacién que
existe entre el peso al nacer y las enfermedades crénicas (Barker D%, 2007) y se
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mostré como el riesgo de hipertensién, en la vida futura, se eleva a medida que se
reduce el peso al nacer (Pérez C MD®, 2004; Silveira R MB®, 2007).

Dicha afectacion tiene consecuencias a largo plazo en el feto y ampliables
postnatalmente. La denominacién de este proceso recibe el nombre de
programming & reprogramacion endocrino-metabdlica (Barker D°3, 2007) que
permite al feto pequefio adaptarse a su medio ambiente intrauterino adverso y sus
consecuencias determinardn un posible fallo de crecimiento postnatal, y ya en
edad adulta, cierta predisposicion a desarrollar enfermedad hipertensiva (HTA)
(Pérez C MD®, 2004), enfermedad cardiovascular, estados de
hiperfibrinogenemia, diabetes mellitus tipo 2 (DMNID) (Halac E®®, 2008), y
sindrome X (HTA, DMNID e hiperlipidemia) (Vicario A%, 2005; Texas Heart
Institute®). Hay maltiples estudios que contribuyen al concepto de programming
(Hipotesis de Barker®). (Suarez 0%, 2005, Recabarren S E®, 2006; Barker D%,
2007).

1.2.5. DIAGNOSTICO DEL RCIU:

Durante la gestacién se establece la sospecha clinica y ecografica del RCIU, pero

el diagnéstico definitivo sélo puede realizarse después del nacimiento. En

circunstancias normales se diagnostican antes del parto menos del 50% de los

RCIU. Detectar el SFC, tiene como meta evaluar la salud fetal y tener la

posibilidad de optimizar su manejo.*® Sus objetivos durante el embarazo son:

a) Valorar el desarrollo fetal (altura uterina, ecografia)

b) Valorar el estado hemodinamico materno fetal (velocimetria doppler)

c) Valoracion de la causa etiolégica (incluye investigar malformaciones
congénitas). Se debe también conocer la EG, para la toma de decisiones, en

relacién al momento y via del nacimiento.

Historia médica y obstétrica: Es importante el interrogatorio, para conocer los
antecedentes, habitos y morbilidad de la madre.*® La historia clinica aislada resulta
en el subdiagnéstico de un tercio de los casos de RCIU. %
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Estudios del desarrollo fetal*®:

a) Altura uterina (AU): La sensibilidad diagnostica de la AU en distintas
publicaciones varia de 46 a 86%, con 7% de falsos negativos.

b) Evaluacion ultrasonografica o Biometrias: La sensibilidad comunicada para
distintos parametros ecograficos es de 67%, con 5% de falsos negativos.

- El Diametro Biparietal Fetal (DBP): El error estandar en la medicion de DBP es
2 mm. La ultrasonografia seriada para determinar la detencidén del crecimiento
o crecimiento anormal debe realizarse cada 2 a 3 semanas, dependiendo de la
EG.

- El perimetro abdominal (PA): Algunos estudios reporta una sensibilidad del
95% para RCIU en aquellos fetos con crecimiento del PA < de 6 (£ 0,49) mm
cada 2 semanas y 85% con crecimiento < de 10 mm cada 2 semanas.

- La longitud del fémur (LF): aumenta 1,25 cm cada 5 semanas.

- Estimacién de peso fetal ecografica (EPF). Después de la EPF y conociendo la
EG se calcula el percentil de crecimiento fetal.

- Relacién fémur/abdomen. Es un parametro independiente de la EG. Valores
sobre 23,5 son considerados anormales y sugestivos de RCIU.

- La relacion circunferencia craneana (CC) /circunferencia abdominal (CA)
normalmente es igual a 1 a las 34 semanas. Luego es menor de 1, y cuando es
mayor puede detectar el 70% de los RCIU asimétricos.

- Indice ponderal fetal. Su valor normal es 8.325 2,5 (2 DS). Un valor de indice
ponderal menor o igual a 7 se considera anormal y sugerente de RCIU. Su
valor predictivo positivo es, sin embargo, sélo de 35,7%.

Pruebas de control prenatal:

Incluyen: cambios en el patron de FCF, variables dinamicas (tono, movimiento,
actividad respiratoria), volumen del liquido amnidtico, estudios de Doppler
placentario y parametros de Doppler venoso y arterial fetal. *°

a) Analisis de la frecuencia cardiaca fetal (FCF):

b) La Cardiotocografia Computarizada:
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c) Variables fetales dinamicas 6 perfil biofisico (PBF): El perfil biofisico consta de
los siguientes cinco parametros de estudio: El ILA, el movimiento fetal, el tono
y postura del feto, los movimientos respiratorios fetales.

d) Determinacion de la actividad o reactividad cardiaca fetal, también conocida
como una prueba sin estrés, en el que la aceleracidon de la frecuencia cardiaca
fetal se compara, en el tiempo, con los movimientos fetales para ver si
correlacionan.

e) Evaluacion del volumen ¢ indice de liquido amnidtico (ILA): El ILA es parte del
mas completo "perfil biofisico" para determinar si un feto esta en peligro o no.

f) Velocimetria Doppler:* *° 8% &
Tanto en el compromiso placentario (insuficiencia) como en el fetal
(centralizacion del flujo) las alteraciones se manifiestan a nivel arterial.
El ultrasonido Doppler de las arterias uterina y umbilical evalla la integridad de
los compartimentos vasculares de la placenta en la madre y el feto. La
vascularizacion placentaria materna suboOptima genera una predisposicion a
trastornos de hipertension en la madre, RCIU y muerte fetal. Las arterias
umbilicales, tienen una exactitud predictiva limitada para la acidosis y la muerte
fetal en la RCIU. 1%
El indice cerebroplacentario (C/P 6 ICP) que relaciona el flujo entre la Arteria
Cerebral Media (ACM) y la arteria uterina es el mas estudiado hasta hoy. Su
valor normal es mayor que 1 (Velasco M R®¥’, 2009). En el RCIU se reduce y
precede en 2 semanas a las alteraciones encontradas en las pruebas
cardiotocograficas. Sin embargo, cuando este ICP aumenta luego, por
normalizacion de los valores en la ACM hay que considerar la no existencia de
hipoxia o el ingreso del feto a un estado critico y evaluar otros parametros del
perfil biofisico.

Ultimamente, se estan dirigiendo los estudios a la vena umbilical (VU) asi como

al ductus venoso (DV) y la vena cava inferior (VCI) fetales. En la VU la

presencia del perfil ondulado y en el DV y VCI la pérdida de dicrotismo y la

presencia de flujo reverso, son signos de mal prondstico.
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Los vasos fetales son los que mayor informacion brindan sobre el estado
agudo de sufrimiento fetal. Se incrementa el flujo en d&rganos vitales,
especialmente en el cerebro (fendmeno brain sparing), el corazdon y las
glandulas suprarrenales, reduciéndose en otros como rifiones, pulmones y

tracto gastrointestinal.®°

Examenes bioquimicos:

Para el diagnéstico de RCIU se han utilizado diferentes test bioquimicos como:
Niveles de AFP en liquido amniético (Gémez R MD?, 2002; Marin D ME>?, 2006),
niveles séricos de Leptina (Henson MC™, 2000), las IGF-I y Il (Shaikh S*, 2005;
Brennan K A*, 2005), La GH (Bloomfield F H®, 2006), insulina (Vicente G MP?,
2009), niveles séricos de fosfatidilserina y esfingomielina, concentraciones de La
hormona liberadora de corticotropina en el LA, las determinaciones de Lactdégeno
placentario (Pacheco J*°, 1995), el contenido del péptido C vy la relacién péptido
C/cortisol, asi como otros marcadores de hipoxia cronica como la eritropoyetina y
eritroblastosis (Gémez R MD?, 2002)

Todos los marcadores prondsticos del RCIU se basan no en la propia patologia
del déficit ponderal, sino en las consecuencias hipéxicas que desencadena. Sin
embargo ninguno de estos test se ha demostrado util para la pesquisa de RCIU en
la poblaciébn general. Ninguno, ademdas, se ha aproximado a los valores
diagnésticos descritos para la AU, solo los niveles de AFP elevados en el liquido
amniético han mostrado una ligera relacién con el RCIU (G6mez R MD?, 2002).

Cordocentesis:

Permite la determinacién del cariotipo fetal, util en casos de RCIU severo y precoz,
asi como en gestaciones del tercer trimestre, cuando existen anomalias
estructurales asociadas. Aunque algunos autores® consideran que no existe
evidencia que justifigue su uso para esos fines y por otra parte, es en esos casos
donde el procedimiento se asocia a mayor mortalidad perinatal.

1.2.6. TRATAMIENTO:
No existe un tratamiento especifico del RCIU, la mayoria de los intentos
efectuados por incorporar metodologias terapéuticas no han superado las
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exigencias de la Medicina Basada en la Evidencia. En el caso de conocerse la

etiologia, ésta determina la actuacion médica.

Tratamiento durante el embarazo:
Se ha propuesto utilizar:

- Reposo fisico en cama en posicion lateral*® % para mejorar el flujo
uteroplacentario. Unicamente un estudio controlado y randomizado, no
demuestran su beneficio en el crecimiento fetal.*®

- La utilizacion de agonistas beta adrenérgicos en dosis inferiores a las

Uteroinhibidoras, (Ritodrine) usados intraparto, mejoran la oxigenacion uUtero

placentaria y mejora las anormalidades de la FCF.** Sin embargo, el

metaanalisis de Cochrane, demuestra que no hay evidencias suficientes
para aprobar el uso clinico en el contexto de RCIU.®

- Aporte de oxigeno a la madre** **

para mejorar los gases en sangre. Muy
pocos datos apoyan su eficacia, aunque aun se sigue utilizando. Estudios
con flujometria Doppler, han demostrado que existen diferentes respuestas
fetales a la hiperoxigenacién materna, incluyendo el deterioro del bienestar

fetal, por lo que ademas de ser inefectivo, pudiera ser perjudicial.** **

- El uso de suplementos nutricionales® %

como: la carnitina, el Solcoseryl,
la glucosa y la galactosa. En poblaciones con bajo aporte calorico, se
acompafia de un aumento significativo en el peso de nacimiento; sin
embargo, en poblaciones sin una restriccidon cal6rica basal, influye
levemente y en aquellos fetos en que la restriccion de crecimiento deriva de
disfuncién uteroplacentaria, mas que de bajo aporte caldrico, las dietas
hipercaldricas pueden agravar su condicidn acido-basica, ya que esos fetos
tienen un metabolismo anaerébico compensatorio desencadenado.** ** No
hay indicios suficientes para evaluar la administraciéon de nutrientes para la
sospecha de RCIU.%

- Los suplementos nutricionales fetales: La inyeccion de nutrientes en la
cavidad amnidtica puede constituir una alternativa para la suplementacion
nutricional fetal. Hasta ahora, no existen evidencias de que su

administracién al feto humano modifique el crecimiento intrauterino. Por otra
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parte, existe evidencia, experimental y humana, de que la suplementacion
puede no ser segura.”® Autores como Shaikh S*® (2005) se manifiestan a
favor de la suplementacion intraamniética.

- El consumo de acidos grasos (los niveles bajos de acido araquidénico se
asocian a un crecimiento prenatal lento).?® Se ha sugerido que el consumo
de aceite de pescado (acido eicosapentanoico) reduce la produccién de
Tromboxano A2 y un aumento de prostaglandinas 12, produciendo una
vasodilatacién y aumento de la perfusién Gtero-placentaria, sin conocerse

su utilidad actual en la prevencién y/o tratamiento del RCIU.> ©°

- La administracién de GH®® y IGF-1 *

para favorecer el crecimiento fetal. La
suplementacién fetal enteral con estos tratamientos, mediante su
administracién en LA, podria ser algo posible en la practica clinica futura,

pero algunos estudios*® % %% %

lo encuentran poco util durante el periodo
prenatal. la utilizacion de estos factores de crecimiento constituye en la
actualidad un campo prometedor en la investigacion.?

- La electro estimulacién transcutanea.® No hay evidencia para apoyar su
uso en el manejo de las mujeres con presunta insuficiencia placentaria.

- La expansion del volumen plasmatico®® (Hidratacién endovenosa u oral par
aumentar el volumen de LA en el oligoamnios). No hay evidencia suficiente
para evaluar su uso para el RCIU presunto.?’

- La suplementacion con hormonas, (estrégenos para un mayor flujo
sanguineo uterino, permitiendo asi obtener un aumento de los nutrientes
para mejorar el crecimiento del feto). No existen indicios que muestren si el
crecimiento del nifio no nacido mejora cuando las mujeres embarazadas
toman estrégeno extra.?* %

- Bloqueadores del canal de calcio para aumentar el flujo sanguineo hacia el
feto o mejorar la generacion de la energia celular feto placentaria. No hay
evidencia suficiente para evaluar su uso para el RCIU presunto.®® %’

- Heparina y anticoagulantes.?® No hay evidencia suficiente para evaluar su

uso en el RCIU.%8
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- Acido Acetil Salicilico® °® a bajas dosis para bajar los niveles de tromboxano
y mejorar la relacion prostaciclina - tromboxano, favoreciendo la dilatacion
vascular. Numerosos estudios randomizados han sido publicados, si bien
sus hallazgos no permiten apoyar el uso rutinario de antiagregantes
plaquetarios para prevenir RCIU, su indicacion desde antes de las 20
semanas de gestacion en pacientes de alto riesgo, se asociaria a una
disminucién cercana al 50% de RCIU, aunque estudios randomizados
tampoco confirman el efecto beneficioso de la aspirina sobre la funcion
placentaria, ni en la prevencién y tratamiento del RCIU instaurado.®®
- El uso de la Amnioinfusién®® en caso de sospecha de compresién del
cordén umbilical, en el oligopamnios y en casos de meconio espeso en el
liquido amnidtico. Se pueden incrementar mas de 3 veces los estados
febriles maternos por lo que no es recomendable su utilizacion.*?
- Administracién de calcio y de magnesio como mejoradores del peso del
recién nacido.*
Por lo tanto ante esta falta de evidencia, el tratamiento solo debe incluir medidas
generales, como: La suspension de habitos toxicos (cigarrillos, drogas, alcohol),
Mejorar la nutricién y calmar la ansiedad, tratar la patologia materna, hipertension,
anemia, hemorragia, y otras, * y realizar un seguimiento estricto de la evolucién
ponderal del feto mediante ultrasonido.*
En Suma, no hay una intervencion Unica adecuada, sino que es necesario un
conjunto de intervenciones dirigidas a mejorar el estilo de vida, promover el control
preconcepcional en mujeres en edad reproductiva, detectar factores de riesgo,
diagnosticar y tratar oportuna y adecuadamente la enfermedad central. A la espera
de la aparicibn de nuevas y efectivas intervenciones, las recomendaciones
actuales de rutina, dentro de las intervenciones disponibles no tienen resultados

gue impacten en la salud de fetos y neonatos con RCIU.

Tratamiento durante el parto:
La hidratacion ya sea endovenosa u oral incrementa significativamente el volumen
de liquido amniético en el oligoamnios. *®

La amnioinfusion se ha utilizado en varias situaciones:
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Amnioinfusiéon transcervical en casos de oligoamnios. En algunos estudios se
incrementé mas de 3 veces un estado febril materno por lo que Capurro H* (2008)
no recomienda su uso.*

Amnioinfusiéon en caso de meconio espeso en el liquido amnidtico. Autores como

Shaikh S*® (2005) se manifiestan a favor de la suplementacién intraamniética.

Tratamiento del neonato:

Sulfato de cinc: Algunos estudios han demostrado el efecto positivo del sulfato de
cinc sobre el peso, talla y diAmetro anteroposterior y biparietal de los craneos a los
7 y 14 dias de nacidas las crias de ratas con RCIU (Pérez M J y Cols®*, 2008).

Tratamiento con hormona de crecimiento: En la Unién Europea y los Estados
Unidos (5) el tratamiento con GH esta aprobado para su uso en nifios con RCIU.
Estudios aleatorizados, han demostrado que el tratamiento con GH aumenta la

velocidad de crecimiento, & %

e induce un aumento variable pero significativo de
talla adulta.

El objetivo del tratamiento es lograr el crecimiento compensador en la nifez
temprana, mantenerlo y alcanzar una talla adulta normal. El beneficio es mayor
entre los nifios mas jovenes y mas bajos al inicio del tratamiento y la ganancia de
talla es mayor si se lo comienza més de 2 afios antes del inicio puberal. °

La terapia con GH puede mejorar el crecimiento en talla de los nifios nacidos con
RCIU, sin embargo, ellos tienen mas riesgo de sufrir de malnutricion moderada a
severa y enfermedades frecuentes en la edad adulta. (Barker D%, 2006).

Estudios experimentales demuestran que el tratamiento postnatal con IGF-I, en

casos de RCIU, puede favorecer un correcto mecanismo de catch-up postnatal **

88, 93, 94

SEGUIMIENTO Y CONTROL DEL FETO CON SOSPECHA DE RCIU:

Aunque para algunos autores el control prenatal es cuestionable en cuanto a la
prevencién del RCIU, la modificacion del estilo de vida, la disminucion de las
carencias nutricionales y el abandono del consumo de tabaco, alcohol y drogas

psicotrépicas son medidas generales que pueden impactar en el peso fetal.®®
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En pacientes con factores de riesgo establecido, principalmente con antecedentes
de preeclampsia, trombofilias y enfermedades del colageno, se ha demostrado
que la utilizacién de acido acetil salicilico (ASA, por sus siglas en inglés) 60- 80 mg
dia permite mejorar el resultado perinatal y disminuir las tasas de preeclampsia,
aungue no se ha demostrado que reduzca la incidencia de bajo peso al nacer.
Para Sanin B JE® y el Consenso Colombiano de expertos (2009) en estas
pacientes de alto riesgo, la utilizacién del Doppler de arterias uterinas en la
semana 12-14 o en la semana 20-24 de gestacién, permite identificar el subgrupo
de pacientes que van a desarrollar un RCIU mas severo y precoz Yy/o
preeclampsia. Es una recomendacién del consenso Colombiano de expertos %
gue en pacientes con factores de riesgo se evallen las arterias uterinas mediante
estudio Doppler. Una vez detectada la alteracion de las arterias uterinas, utilizan la
ASA desde la semana 11-14 para disminuir la frecuencia de bajo peso y
preeclampsia, efecto que no se ha demostrado en pacientes en quienes se
detecta la alteracion en las arterias uterinas en la semana 20-24 y se administra el
mismo medicamento.

En los ultimos afos, la combinacibn de marcadores biogquimicos (proteina
especifica de la placenta y hormona gonadotropina humana fraccion libre, etc.)
con factores de riesgo, y el Doppler de las arterias uterinas en el primer trimestre
como predictor de preeclampsia y RCIU han recibido una considerable atencion.
Una vez establecido el diagnéstico del RCIU, se debe efectuar una valoracion
integral que cuente con personal obstétrico y neonatal bien entrenado. Se debe
realizar una correcta clasificacion, busqueda de las enfermedades maternas o
fetales subyacentes y hacer las pruebas de bienestar fetal adecuadas con
seguimiento ecografico de crecimiento y Doppler cada 2 semanas, para definir el
diagndstico y el momento éptimo para la finalizacion de la gestacion.

Esta conducta es la Unica que ha demostrado incidir sobre la mortalidad perinatal
y la morbilidad a largo plazo ® La actuacion del obstetra para decidir el momento
de la terminacion de la gestacion debe radicar en sopesar entre los riesgos de la
prematuridad y los riesgos de dejar el feto en un ambiente hostil, que pueden

llevar a complicaciones a corto y largo plazo.
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CAPITULO Il: ASPECTOS METODOLOGICOS DE LA INVESTIGACION

En este capitulo se abordara todo lo relacionado con la metodologia usada para

llevar a cabo la investigacion.
EPIGRAFE 2.1 ASPECTOS METODOLOGICOS DE LA INVESTIGACION.

Caracterizacion de la investigacion

Se disefid un estudio analitico de casos y controles para Identificar cuales fueron
los principales factores de riesgo que influyeron en el Retardo de Crecimiento
Intrauterino (RCIU) en el Municipio Bolivia en el periodo comprendido entre Enero
del 2008 a Diciembre del 2009.

En los CASOS RCIU se realizé un analisis por orden cronoldgico y consecutivo, en
el mismo periodo temporal, de los recién nacidos con peso inferior al 3* percentil
(< 3* p’) para el tiempo de gestacion. Ante la dificultad de obtener suficiente
namero de casos se incluyeron en dicho grupo todos los RCIU < 3 p” existentes en
la poblacion de estudio.

Como existe controversia universal en lo referente a si los llamados fetos con perfil
bajo de crecimiento fetal (6 RCIU ligero entre el 10™ y 3% p") son consecuencia de
un supuesto RCIU, 6 son en realidad nifios normales cuyo potencial genético de
crecimiento los coloca en el area baja de un rango estadistico; para el presente
estudio solo se analizaron a las madres de RN con RCIU severo por debajo del 3
percentil, no se incluy6 en los casos a el perfil bajo de crecimiento fetal o RCIU
ligero entre el 3* y 10™ p’, por tener muy poca morbilidad asociada (Del Rio H M?,
2007; Carvajal JA'y Cols*®, 2007; Capurro H*, 2008).

Los CONTROLES se recogieron por orden cronoldgico y sucesivo de aparicion al
conocer el peso fetal al nacer. Al disponer de una amplia poblacién de estudio, se

analizaron de manera aleatoria un namero limitado de paridas.

UNIVERSO Y MUESTRA:

El universo de estudio fueron las 383 pacientes que parieron, pertenecientes al
policlinico Rafael Pérez Gonzalez del Municipio Bolivia, en el periodo comprendido
entre enero del 2008 y Diciembre del 2009.
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La poblacién de estudio se volvid a reducir tras la aplicacion final de los criterios
de exclusion.

Se tomé el peso neonatal definitivo en el momento del parto y el tiempo de
gestacion al producirse el mismo y se realizd una clasificacion poblacional
ilustrativa en: CASOS RCIU < 3* percentil y CONTROLES.

La definicion de las diferentes categorias poblacionales se basaron en:

- CASOS RCIU: 16 pacientes que parieron en el periodo de estudio que por orden
cronoldgico y consecutivo y tuvieron un recién nacido con peso inferior al tercer
percentil segun las curvas de referencia para Cuba (CLAP).

Inicialmente, se disponia de todos los nacimientos que ocurrieron en el municipio
Bolivia. De estos nacimientos no se incluyeron en la valoracién final de los
resultados a:

- Las paridas que finalizaron su gestacién en otro municipio o provincia.

- Se trasladaron desde otros municipios o provincias hacia este a finales del
tercer trimestre del embarazo, por lo que no tuvieron un seguimiento
obstétrico en este policlinico.

- CONTROLES: 64 pacientes que parieron en el periodo de estudio escogidas
aleatoriamente, y que tuvieron un recién nacido con peso por encima del 3% p” en
el momento del parto segun las curvas poblacionales de referencia. Se tomé 4
veces el numero de casos, seleccionandose de forma consecutiva: 2 controles
antes y dos controles después de cada caso, cuando uno de ellos presentaba
algun criterio de exclusion, se tomaba el que se encontraba inmediatamente antes
o después del que le correspondiera.

La poblacién final en la que se basé el estudio incluyé un total de 80 puérperas,
los casos quedaron constituidos por las madres del6 recién nacidos vivos con
peso fetal < 3% percentil y los controles por las madres de 64 recién nacidos vivos

con peso fetal > 3% percentil seglin las curvas de referencia.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Subgrupo CASO RCIU < 3% percentil: Peso fetal al nacer inferior al tercer
percentil para cada una de las EG, segun las curvas de referencia: En este caso
se encontraban 2 RN de 34 semanas (3° p” a las 34 semanas -1555 gr); 4 RN
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entre las 35 y 36 semanas de gestacion (3°r p” a las 35 semanas -1717 gry a las
36 semanas — 1889 gr) y10 RN con 37 semanas o mas de gestacion (3° p” a las

37 semanas - 2118 gr, 38 semanas- 2333 gr, a las 39semanas- 2500 gr, a las 40
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semanas- 2560 gr, a las 41 semanas - 2617 gr y a las 42 semanas — 255 gr).

2. Subgrupo CONTROL: Peso fetal al nacer igual o superior al tercer percentil,

para cada una de las EG, segun las curvas de referencia.

Curvas de peso usadas para calculo ecogréfico del peso fetal segun la EG:

Valoracion de medidas en el feto por ultrasonido obstétrico
Circunferencia abdominal Peso fetal Perim. cefalico

TG 0.5p 5p 10p 90p 3p 10p 90p 5p 90p
20 113 128 132 165 - - - 154 168
21 123 140 142 174 - - - 170 179
22 134 153 153 183 - - - 181 191
23 132 159 163 194 - - - 193 203
24 149 168 173 206 - - - 203 216
25 158 179 183 220 - - - 216 228
26 171 192 193 230 - 564 1155 | 228 238
27 181 201 203 243 - 617 1346 | 239 250
28 188 208 213 260 - 703 1552 | 251 260
29 196 220 225 273 - 843 1800 | 259 271
30 206 231 237 285 - 1004 | 1999 | 268 280
31 217 244 248 295 1140 | 1161 | 2156 | 276 289
32 228 253 257 305 1277 | 1304 | 2901 | 285 298
33 238 263 267 315 1400 | 1507 | 2373 | 294 305
34 245 272 274 322 1553 | 1772 | 2901 | 301 312
35 254 282 285 341 1717 | 2055 | 3206 | 305 319
36 264 295 299 352 1889 | 2324 | 3513 | 308 326
37 276 305 310 361 2168 | 2529 | 3650 | 312 329
38 286 314 318 365 2333 | 2696 | 3826 | 314 332
39 292 322 324 370 2500 | 2816 | 3906 | 317 334
40 300 330 334 378 2560 | 2916 | 4003 | 318 336
41 - - - - - - - - -

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL: Menos de 0.5 — critico. Menos de 5 - patologico

PESO FETAL: Menos de 3 - patologico
PERIMETRO CEFALICO: Menos de 5 — patoldgico
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CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Alteraciones genéticas del potencial del crecimiento (embriopatias,
infecciosas, iatrogénicas, cromosomopatias).
- Imposibilidad del control gestacional por encontrarse fuera del municipio o
provincia.
- Carencias de datos en el carnet obstétrico que dificultaban la recogida de
datos.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:
Las variables dependientes (resultados) de este estudio fueron:

- Clasificacién del peso al nacer, definiéndose RCIU < 3% p”: cuando el peso
fetal al nacer era inferior al tercer percentil para cada una de las EG, segun
las curvas de referencia y clasificacién del recién nacido no RCIU cuando el
peso fetal al nacer era > 3% percentil para cada una de las EG, segun las

curvas de referencia.

Las variables independientes incluidas fueron:

- Factores prenatales como: Edad materna: Menor de 20 afios y mayor de 38
afios. Paridad: Nuliparas o multiparas con uno o mas partos. Condiciones
socioeconémicas: favorables o desfavorables, segun la evaluacion recibida
en la consulta de evaluacién obstétrica multidisciplinaria. Periodo
intergenésico: menor de 18 meses. Presencia del Habito de Fumar.
Antecedentes de recién nacido Bajo peso por RCIU, entre otros.

- Factores nutricionales como: Bajo peso materno pregestacional: IMC menor
de 19,8 a la captacién de la embarazada. Ganancia de peso durante el
embarazo: por debajo del 10 percentil segun las tablas de referencia o0 a un
estimado de 0,5kg/sem en las pacientes bajo peso (IMC < 19,8); 0.4kg/sem
en las pacientes normopeso (IMC + 19,9 y 26); y 0,3 kg/sem en las
sobrepeso u obesas (IMC > 26), Anemia gestacional (Hb por debajo de 11
g/l). Cifras de colesterol al inicio del embarazo por debajo de 4 mmol/l
(factor de confusion).
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- Patologias cronicas asociadas como: Asma Bronquial, Enfermedad
Hipertensiva Crénica (EVHC), Diabetes Mellitus, entre otras.

- Enfermedades o condiciones obstétricas asociadas como: Hipertensién
gestacional, Diabetes gestacional, Embarazo mdultiple, y otras encontradas
como: alfafeto por encima de 2 (factor de confusion), oligoamnio (ILA por
debajo del 2.5 p” segun la EG), entre otras.

PROTOCOLO DE CONTROL Y SEGUIMIENTO:

Todas las pacientes incluidas en el estudio tuvieron su control obstétrico en el
Policlinico Rafael Pérez Gonzalez. En todos los casos, se aplicaron las normas de
obstetricia y perinatologia vigentes.

Ante la sospecha clinica de RCIU, mediante una altura uterina disminuida, se
descarto la posibilidad de un error en la EG y se confirmé el tiempo de gestacion
pon la por la fecha de la Ultima menstruacion y la primera ecografia (12 semanas).
Se sospechdé un RCIU severo, cuando el peso fetal por las biometrias fetales
estaba por debajo del 3* percentil para la EG, con un decalaje progresivo en la
curva de crecimiento. A dichos casos no se les realizé Doppler fetal por no

contarse con este recurso.

PROTOCOLO DE CIUR DEL GRUPO NACIONAL DE CUIDADOS PERINATALES
(transcripcion exacta de las orientaciones a APS):

RETARDO DEL CRECIMIENTO:
- Busqueda de factores de riesgo.
- Biometria fetal al ingreso y cada 2/3 sem.
- Estudio Doppler
Si umbilical normal C /7 d.
Si indices elevados:
-SID>3 IR>0,5 IP>1,0
- Estudio de la ACM: Si indice C/P > 1 Repetir cada cinco dias
Si ausencia de diastole: En dias alternos con ICP, si PBF y CTG diarios

normales.
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Si inversion de la diastole: diario si PBF y CTG normales, tratando de

prolongar la gestacién con EG por debajo de 28 sem.

BAJO PESO FETAL CIUR EN EL 35R PERCENTIL:

Si diagnostico por US y clinico entre 28 y 32 sem.

Ingreso en CPN

Perfil de crecimiento c/15 dias

Flujometria Doppler semanal.

Maduracion pulmonar

PBF diarias.
Prolongar la gestaciéon lo mas cerca del termino si crecimiento fetal y PBF
normales.
No asociar ninguna noxa y determinar interrupcion de la gestacion en
cuanto arribe a las 34 sem.
La via del parto esta en relacién con las caracteristicas cervicales nunca

debemos afadirle al nacimiento hipoxia fetal.

BAJO PESO FETAL por debajo del 10™ PERCENTIL:

Ingreso recibido de la consulta de bajo peso a las 39 sem para PBF.

No asociar embarazo prolongado ni otra noxa al feto que crece en este
percentil o por debajo.

No asociar oligoamnios.

Interrupcion a la sem. 41 si todos las PBF son normales.

De asociarse otra noxa y si las PBF lo permiten interrupcion de la gestacion
a las 40 sem.

Realizar US para perfil de crecimiento fetal en las 24 sem con CC Y CA Y repetir

alas 28y 32 sem.

LA DEBILIDAD DEL ESTUDIO: la constituye que a ninguno de los casos con

sospecha de RCIU se les pudo realizar estudios Doppler por no contarse con este

recurso, el diagndstico se realizé por las medidas de la AU y biometrias fetales

con calculo del peso fetal.
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LOS METODOS APLICADOS DURANTE LA INVESTIGACION FUERON LOS
SIGUIENTES:

Del nivel tedrico:

Historico-l6gico: Facilitd determinar las tendencias historicas del RCIU para
determinar las potencialidades y necesidades.

Analitico-sintético: Permitid el analisis de la bibliografia para determinar los
fundamentos tedricos y metodoldgicos para la solucién del problema y a
partir de la sintesis fundamentar el estudio, para arribar a conclusiones
parciales y finales.

Inductivo-deductivo: Posibilitd llegar a generalizaciones acerca de los
factores de riesgo del RCIU.

Hipotético—deductivo: Se planteé una hipbtesis como respuesta al
problema.

Del nivel empirico tuvimos:

- La encuesta: para recoger los datos referentes a todas las embarazadas se
realiz6 encuesta para la recoleccion de la informacion, (Anexo N° 1),
confeccionada a este fin por la autora del trabajo...

- Analisis de documentos: Permitié obtener informacion sobre los factores de
riesgo del RCIU a nivel nacional, provincial, municipal y en el area de salud

“Bolivia”

TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION:

Los datos de cada paciente se vaciaron en una Planilla de recoleccion de datos
confeccionada por la autora del trabajo (Anexo 1), que incluyé todas las variables
cuantitativas y cualitativas necesarias para el estudio.

Se realizaron busquedas en las bases de datos electrénicas de las Revista
Cubana de Obstetricia y Ginecologia, Revista Cubana de Medicina General
Integral, entre otras revistas electronicas disponibles, bases de datos
especializadas en medicina como: CUMED, LILACS, MEDLINE, Cochrane, y
otras paginas médicas como: Fisterra, IntraMed News, entre otras, y ademas, se
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hicieron busquedas en las listas de referencias de todos los articulos
potencialmente relevantes y capitulos de libros disponibles.
El tratamiento de los datos se realizé mediante la utilizacibn de un sistema de
bases de datos (Microsoft Excel para Windows XP) con su posterior
procesamiento estadistico y célculos necesarios mediante el paquete EPINFO
2000.
Para dar cumplimiento al primer objetivo se calculé el indice de RCIU mediante la
siguiente expresion:
Reclen Nackdes vivey oo RO
indice Sotivia, Afo ¥
deliny T AL9E

Total de Bocidn Maridos Wy
Boobbwia, 800 ¥

Para dar salida a los demas obijetivos se realizaron distribuciones de frecuencia y
porcentajes y se aplicé la prueba de Chi Cuadrado para percentil prefijado, donde
alfa es menor o igual a 0,05, con un formulario del célculo estadigréfico:

: (iq..—gf_.)z

G ;oo ; i
W=D

Fml -l I

Lo que permite decidir con objetividad si la hip6tesis es confirmada o no, o lo que
es lo mismo si se comporta como un factor de riesgo. Aceptando nuestra hipétesis
de trabajo siempre que la Z calculada (Zc) sea mayor que la Z tabulada (Zt) para
ese margen de error o significacion estadistica que tiene un valor fijo Zt=1.96. Si
Zc>Zt se acepta la hipotesis de trabajo.

El método de estimacion del riesgo relativo se realizé calculando el Odds ratio, 6
conocido también como: razén de productos cruzados, razén de disparidad, razén
de predominio, proporcion de desigualdades, razén de oposiciones, oposicién de
probabilidades contrarias, cociente de probabilidades relativas, oportunidad

relativa.

El OR se calculé por la formula: OF = axd

hxzc
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=T

Wr

El calculo del 95% IC para el OR se calculd: ¥ +1 G4
Donde:

¥ - La media de la muestra.

¢ Alfa: es el nivel de significacién utilizado para calcular el nivel de confianza. El
nivel de confianza es igual a 100*(1 - alfa) %, es decir, un alfa de 0,05 indica un
nivel de confianza de 95%.

Desviacion estandar: es la desviacion estandar de la poblacion para el rango de

datos y se presupone que es conocida.

N. Es el tamafo de la muestra.

Los resultados se presentaron en tablas de contingencia que fueron analizadas
para admitir conclusiones. Se redact6 un informe final de acuerdo a los requisitos
establecidos por el departamento de Postgrado de la facultad de Ciencias Médicas
de Ciego de Avila, utilizandose para ello el Sistema de Microsoft Windows XP.

ASPECTOS ETICOS

Este proyecto fue sometido al andlisis de la Comisién de Etica y el Consejo
Cientifico Asesor del Policlinico Rafael Pérez Gonzélez.

Se trata de un estudio no invasivo, basado en el andlisis de la evolucion de las
pacientes que parieron del municipio Bolivia, sin modificaciones del tratamiento ni
la conducta habitual. No se exponen los datos de identidad de las mismas y los
resultados solo seran divulgados en los medios cientificos adecuados, por lo cual
se interpreta que no hay ningun aspecto ético negativo en contra de la realizacion

de esta investigacion.
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CAPITULO lll: ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Se realizé un estudio de los 383 nacimientos ocurridos en el Municipio Bolivia en
los afios 2008 y 2009, para ello se analiz6 el peso de los recién nacidos vivos (RN)
segun las curvas de referencia nacional. De ellos se escogio a los dos grupos de
estudio segun los criterios de inclusién y de exclusion que quedando constituido
por 80 pacientes: 16 casos RCIU por debajo del 3* p° y 64 controles
seleccionados de forma aleatoria, a los que se les aplicé la encuesta para obtener
los datos necesarios para el estudio.

La debilidad del estudio la constituye que a ninguno de los casos con sospecha de
RCIU se les pudo realizar estudios Doppler por no contarse con este recurso, el
diagnéstico se realizo por las medidas de la AU y biometrias fetales con célculo
del peso fetal.

Factores de riesgo asociados al Retardo del crecimiento intrauterino. Municipio
Bolivia. Afios 2008- 2009.

Tabla N° 1: indice de Bajo Peso e indice general de RCIU en el municipio Bolivia
en los afios 2008 y 2009.

Afios RN RCIU ';‘;':'I‘Le T‘\’Iti*\‘,'o':N %

2008 7 3.8 183 100
2009 9 45 200 100
total 16 4.1 383 100

Fuente: Registros del Departamento de Estadistica del Policlinico de Bolivia.

Al analizar la tabla No 1 podemos observar que la incidencia de RCIU en el
Policlinico Rafael Pérez Gonzalez del Municipio Bolivia durante el periodo
comprendido entre el 1ro. de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2009 se
estimd en un 4.1%, siendo el mismo mas elevado en el afio 2009 con un indice de
4.5 %.
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Los reportes sobre la incidencia de RCIU varian mucho entre unos autores y otros,
también entre las diferentes regiones y paises. Se plantea que en los paises
desarrollados® la prevalencia de RCIU es de un el 2%, mientras que en los paises
en desarrollo estas cifras hacienden hasta un 11 %.

En Espafia en el 2005 Ugarte L R® reporté una prevalencia de RCIU de un 3-5% y
en el 2007, Del Rio H M* report6 una prevalencia de 8.5 %.

En la Region de América y el Caribe oscila entre el 10% y 17% de los nacidos
vivos, sin embargo en algunos paises pobres de Latinoamérica esta cifra puede
llegar a un 34-40%." En Sudamérica en el 2005’ se encontré que el 13.5% de los
recién nacidos estaban por debajo del 3 percentil y un 31% por debajo del 10
percentil.

En Estados Unidos'® su incidencia varia entre 1.6 y 12.6%. En México el Hospital

a*® oscila entre

de Queretaro® en el 2007 report6 una prevalencia de 2.5%, en Per
el 1y el 7% de los recién nacidos, mientras que en Colombia (Sanin B JE3, 2009)
se presenta entre el 4 y 15% de los embarazos.

En Cuba en el 2003 Vazquez N JC* en un estudio realizado en el hospital
ginecoobstétrico América Arias de Ciudad de la Habana entre julio de 1998 y
agosto de 1999 reporté un 5,6 % de RCIU, sin embargo en ese mismo centro el
Dr. Sixto B G®, durante los afios 2003 — 2004 estimé la incidencia de RCIU en un
2,1 %, por su parte el Hospital Camilo Cienfuegos, en Santis Spiritus en el 2008
(Zaporta P R*) reporté una incidencia de RCIU de 2.5 %.

Como se puede observar la tendencia a nivel mundial y en los paises
desarrollados es a disminuir este indice, sin embargo en el municipio Bolivia a
pesar de los esfuerzos realizados por el PAMI, aun persisten elevados indices de

este importante indicador de salud.
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Tabla No 2: Diagnostico de RCIU presuntivo y confirmado.

Diagnostico N° %

RCIU postnatal (confirmado) 16 100
RCIU antenatal (presuntivo) 14 87.5
RCIU antenatal (no sospechado) 2 12.5

Fuente: Registros del departamento municipal del PAMI del Policlinico de Bolivia.

En el periodo de estudio de los 16 casos de RCIU (100 %) analizados, fueron
diagnosticados antes del nacimiento el 87.5 %, mientras que en 12.5 % el
diagnostico fue posterior al nacimiento (tabla 1).

A pesar de que a ninguna de las pacientes incluidas en este estudio se le realiz6
ultrasonido Doppler, y que el diagndstico solo se basoé en la sospecha clinica por
la presencia de factores de riesgo asociados a una altura uterina por debajo del
tiempo de gestacion y biometrias fetales con crecimiento fetal por debajo del 3
percentil, se obtuvo una precisiébn en el diagnoéstico presuntivo de un 87.5 %
superior a la reportada por otros autores.

La literatura revisada plantea que solo entre un 35 y 50 % de los casos de RCIU
tienen un diagnostico presuntivo antenatal, aunque, en algunos estudios se
plantea un diagnéstico prenatal de solo un 25- 30 % (Del Rio H M? 2007) y en
otros de hasta un 66,3 % (Sixto B G®, 2006).

Los resultados obtenidos en este estudio refuerzan la idea de que con métodos
sencillos como son: la medida de la altura uterina, facil de hacer, no es costosa y
gue se realiza en toda gestante como prueba primaria de pesquisaje, relacionada
con la EG para detectar alteraciones en el crecimiento del feto, se puede estimar
la restriccion del crecimiento fetal en un momento dado o evaluar su evolucion en
el tiempo, en conjunto con estudios biométricos del feto, lo cual permite realizar un

diagndstico presuntivo de certeza en un elevado porciento de casos,.
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Tabla N° 3: Factores de riesgo prenatales asociados al RCIU.

RN RCIU RN No RCIU
Factores de riesgo (N=16) (N=64)
No % No %

<20 afios 8 50 12 18.7
Edad 20- 37 afos 7 43.8 49 76.6

= 38 afnos 1 6.2 3 4.7
Paridad Nuliparas 11 68.8 26 40.6

Multiparas 5 31.2 38 59.4
Condiciones Desfavorables 7 43.8 8 12.5
socloeconomicas ., raples 9 56.2 56 87.5
P. intergenésico  Si 0 0 11 17.2
< 18 meses No 16 100 53 82.8
e G e 1 I £ S

No 15 93.8 58 90.6

Si 0 0 2 3.1
RCIU anteriores

No 16 100 62 96.9

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion.

Edad: OR=4.66 X2 =4.01458 IC 95 % 3.58 —11.42 p<0.05
Paridad: OR =3.21 X2=1.00677 IC15.24-21.76

Condiciones socioeconémicas: OR= 5.44 X2=3.16277 IC 3.24-13.7
P. intergenésico < 18 meses: OR = 1.81 X?=1.28879 IC 8.47 — 18.53
Habito de fumar: OR=0.64 X*=1.92716 IC 4.81—16.19

RCIU anteriores: OR=10 X? =1.84675 IC 2.7-15.3

Al analizar los factores de riesgo (tabla N° 3) para el desarrollo del crecimiento
intrauterino retardado, se encontré que el 50 % de las pacientes que desarrollaron
un RCIU eran madres adolescentes, encontrandose un OR = 4.66 con un IC 95 %
3.58-11.42; también se encontré asociacion estadistica con las Condiciones
socioeconémicas con un OR = 5.44 (IC 3.24 — 13.7 p<0.05).
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Multiples autores reportan datos semejantes a los de este estudio y afirman que
las edades extremas se asocian al RCIU principalmente la adolescencia debido
probablemente a la falta de educacién sexual en esta etapa de la vida y a que los
embarazos de las adolescentes plantean un problema especial, ya que el
consumo nutricional de la madre necesita sostener tanto su propio crecimiento
somatico continuo, como el del feto (Bolzan A G®, 2001; Vazquez N JC**, 2003;
Godoy T GM™, 2008).

Al igual que en este estudio otros autores también han encontrado que las
condiciones socioeconOmicas se encuentran frecuentemente asociadas a
trastornos en el crecimiento fetal (Thompson C OC y Cols®, 2008; Otero R | y
Cols™, 2008).

Sin embargo otros autores no encuentran relacién entre las edades maternas
extremas (Lépez, J | y Cols™, 2004; Otero R | y Cols*, 2008) y las condiciones
socioeconémicas (Lépez, J |y Cols, 2004) con el desarrollo de RCIU.

En cuanto a la paridad, anteriormente se invocaba a la multiparidad como factor
de riesgo de RCIU, sin embargo, actualmente por las politicas de Planificacion
familiar y la tendencia que existe dentro de las familias a reducir el numero de
hijos, este es un fendbmeno que solo se observa aisladamente y se asocia casi
siempre a factores culturales y medioambientales desfavorables. Godoy T GM*
(2008) del Hospital Nacional de Paraguay, reporté un 49.4 % de pacientes
nuliparas dentro del grupo de pacientes que desarrollaron un RCIU, porciento
similar al de este estudio.

Estos datos también coinciden con los reportados por Batista M AI*®* (2010) en
Holguin en el Policlinico Pedro Dias Coello, en un estudio sobre la Incidencia de
los factores de riesgo maternos en el bajo peso al nacer, donde tampoco encontré
relacion entre el habito de fumar y el RCIU (madres fumadoras con RCIU- 3,57 %),
pero no coinciden con los reportados por Cabrales E JA, et al*®® (2002): Vazquez
N JC?* (2003); ni con Sixto B G® (2006) y Otero R | y Cols™. (2008) donde
encuentran el habito de fumar como uno de los principales factores de riesgo
asociados al RCIU y sefialan que el mismo influye en la funcion respiratoria por la

disminucién de oxigeno al feto por cambios vasculares en la placenta. En el
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tabaquismo se produce una elevacion de la tasa de carboxihemoglobina, lo que
reduce la capacidad de la sangre para transportar oxigeno.

En varios estudios revisados también se encuentra relacion entre el antecedente
de RCIU previo (Cabrales E JA, et al'®?, 2002) vy periodo intergenésico menor de
18 meses (L6pez J I*, 2004) con el desarrollo de RCIU, factores no asociados al
mismo en este estudio.

En esos estudios se plantea que un intervalo intergenésico corto fue asociado con
resultados perinatales adversos (sefialan como un intervalo interembarazo 6ptimo
para prevenir resultados perinatales adversos de 18 a 23 meses). El hecho de que
el riesgo fuera debido a factores de confusién como el nivel socioeconémico, edad

materna e historia reproductiva, no se sabe.
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Tabla N° 4: Factores Nutricionales asociados al RCIU

RN RCIU RN No
_ RCIU
Factores Nutricionales (N=16) (N=64)
No % No %
Bajo peso materno
Si 11 68.8 12 18.7
No 5 31.2 52 813
Anemia gestacional
Si 10 625 21 328
No 6 375 43 67.2
Ganancia de peso |10
p’
Si 9 56.3 6 9.4
No 7 43.7 58 90.6
Colesterol |de 4
mmol/l
Si 7 43.7 4 6.2
No 9 56.3 60 93.8

Bajo peso materno: OR =9.53 X2=6.84033 IC 95% 6.78-16.22
Anemia gestacional: OR =3.41 X2 =8.68839 IC 11.87-19.13

Ganancia de peso |10 p’: OR =12.42 X*=9.91689 IC 2.47-13.53 p<0.05
Colesterol |de 4 mmol/l: OR =11.66 X*=1.45042 IC 2.14-13.86

Al analizar la influencia de los factores nutriciones (tabla N° 4) en el desarrollo del
crecimiento intrauterino retardado se encontraron como factores de riesgo de
RCIU a todos los factores nutricionales estudiados: teniendo mayor asociacién
estadistica la Ganancia de peso |10 p con un OR =12.42 (IC 2.47-13.53; p<0.05),
las cifras de Colesterol |de 4 mmol/l con un OR =11.66 45042 (IC 2.14-13.86) y
el Bajo peso materno con un OR =9.53 (IC 95% 6.78-16.22), es de sefalar que
la que presenté menor asociacion estadistica fue la anemia, sin embargo también

presentd un OR significativo de OR =3.41, demostrandose la hipétesis planteada
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de que en el municipio Bolivia los principales factores de riesgo asociados al RCIU
son los factores nutricionales.

La nutricion materna es de crucial importancia durante el embarazo y aun antes de
la concepcion. El crecimiento y el desarrollo del feto dependen del aporte materno
de los &cidos grasos indispensables (AGIs).

El feto se alimenta diariamente de los acidos grasos y las proteinas que se liberan
desde los tejidos adiposo y muscular de la madre e ingresan al organismo fetal a
través del flujo placentario.®

Se plantea que una nutricibn materna o una condicion metabdlica pobre al inicio
del embarazo, presentan un riesgo importante de comprometer el desarrollo
embrionario, la formacion celular y la tasa de reproduccion del ADN de modo tal
que posteriormente no se puede compensar. *°

Algunos estudios han reportado una asociacion entre una menor ingestién de
vitaminas y AGls y una mayor incidencia de bajo peso al nacer. (Molina S M®,
2000)

En un estudio realizado por Bolzan A G y Cols® (2000) en Argentina, sobre
“Relacion entre el indice de masa corporal durante la gestaciéon en embarazadas
adolescentes y adultas, indicadores antropométricos de crecimiento fetal y retardo
de crecimiento intrauterino” se encontré6 que el riesgo para tener un RCIU era
doble en los embarazos bajo -1 SD de IMC (bajo peso materno),
independientemente a la edad de la madre.

Otros estudios también demuestran la influencia que tiene en el desarrollo y
crecimiento del feto, el peso materno (Lépez J I**, 2004; Thompson C OC y Cols?,
2008; Zaporta P*?, 2009; Batista M AI'%!, 2010).

Estos resultados también coinciden con la mayoria de los autores que plantean
que la anemia (Cabrales E JA, et al'®, 2002) y la ganancia de peso insuficiente
(Cabrales E JA, et al'®, 2002; Lépez J | y Cols™, 2004; Sixto B G y Cols®, 2006;
Arriola O C y Cols'®, 2007; Thompson C OC y Cols®, 2008; Zaporta P R*?, 2008)
son las variables que con mayor frecuencia se asocian al retardo del crecimiento
intrauterino, sin embargo autores como Lépez, J | y Cols'!, (2004) no encuentran
relacion entre la desnutricion materna y el desarrollo de RCIU.

Dra. Noemi Vergel Lopez.

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com


http://www.pdffactory.com

Factores de riesgo asociados al Retardo del crecimiento intrauterino.
Municipio Bolivia. Afios 2008- 2009.

Hoy dia se sabe que el embribn humano es muy sensible a la nutricion, que es
capaz de reconocer el tipo de nutrientes que se le aportan y que tiene la
capacidad, de dirigir la sangre en forma preferencial hacia una parte de su cuerpo,
como el cerebro, a expensas de otras partes.®

Se supone que si la sangre que viene desde la madre es pobre en proteinas y
aminoacidos, es mas inteligente derivarla hacia el higado fetal para que éste
pueda procesar estos aminoacidos y producir las proteinas que el feto necesita.®®
De ahi la importancia de mantener un adecuado incremento de peso materno,
sindnimo de un adecuado aporte energético durante todo el embarazo.

En el presente estudio al analizar los factores de riesgo presentes en las pacientes
con RCIU, curiosamente se encontrd6 un porciento elevado de pacientes que
tenian cifras bajas de colesterol, por lo que se decidié incluirlo en el estudio dentro
de los factores nutricionales.

Se conoce que el feto humano contiene el 0.5 % de grasa a mediados de la
gestacion, iniciando el proceso de acumulacion de grasa blanca, llegando a las 28
semanas a contener un 3.5% aproximadamente y a las 34 semanas entre 7 y 8%,
con valores para el recién nacido de 16% aproximadamente.”®

Durante los dos primeros trimestres ocurre un almacenamiento incrementado de
lipidos con una lipdlisis similar al de la mujer no embarazada. Almacenamiento al
comienzo, como preludio al gasto aumentado al final, es la idea principal. Estudios
in vitro con tejidos placentarios humanos demuestran que aproximadamente el
50% del requerimiento graso diario por el feto durante el Gltimo trimestre de la
gestacion es provisto por la madre.>

Las concentraciones plasmaticas de acidos grasos no esterificados, colesterol y
triglicéridos se encuentran elevados a través del tercer trimestre. Los niveles
elevados de triglicéridos pueden ser secundarios a la utilizacién de acidos grasos
no esterificados y la reposicién de los depésitos grasos depletados. *®
Habitualmente se ha sugerido que la hipercolesterolemia durante el embarazo es
causa de RCIU. Algunos estudios (Wiznitzer A, et al®’, 2009) evidencian que las
concentraciones de triglicéridos elevadas durante el embarazo afectan de manera

adversa el desarrollo del nifio a causa de la induccion de anomalias en la funcién
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renal®® y se asocian con complicaciones del embarazo, como la Diabetes
gestacional (Manuel A L™, 2008) y la Preeclampsia, entidades relacionadas con el
RCIU, y otros estudios (Valdés M J™ 2007) encuentran asociacién de las cifras
elevadas de colesterol sanguineo en los recién nacidos, hijos de madres con cifras
de colesterol y triglicéridos elevados con problemas de obesidad y sus
consecuencias en la edad pediatrica (Barker D, 2007).

Sin embargo en toda la bibliografia revisada no se encontré ningun trabajo que
hiciera referencia a la asociacion de cifras bajas de colesterol con RCIU, como son
los resultados encontrados en este estudio, que resaltan la necesidad de un
adecuado estado nutricio de acidos grasos desde las etapas tempranas del
embarazo, con la finalidad de lograr una buena transferencia de acidos grasos al
feto, por la placenta. Al analizar los resultados de este estudio se supone que
como hay un elevado porciento de pacientes con déficit nutricionales asociados,
en ellas también estén presentes cifras bajas de colesterol, como expresion de su
carencia de nutrientes, desconociéndose si el mismo constituye o no un factor de
confusion. Se necesitarian estudios posteriores para valorar si realmente las cifras

bajas de colesterol constituyen o no un factor de riesgo de RCIU.

Dra. Noemi Vergel Lopez.

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

Factores de riesgo asociados al Retardo del crecimiento intrauterino.
Municipio Bolivia. Afios 2008- 2009.

Tabla N° 5: Enfermedades crénicas asociadas al embarazo.

RN RCIU RN No RCIU
Enfermedades (N=16) (N=64)
No % No %

EVHC 0 0 4 6.3
Diabetes Mellitus 0 0 1 1.6
Asma Bronquial 0 0 7 10.9
Cardiopatias 0 0 6 9.4
Otras 1 8.3 6 9.4
Sin enfermedades 15 91.7 49 76.6

EVHC: OR=0 X? =2.53963 IC NS

Diabetes Mellitus: OR=0 X? =1.90992 IC NS
Asma Bronquial: OR =0 X?°1.53355 IC NS
Cardiopatias OR=0 3.40463 IC NS

Otras: OR=0.64 X?=17.38318
Sin enfermedades: OR = 4.59 X2 =1.40744 IC 5.77- 15.23

Al analizar la asociacion de enfermedades cronicas asociadas al embarazo con el
desarrollo del crecimiento intrauterino retardado (Tabla No 5) sorpresivamente se
encontré que el 91.7 % de las pacientes que desarrollaron un RCIU no tenian
patologias crénicas asociadas, solo una paciente era portadora de una cardiopatia
ligera, se presume que se deba a que la mayoria de las pacientes que
desarrollaron un RCIU eran relativamente jévenes ya que el 50 % de las mismas
eran menores de 20 afios.

Esto no coincide con lo reportado por la mayoria de los autores que encuentran
una fuerte relacion de las patologias cronicas como la Hipertension arterial
(Vazquez N JC y Cols®*, 2003; Lépez J | y Col*, 2004; Godoy T GM vy cols™,
2008), el Asma bronquial (Cabrales E JA, et al*®®, 2002) y la Diabetes mellitus
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(Soto N’®, 2005; Manuel A L™, 2008) con el desarrollo de RCIU; por ejemplo Sixto
B G® (2006) en el estudio “Resultados perinatales del Crecimiento Intrauterino
Retardado” reportd que el asma y la hipertension se encontraban asociadas en un
29,0 % y 14,0 % respectivamente.

Estos resultados son obtenidos con un grupo control muy pequefio por lo que no
son inherentes al resto de las poblaciones, ya que se conoce la demostrada
relacidon entre la hipertension arterial y la Diabetes Mellitus con el RCIU asi como
su influencia como un posible factor de riesgo para padecer enfermedades
endocrinolégicas sistémicas en la edad adulta (Hip6tesis de la reprogramacion
fetal de Barker) (Pérez C MD y Cols®!, 2004; Suarez O y Cols®®, 2005; Barker D°,
2007; Valdés M J y Cols™, 2007; Vicente G MP?¥°, 2009).

Diversos estudios epidemiolégicos y estudios in vivo en animales (Brennan K A*,
2005), muestran cémo el sobreaporte energético durante la gestacion
desencadena una serie de adaptaciones metabdlicas fetales "fenotipo ahorrador"®*
(Silveira R MB®!, 2007) que en la edad adulta aumentan el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, hipertensién arterial, obesidad, hiperinsulinemia e
hiperleptinemia y resistencia a la insulina y DM2 (Suarez 0%, 2005; Vicario A%,
2005; Barker D%, 2007; Halac E®, 2008).
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Tabla N° 6: Enfermedades o condiciones asociadas al embarazo

RN RCIU RN No RCIU
Enfermedades o (N=16) (N=64)
dici iad

condiciones asociadas NG % NG %
Embarazo multiple 1 6.3 1 1.6
Hipertensién gestacional 0 0 4 5.6
Sepsis Vaginal 1 6.3 35 48.6
urosepsis 1 6.3 6 8.3
Diabetes gestacional 0 0 2 2.8
Oligoamnios 1 6.3 1 1.6
Alfafeto elevada 2 124 1 1.6
Sin asociacion 12 75 27 42.2

Embarazo miultiple: OR =4.2 X?=1.47173 IC 1.56-14.44

Hipertension gestacional: OR =0 X?=1.72082 IC NS

Sepsis Vaginal: OR =0.05 X?=1.92716 IC 18.68-25.32

Urosepsis: OR = 1.93 X?=7.38318 IC 4.81-16.19

Diabetes gestacional: OR =0 X?=1.84675 IC NS

Oligopamnios: OR =4.2 X?=1.47173 IC 1.56-14.44

Alfafeto alterada: OR =2.90 X? =1.49071 IC 1.59-14.41

Sin asociacién: OR =0.36 X?=1.30085 IC 4.05-14.95

El andlisis con mdltiples variables (Tabla N° 6) mostré que el 75 % de los casos

no tenian enfermedades 6 condiciones asociadas y que solo se presentd una

ligera asociacién en un pequefio nimero de pacientes que tuvieron: embarazo
multiple (OR = 4.2; IC 1.56-14.44), oligoamnios (OR =4.2; IC 1.56-14.44), y como

hallazgo se encontré asociacion con la Alfafeto proteina alterada (OR = 2.90; IC

1.59-14.41).
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Para Vazquez N JC y Cols®. (2003) al realizar la “Caracterizacion de la madre del
recién nacido con crecimiento intrauterino retardado” los principales factores
asociados al mismo fueron el embarazo mdultiple y la preeclampsia. Aunque en el
presente estudio no se encontré asociacion entre el RCIU, la preeclampsia y la
diabetes gestacional se conoce la influencia que tienen las misma sobre el
desarrollo y crecimiento del feto por lo que es importante detectarlas precozmente,
para disminuir la frecuencia del crecimiento intrauterino retardado, esto lo
demuestran los estudio realizado por Rivero MI**® (2005) que encontré un 17.6 %
de RCIU dentro de las pacientes que presentaron preeclampsia y Hernandez S
K°* (2008) que reporté un 16.7 % de RCIU asociado a preeclampsia.

La preeclampsia fue también reportada como principal factor de riesgo de RCIU
por otros autores como Arriola O Cy Cols™® (2007).

El embarazo mdltiple solo se presenté en el 8.3 % de las pacientes que
desarrollaron un RCIU, lo que no coincide con autores como Vazquez N JC y
Cols®*. (2003); Lépez J | y Cols'. (2004) y Godoy T GM** y Cols. (2008) que
encuentran este factor como uno de los principalmente asociados al retardo del

crecimiento intrauterino y Ramos P E*®

en el 2008 en Camagiey reportdé un 20,1
% de RCIU dentro de las pacientes con partos gemelares.

En cuanto a la sepsis vaginal y la urosepsis constituyen factores de riesgo
asociados con frecuencia al parto pretérmino, pero no al RCIU, por lo que en este
caso por ser patologias frecuentes en la poblacion estudiada constituyen factores
de confusion.

Autores como Turan S*° (2008) y Sanin B JE® (2009) han establecido una relacion
asociativa entre el oligohidramnios y un mayor riesgo de RCIU en estos pacientes.
Los fluidos fetales representan una fuente adicional de hormonas y nutrientes para
el feto. EI mecanismo del control de su utilizacion es desconocido, aunque hay
evidencia del papel de los factores de crecimiento parecidos a insulina en la
utilizacion enteral de nutrientes (2).

En el liquido amniético, tanto la concentracion como el contenido del péptido C
son menores en el RCIU que en los RN normales; **> también lo es la relacién

péptido C/cortisol. Ademas, los valores de glucosa y estrégenos son menores en
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el RCIU, mientras que el equilibrio acido-base y las concentraciones de potasio,
sodio, calcio total, calcio iénico y fosforo inorganico no se modifican.

Estudios realizados en fetos con atresia esofagica, limitante de la ingesta de
liquido amnidtico, muestran menor peso al nacer respecto a los normopeso y en
estudios experimentales con compresion esofagica se observé un desarrollo de
RCIU, junto a un retraso en la maduracién intestinal. La infusién de bajas dosis de
IGF més alla de la ligadura previene la restriccion del crecimiento y posibilita una
normal maduracién intestinal.?

Algunos estudios encuentran que la Alfa-Feto proteina (AFP) en el liquido
amniotico es el unico marcador estudiado que cumple una correlacion significativa
e inversa con la severidad del decalaje ponderal en el RCIU. (Gémez R MD?
(2002); Marin D ME>? (2006)

En cuanto a la Alfafeto elevada, en este estudio se encontré una ligera asociaciéon
de la misma con el RCIU, algunos estudios plantean que es frecuente encontrar
valores elevados de este marcador bioquimico en las pacientes que presentan RN
bajo peso al nacer, como los reportados por Gémez R MD?, 2002, que reporta
valores ligeramente elevados de Alfafeto proteina en las pacientes con RCIU.
Marin D ME>? y cols, realizaron un estudio de serie cronolégica de los nacidos
vivos con bajo peso durante 1990-1993 y 2000—2003 como indicador de riesgo de
bajo peso al nacer en ausencia de defectos de cierre del tubo neural en el
Policlinico Docente Rampa del municipio Plaza de Ciudad de La Habana y
obtuvieron que de las gestantes con Alfafeto proteina en suero materno elevada,
30,76% tuvieron hijos con bajo peso al nacer en el primer periodo y 24%, en el
periodo 2000-2003; constituyendo estos resultados el valor predictivo positivo, Se
determind una sensibilidad de 15,68% y 11,94% y un valor predictivo positivo de
30,76% y 24%, respectivamente, independiente de la natalidad e indice de bajo
peso de ambos periodos. Ahora bien, en este estudio se asocia la Alfafeto elevada
al bajo peso al nacer en general, pero no se define si la asociacion es al parto
pretérmino o al RCIU, lo que sugiere que se realicen estudios mas profundos que

definan esta asociacion.
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I11. CONCLUSIONES.

Existe un elevado indice de RCIU en el Municipio Bolivia, obteniéndose las cifras
mas elevadas en el afio 2009. La mayoria de los RCIU tuvieron un diagnéstico
presuntivo prenatal. El andlisis con multiples variables mostré una asociacion
significativa del RCIU con los factores nutricionales como el bajo peso materno al
inicio del embarazo y el incremento de peso materno por debajo del 10 percentil,
también se asocié a cifras de bajas de colesterol al inicio del embarazo, las
edades menores de 20 afios y las condiciones socioecondémicas desfavorables;
mientras que el periodo intergenésico corto, los antecedentes de recién nacidos
con retardo del crecimiento previos y el habito de fumar, en la mayoria de las
embarazadas no se encontraron como factores de riesgo del desarrollo y
crecimiento fetal. En el estudio realizado tampoco se encontrd asociacion entre el
RCIU y las patologias crénicas asociadas al embarazo ni con las enfermedades 6
condiciones obstétricas, dentro de estas la mas fuertemente asociada al RCIU fue
la Alfafeto proteina elevada.
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| V. RECOMENDACI ONES.

Realizar estudios mas profundos sobre los factores de riesgo que inciden sobre el
Retardo del crecimiento intrauterino en el municipio Bolivia para poder realizar
acciones de salud encaminadas a disminuir su incidencia y por ende la morbilidad

por esta entidad.
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VI. ANEXOS:

Anexo 1. Planilla de recoleccion de datos:

Nombre de la paciente:

CMF:

1. Peso del Recién Nacido: gr.

2. Control:
3. Caso RCIU:
Diagnéstico de RCIU:
Prenatal presuntivo:
Posnatal confirmado:
4. Edad:
Menos de 20 afos
De 20 -38 afos
Mas de 38 afios
5. Condiciones socioeconémicas:
Favorables:
Desfavorables:
6. Periodo intergenésico:
Menor de 18 meses:
Mayor de 18 meses:
7. Habito de fumar:
si.
No:
8. RCIU anteriores:
Si:

No:

9. Otros factores de riesgo prenatales:

10.Sin factores de riesgo prenatales evidente:

11.Anemia en el 2° o 3° trimestre:
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Hb. Menor de 11 mg/dl:
Hb. Mayor o igual a 11 mg/dl:
12.IMC:
Menorde 19.8
Entre 199y 26:
Mayor de 26,1y hasta30:
Mayor de 30.1:
13.Ganancia de peso durante el embarazo:
Por debajo del 10 percentil:
Entreel10y90p:
Masdel90p™:
14.Cifras de colesterol al inicio del embarazo:
Por debajo de 4 mmol/l:
Mayor o iguala4 mmol/l *:
15.Enfermedades crdnicas asociadas al embarazo:
Ninguna
EVHC
Diabetes Mellitus
Asma Bronquial: __
Cardiopatias:
Otras:

16.Enfermedades o condiciones asociadas al embarazo:
Ninguna
Hipertension gestacional
Diabetes gestacional
Oligoamnios
Embarazo gemelar_
Urosepsis
Sepsisvaginal___
Otras:
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PREGUNTAS DE LA OPONENCIA:

1. La mortalidad perinatal es ocho veces mayor en el RCIU. Su
estudio esta dirigido a identificar los factores de riesgo.

¢A qué Ud. atribuye los buenos resultados perinatales mostrados
en su trabajo?

2. Los factores nutricionales son los principales factores de riesgo
asociados al RCIU.

¢ Por qué el Municipio Bolivia persiste en el tiempo con ese
indicador modificable?

3. Recomienda:

“Realizar estudios mas profundos sobre los factores de riesgo que
inciden sobre el RCIU”.

¢, Qué estudios se pueden proponer en Bolivia para después
generalizar en la provincia en post de disminuir su incidencia?
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