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RESUMEN

Introduccion: La obesidad materna esta presente del 20% al 34% de mujeres embarazadas y
puede llevar a complicaciones graves para la salud de la madre y el feto. La restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) puede ser el mayor factor de riesgo atribuible a la muerte fetal
prevenible, presente en el 30% de estos casos por lo que la identificacién es de importancia
critica. Objetivo: Relacionar en forma general el indice de masa corporal (IMC) = a 30 con el
retraso de crecimiento fetal intrauterino. Material y métodos: Se realizé un estudio
observacional, longitudinal, analitico y retrospectivo, en el que se revisaron expedientes de
pacientes embarazadas de cualquier edad, que ingresaron al servicio de Embarazo de Alto
Riesgo o urgencias con el diagndstico de restriccion del crecimiento fetal intrauterino
diagnosticado mediante flujometria y fetometria registrados desde el 1 de marzo del 2014 hasta
el 1 de marzo del 2019. Se realiz6é una base de datos registrando el IMC materno, los datos de
la flujometria y se realizo el analisis estadistico con la prueba de correlacion de Spearman para
las correlaciones, y la prueba T-Student para las comparaciones entre grupos usando el
Software GraphPad V6®. Resultados: Se encontraron 211 expedientes de pacientes con el
diagnostico de RCIU, de los cuales se eliminaron 112 por estar incompletos, se excluyeron 15
pacientes debido a comorbilidades y 2 mas con RCIU tipo IV debido a trisomia 18 y displasia
mesenquimatosa de placenta respectivamente. El rango de edad que predominoé fue de 20 a 34
afos con un total de 55 pacientes (65.56%), seguido de adolescentes con un total de 19
pacientes (22.6%) y por ultimo, las pacientes mayores a 35 afios con un total de 10 pacientes
(11.9%). Se realiz6 la correlacion con un total de 84 pacientes de las cuales 24 pacientes
presentaban un IMC normal, 24 pacientes tenian sobrepeso, 26 pacientes se podian clasificar
con obesidad tipo | y 8 pacientes con obesidad tipo Il. No encontramos correlacion entre el
indice cerebroplacentario (ICP) y el IMC materno. Se encontré una correlacién positiva entre el
ICP y las semanas de gestacion al momento de la resolucion y entre el ICP y la calificacion de
la prueba de Capurro, Ademas, se observo una correlacion negativa entre el indice de liquido
amniotico (ILA) y la edad materna. Conclusiones: Debido a la correlacion observada entre el
ICP y las semanas de gestacion al momento de la resolucion, el ICP de la flujometria inicial
podria funcionar como un factor prondstico para lograr embarazos a término. A pesar de que no
se encontré una correlacion entre el IMC y la RCIU es probable que el niUmero de pacientes con

obesidad tipo Il en este estudio no haya sido suficiente para demostrar la misma.

Palabras clave: RCIU, obesidad materna, bajo peso al nacimiento, indice cerebro-placentatrio,

restriccion del crecimiento intrauterino.



INTRODUCCION
La obesidad materna esta presente entre el 20% y el 34% de mujeres embarazadas y en
general tiene un efecto negativo sobre la reproduccion, puede llevar a complicaciones

graves para la salud para la madre y el feto.

Se sabe que aumenta la incidencia de complicaciones del embarazo como diabetes e
hipertension gestacional y complicaciones fetales como muerte fetal intrauterina, restriccion
del crecimiento fetal intrauterino, aborto espontaneo e hipoxia fetal, asi como un mayor

riesgo de fetos pequefios o grandes para la edad gestacional.

La restriccion del crecimiento fetal intrauterino (RCIU) es una de las complicaciones mas
comunes que enfrentan los obstetras y afecta a alrededor del 3 e 9% de todos los

embarazos.

La RCIU puede ser el mayor factor de riesgo atribuible basado en la poblacion para la
muerte fetal prevenible, presente en el 30% de estos casos por lo que la identificacién del
crecimiento fetal restringido es de importancia critica, ya que los recién nacidos con bajo
peso al nacer tienen un riesgo cuatro veces mayor de muerte perinatal, alteraciones del
desarrollo neurolégico, que afecta el volumen cerebral, la mielinizacion, y la estructura

cortical.

La RCIU también se asocia al sindrome de dificultad respiratoria y la enterocolitis
necrotizante. El crecimiento deficiente en el utero no solo impone un riesgo para la salud
en el periodo perinatal, sino que también puede "programar” el feto para la enfermedad a
largo plazo y se ha observado que se asocia a la obesidad materna teniendo un gran

impacto en la salud publica.



MARCO TEORICO

La obesidad representa un grave problema de salud en México segun la encuesta
ENSANUT del 2016, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en mujeres

adolescentes fue de 39.2%.

En mujeres adultas la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad fue de 75.6%,
siendo mas frecuente en zonas rurales (aumento de 8.4%) que en zonas urbanas (1.6%).1
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la obesidad como una enfermedad
cronica, caracterizada por el aumento de la grasa corporal, asociada a mayor riesgo para

la salud.

Pocas enfermedades cronicas han avanzado en forma tan alarmante en la mayoria de los
paises durante las ultimas décadas como ha ocurrido con la Obesidad, motivo de
preocupacion para las autoridades de salud debido a las consecuencias fisicas, psiquicas

y sociales.

En su forma basica la obesidad primaria se explica por un balance calérico positivo el cual
resulta de la calidad, cantidad y frecuencia de los alimentos consumidos en la dieta y la
actividad fisica acumulada, sin embargo, estas causas inmediatas son resultado de factores
subyacentes los cuales interactuan como causa de la epidemia de obesidad se encuentran

factores genéticos, fisioldgicos y epigenéticos.2

La estimacion de la grasa corporal se puede realizar por diferentes métodos, uno de ellos
es el indice de Masa Corporal (IMC) el cual se calcula al dividir el peso corporal en
kilogramos entre la altura en metros cuadrados (kg/m?), otro es la circunferencia de la
cintura que aunque tiene limitaciones en comparacion con los métodos de imagen nos
proporcionan informacion relevante y son faciles de obtener e implementarse en una

variedad de entornos de la practica clinica.

El indice de masa corporal (IMC) permite la comparacion de pesos independientemente de
la estatura de las poblaciones. ElI IMC se correlaciona bien con el porcentaje de grasa

corporal, pero esta relacién esta influenciada por el sexo, la edad y la raza.



La clasificacion de la OMS que se aplica predominantemente a personas de ascendencia
europea tienen un riesgo cada vez mayor de enfermedades comérbidas, como hipertension,
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular, a personas con un IMC mayor en

comparacion con personas de peso normal (IMC) de 18,5 a 25 kg/m2).3

Tabla 1. Clasificacion de Obesidad segun la OMS de acuerdo al IMC y su relacién con

comorbilidades.

Clasificacion IMC (Kg/m2) Riesgo
Peso bajo <18.5 Bajo
Normal 18.5-24.9 Promedio
Sobrepeso 25a29.9 Aumentado
Obesidad grado | 30a34.9 Moderado
Obesidad grado |l 35a39.9 Alto
Obesidad grado I >=40 Grave

Fuentes. Obesity and Overweight. World Health Organization, http://www.who/int

El embarazo es un periodo critico de cambio fisiolégico tanto para la madre como para el
feto. La placenta es la interfaz entre las circulaciones de sangre materna y fetal y es
responsable de la transferencia materno-fetal de nutrientes que son esenciales para el

crecimiento y el desarrollo del feto.

El crecimiento fetal esta directamente relacionado con la disponibilidad de nutrientes
maternos y la capacidad placentaria para transportar estos nutrientes desde la circulacion
materna hasta el feto, la glucosa, los aminoacidos y los acidos grasos son macronutrientes
esenciales para el crecimiento fetal adecuado; todos estos atraviesan el sincitiotrofoblasto

placentario por medio de transportadores especificos.

Las proteinas asociadas con el transporte de acidos grasos incluyen proteinas de transporte
de acidos grasos (FATP), translocasa de acidos grasos (FAT/CD36), proteina de union a

acidos grasos de membrana plasmatica (FABPpm) y otras FABP, FATP-1 T y FATP-4 se



han estudiado con frecuencia en tejido placentario ya que su expresion se correlaciona con
los niveles de acido decosahexanoico en plasma materno, sangre de cordén umbilical y
fosfolipidos placentarios, sugiriendo un papel importante en la transferencia de acidos

grasos poliinsaturados de cadena larga.4

El desarrollo del feto depende de una compleja interaccién fetal-materna. Esta interaccion
compleja se basa en varios componentes: ingesta nutricional materna, mecanismos de
transferencia placentaria y suministro de sangre uterina, que dependen de la afeccion

metabdlica y cardiovascular materna.4,5

La restriccion del crecimiento fetal intrauterino (RCIU) es uno de los mayores problemas en
la Obstetricia, pues incrementa la morbilidad y la mortalidad en los recién nacidos
independientemente de la edad gestacional al nacimiento y afectando hasta el 15% de los

embarazos.

Se estima que anualmente nacen en el mundo cerca de 30 millones de individuos con RCIU.
La prevalencia en paises desarrollados es del 6.9%, en paises en desarrollo hasta del
23.8%, en paises de América Latina y del Caribe se considera que es del 10% (8).

En 2012 Zepeda-Monreal, et. al mencionan que el peso bajo para edad gestacional va de
5% en los paises desarrollados a 30% en los paises subdesarrollados dependiendo de la
poblacion, para el 2008 con una incidencia de 8%, dentro del estudio realizado entre mayo
del 2009 y abril de 2010 se encontré que la prevalencia de RCIU fue de 13.5 %, 70 %
tuvieron RCIU asimétrico y 30 % simétrico.

La literatura indica una distribucion para RCIU simétrica alrededor de 20 a 25 % y para la

asimétrica de 75 a 80 %.6

La restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU) por sus siglas en espafiol se define como
la incapacidad de un feto para obtener el potencial de crecimiento normal debido a factores

materno-placentarios-fetales.

Estos factores implican principalmente trastornos metabdlicos, infecciones, abuso de
sustancias y exposicion a sustancias nocivas. La incidencia de RCIU es mayor en los paises
en desarrollo. El diagnostico adecuado en el momento adecuado es necesario para el

tratamiento y manejo oportuno.7
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Los fetos pequefios para la edad gestacional se refieren a un recién nacido con un peso al
nacer inferior al décimo percentil. Se define utilizando tablas de percentiles segun la
poblaciéon. Sin embargo, el uso de percentiles personalizados para las caracteristicas
maternas (estatura materna, peso, paridad y grupo étnico), asi como la edad gestacional al
momento del parto y el sexo infantil, identifica a los recién nacidos pequefios con mayor

riesgo de morbilidad y mortalidad que los identificados por los percentiles de poblacion.

La restriccion de crecimiento fetal (RCIU) no es sindnimo de feto pequefio para la edad
gestacional. Algunos, pero no todos, los fetos con restriccion de crecimiento son pequefios
para la edad gestacional, mientras que 50 a 70% de los fetos pequefios son
constitucionalmente pequenos, con un crecimiento fetal apropiado para el tamafo materno
y la etnia. La probabilidad de RCIU es mayor en los recién nacidos con peso pequefio para

edad gestacional grave.

La restriccion de crecimiento implica una restriccidon patolégica del potencial de crecimiento
genético. Como resultado, los fetos con crecimiento restringido pueden manifestar
evidencia de compromiso fetal (estudios anormales con Doppler, oligohidramnios). El bajo

peso al nacer se refiere a un recién nacido con un peso al nacer <2500 g.8

Se considera un feto pequefio para edad gestacional (PEG) el que tiene un peso fetal
estimado (PFE) inferior al percentil 10 y mayor al percentil 3 para edad gestacional (EG)
con estudio Doppler dentro de la normalidad. Se define el CIR como: (i) la presencia de un
PFE inferior al percentil 3; o (ii) la presencia de PFE inferior al percentil 10 con alteracion

del flujo cerebro-umbilical o de las arterias uterinas.9

Hay diversos mecanismos por el cual un feto compromete su crecimiento, pueden ser
malformaciones, infecciones e hipoxia. En un 70 a 80% de los casos la causa es hipoxia.
Si bien la disminucion de la presién parcial de oxigeno puede ocurrir por multiples causas
como: enfermedades respiratorias, alteraciones cuantitativas o cualitativas de la
hemoglobina, dafios vasculares en enfermedades cronicas lo mas frecuente es una

alteracion de la placentacion.

La placentacién normal comprende dos etapas, antes de las 12 semanas la proliferacion

del trofoblasto esta regulada por las concentraciones de oxigeno, lo que involucra niveles
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elevados de Factor inducido por hipoxia (HIF 1-alfa), el que disminuye luego de las 12
semanas por el aumento de oxigeno secundario a la apertura de las arterias espirales.
Desde ese momento las células del trofoblasto cambian su fenotipo e invaden las arteriales
espirales, donde eliminan la capa muscular y elastica y aumentan su diametro cerca de 4
veces. Esto permite que el arbol vascular placentario sea refractario a agentes vaso activos

y aumente el flujo de 70 a 700 ml/ min.

Debido a factores no del todo conocidos, entre los que se encuentran los genéticos,
inmunoldgicos, ambientales, asi como factores predisponentes de la madre como obesidad,
sindrome metabdlico, hipertension cronica y trombofilias entre otras, se produce un
aumento de HIF después de las 12 semanas, y también el déficit de la enzima,
catecolortometiltransferasa (COMT), los que induce un aumento de factores
antiangiogénicos como el receptor soluble simil de la tirosina 1 (sFlt-1), disminucion de
factores angiogénicos, como el factor de crecimiento placentario (PGF), y también del factor

de crecimiento-transformante (TGF).

Esto sumado a un incremento de la apoptosis placentaria, disminucién de éxido nitrico, y a
fendmenos de stress oxidativo, producen una falta de remodelacion placentaria, placenta

de menor tamafio con flujo inter velloso disminuido e hipoxia.10,11

Esta hipoxia placentaria puede producir RCIU, o predominar los fendmenos inflamatorios y
producir parto prematuro, o en algunos casos ya sea por fendmenos de oxidacion-
inflamacién, aumento de sFlt-1, o deportacidon de macroparticulas, se puede producir una
disfuncion endotelial sistémica y producir el cuadro clinico de pre eclampsia.

La disminucién del flujo al espacio intervelloso produce una disminucion del aporte de
oxigeno al feto. De acuerdo a la severidad de la alteracion placentaria y a medida que el
feto incrementa el consumo metabdlico y de oxigeno, se produce una disminucién en el
aporte de nutrientes y glucosa, asi como una disminucién de la presién parcial de oxigeno

en la sangre fetal.
El feto censa los niveles de oxigeno, de glucosa y realiza una serie de respuestas en

multiples sistemas y érganos, conocidos como mecanismos de adaptacion fetal a la hipoxia,

donde intervienen fendmenos metabdlicos y cardiovasculares.
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La disminucion en los niveles de glucosa induce glucdgeno lisis, produccién de glucosa a
partir de glicogenos, en higado y secundariamente en musculo estriado, lo que explica la
disminucion del tamafio del higado y por ende del perimetro abdominal fetal. Al progresar
el déficit de glucosa, se activan mecanismos de gluconeogénesis, sintesis de glucosa a
partir de aminoacidos y acidos grasos desde musculo y tejido graso, lo que sumados a la
disminucion de oxigeno, induce a que la produccion de energia se realice mediante via
anaerodbica con aumento del acido lactico. Las que son responsables de una disminucion
de la actividad biofisica, reduccion del crecimiento y también de la eventual disminucién en
el metabolismo basal, clinicamente reconocidos por RCIU, disminucion del perimetro

abdominal, y también por las alteraciones de las pruebas biofisicas.

La estimulacion de los receptores alfa adrenérgicos, presentes en vasos sanguineos,
produce vasoconstriccion en multiples territorios, donde destacamos: arteriola aferente
renal, con disminucion del flujo plasmatico renal y de la diuresis fetal, responsable de
oligohidramnios, asi como circulacion hepatica con, disminucion del tamano del higado; la
vasoconstriccion de las arterias mesentéricas puede producir peritonitis meconial, en

musculo, y piel, produce restriccion del crecimiento y disminucion de la actividad biofisica.

Los mecanismos moleculares involucrados en la adaptacion fetal a la hipoxia estan
mediados por factor inducido por hipoxia (HIF 1-alfa), esta molécula dimérica, en normoxia
la sub unidad alfa es degradada por el sistema de ubiquitinacién, pero en condiciones de
hipoxia, no hay degradacién, se unen ambas sub unidades, ingresan a la célula, donde
inician la traduccién de multiples proteinas responsables de los cambios fisioldgicos fetales
conocidos como mecanismos de adaptacion fetal a la hipoxia. Estos mecanismos, en
hipoxia cronica, se activan en una secuencia relativamente ordenada, lo que permite desde
la perspectiva clinica saber mediante los examenes de bienestar fetal cual es la presion
parcial de oxigeno del feto y/o cuanto tiempo tenemos antes de que estos mecanismos sean
insuficientes para mantener la homeostasis fetal, y ocurra acidosis, falla de mudltiples

sistemas y finalmente la muerte del feto.10
En las madres con obesidad se piensa que el factor inducido por hipoxia (HIF 1-alfa) no se

degrada la subunidad alfa produciendo hipoxia cronica. Algunos de los genes relacionados

a la falta de degradacién de las subunidades alfa son los relacionados a los de la insulina
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asi como el factor de crecimiento similar a la insulina y sus receptores, porque se sabe que

estas hormonas influyen en el crecimiento fetal y en la composicién corporal.

El diagnostico se sospecha de manera clinica, por un fondo uterino menor al esperado para
la edad gestacional, puede usarse la circunferencia abdominal fetal (AC) o el peso fetal
estimado (EFW, por sus siglas en inglés) menor al décimo percentil (5). y se realiza

diagnéstico por medio de ultrasonografia.

La velocimetria Doppler es una herramienta utilizada para la clasificacion de la restriccion
del crecimiento intrauterino, mide el flujo hemodinamico de los vasos fetales principales,
comparando los indices de flujo y los patrones de los casos normales y de RCIU.

Las ondas de sonido incidentes de una fuente se transmiten a través del cuerpo a una
frecuencia particular, lo que hace que la experiencia cambie al golpear un objetivo en

movimiento.

Esta informacién se retransmite a través de las ondas de sonido reflejadas. Con base en el
cambio, se puede determinar la velocidad y la direccion del flujo de sangre en un vaso. Por
lo tanto, cualquier impedancia o resistencia al flujo en los vasos también es evidente.

La verdadera estimacioén del flujo sanguineo a través de un vaso requiere el conocimiento

del angulo entre el haz de ultrasonido y el flujo sanguineo.

Esto suele ser bastante dificil, por lo que se utilizan indices independientes del angulo como,
por ejemplo, la relacion sistélica-diastdlica (S/D) y el indice de pulsatilidad (IP) para

caracterizar el flujo hemodinamico fetal.13

La estimacion ecografica del peso fetal requiere 3 pasos, la correcta asignacion de un feto
a su edad gestacional, la estimacion del peso a partir de las biometrias fetales, y el calculo

del percentil de peso para la edad gestacional.12

El desarrollo del feto se encuentra directamente relacionado con el estado nutricional
materno, en mujeres con estado nutricional desfavorable durante la infancia y la
adolescencia presenta un alto indice de muertes neonatales aun cuando durante el

embarazo ingieran cantidades adecuadas de nutrimentos.11
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La obesidad materna aumenta el riesgo de RCIU en un 50% (17), afecta al feto y embrion
en crecimiento a través de varias vias: genética, ambiental y la red diversa de interacciones
entre ellos. El mecanismo exacto en el que la obesidad media los malos resultados de salud

tanto para la madre como para el feto, esta lejos de ser claro.12,13

El embrion hereda un conjunto dado de genes de ambos padres. Se basa en este medio
genético para su continuo desarrollo y crecimiento. Los estudios de asociacion de genoma
han identificado varias variantes genéticas comunes asociadas con una alta adiposidad y
obesidad, cada una con efectos débiles. Algunos de los genes candidatos mencionados
son los de la insulina, el factor de crecimiento similar a la insulina y sus receptores porque
se sabe que estas hormonas influyen en el crecimiento fetal y en la composicién corporal.

La influencia genética de la obesidad materna en el nifio en desarrollo no puede explicarse
por la herencia del modelo mendeliano solo. Los hijos de madres obesas tienen mayor
riesgo de sobrepeso u obesidad que los padres obesos. Esto ilustra el papel fundamental
de las condiciones intrauterinas en la susceptibilidad a la obesidad, la diabetes tipo 2 y la
enfermedad cardiovascular en la descendencia. Los procesos epigenéticos tienen un papel

crucial en la determinacién de la salud fetal, neonatal y de adultos.14

La funcion ovarica defectuosa, la mala calidad de los ovocitos, la aneuploidia meidtica de
los ovocitos y el retraso significativo en el seguimiento de la cinética del ciclo celular in vitro,
se han observado en roedores con obesidad inducida por la dieta. Los ovocitos de ratones
hembras obesos mostraron un aumento de las especies reactivas de oxigeno y el
agotamiento del glutation, que culminaron en una funcién mitocondrial alterada, durante su
desarrollo posterior, se documentd la disminucion de la expresiéon del receptor embrionario
de factor de crecimiento | (IGF-IR), aumento del consumo de glucosa, fetos y crias mas

pequenas.

Los estudios clinicos en humanos también han registrado disminucion en la calidad de los
ovocitos en madres obesas, en sangre de cordon umbilical y fosfolipidos placentarios,
sugiriendo un papel importante en la transferencia de acidos grasos poliinsaturados de

cadena larga.4,14

En el aflo 2010 McDonald y colaboradores en un metanalisis sobre la obesidad materna y

el parto pre término y bajo peso al nacer, mostr6 que en los estudios de cohortes agrupados,
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las mujeres con sobrepeso y obesidad tienen un riesgo menor de tener un recién nacido
con bajo peso al nacer, pero un mayor riesgo de tener un hijo de muy bajo peso al nacer
(menor de 1500 gr) o extremadamente bajo peso al nacer (menor a 1000 gr), cuanto mas
pesada es la mujer, mayor es el riesgo de tener un hijo de muy bajo peso al nacer con
riesgos relativos en mujeres con sobrepeso, obesas y muy obesas de 1.18, 1.43 y 1.98

respectivamente.

En los 7 estudios de casos y controles revisados la disminucién del riesgo de bajo peso al
nacer en mujeres con sobrepeso y obesidad en comparacion con mujeres de peso normal
en los paises en desarrollo fue mayor que en los paises desarrollados, asi como las mujeres
con sobrepeso y obesidad tienen mayor riesgo de tener un parto pre término antes de las

32 semanas y mayor riesgo de bajo peso al nacer.15

En un estudio hecho por Kubandov y colaboradores en 2014 hecho en ratones se mostro
que los embriones aislados de ratones hembra con grasa corporal altamente aumentada
mostraron capacidades de desarrollo significativamente retardadas representadas por un
mayor numero de embriones que se desarrollan lentamente y disminucion en el nimero de
blastocistos o moérulas aisladas. Ratones con elevada cantidad de grasa corporal afecto

negativamente el desarrollo embrionario, y la calidad del blastocito.16

Finger y colaboradores en el 2015 realizo otro estudio en ratones demostrando que la
obesidad de los progenitores disminuye el desarrollo en la etapa de blastocito de manera

significativa, siendo mas importante si ambos padres son obesos.14

En el afio 2017 Kui Ye y colaboradores realizaron un estudio en ratas donde se dio por 7
semanas una dieta con alto contenido graso, posterior a eso se separd en dos grupos, las
que habian tenido una ganancia importante de peso y las que tuvieron un leve cambio en
el peso, se demostré que el peso fetal promedio disminuyd en un 6.9% en ratas con una
dieta que inducia obesidad, el peso fetal fue significativamente mas bajo en ellas
comparadas con ratas resistentes a una dieta que inducia a obesidad, en este mismo
estudio mostraron que disminuyd la expresién de transportadores de acidos grasos en las
placentas de las ratas con elevacion importante en el peso. La obesidad resulta de
interacciones complejas de componentes ambientales y genéticos que facilitan el desarrollo

de un fenotipo obeso, la dieta es el factor ambiental mas importante que conduce a
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obesidad, a pesar de que ambos grupos tuvieron las mismas condiciones de alimentacién
las ratas resistentes a una dieta que induce obesidad son sensibles al sistema de balance
de energia y pueden ajustar su gasto para mantener un peso normal dependiendo del
consumo de energia, en cambio las ratas con importante ganancia de peso tienen una

capacidad atenuada para detectar y responder a dicho desequilibrio energético.4

La obesidad y la restriccion del crecimiento intrauterino han estado asociadas hasta en 50%
de los casos, si bien ha sido estudiado en paises desarrollados, es un tema poco estudiado
en paises en vias de desarrollo, por lo que es importante iniciar investigaciones que
permitan conocer a fondo la asociacion entre estas dos patologias, y de esta manera lograr

estrategias de prevencion y tratamiento."”
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México la obesidad representa un grave problema de salud y aumenta el riesgo de
restriccion del crecimiento intrauterino, en el Hospital de la Mujer no es la excepcion siendo
el ingreso frecuente de estas pacientes sin control prenatal adecuado ni plan alimentario,
por lo consideramos que la subestimacion de un control de peso es un problema en

nuestras pacientes.

La falta de control prenatal adecuado, asi como la obesidad representan un problema de
salud para la madre y desencadenan problemas en el desarrollo del feto, a su vez generan
mayores insumos para la atencién de un embarazo de alto riesgo, por lo que nos daremos
a la tarea de correlacionar el indice de masa corporal 2 a 30 y la restriccion en el crecimiento
fetal intrauterino y no subestimar si existiera esta correlacion para intervenir en forma

temprana y evitar futuras complicaciones.

En base a lo mencionado se hace la siguiente pregunta.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe una correlacion entre IMC = 30 con restriccion del crecimiento fetal intrauterino?
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JUSTIFICACION

El control prenatal desde el primer trimestre es esencial para mantener un buen desarrollo
del feto, mediante las modificaciones en la dieta o habitos maternos es posible llevar el
embarazo en condiciones favorables, es frecuente subestimar los dafios que la obesidad
puede causar en el binomio, debido a ser una patologia comun e incluso en ocasiones
normalizada por nuestra sociedad, por lo que resulta primordial estudiar los efectos de ella

sobre el feto para concientizar tanto a nuestro medio como a los pacientes.

La obesidad es un problema de salud publica en nuestro pais y cada vez es mayor el
porcentaje de embarazadas con esta patologia, por lo que es primordial conocer como
afecta esta condicion materna al feto y su crecimiento. De esta manera abrir una brecha a
nuevas investigaciones, proyectos clinicos y experimentales que permitan intervenir de

manera oportuna para obtener el mejor resultado posible en el binomio madre-hijo.

Estudios previos realizados en paises como Irlanda y EU han demostrado asociacién entre
la obesidad y la restriccion del crecimiento intrauterino, probablemente secundario a
deficiencia en la reserva feto-placentaria, haciendo énfasis en la necesidad de nuevos

estudios que permitan entender la fisiopatologia por la cual se encuentra presente.
No existiendo razones éticas que impidan realizar estudios donde se establezca la

correlacion del indice de masa corporal mayor a 30, con la restriccion del crecimiento fetal

intrauterino para un mejor apego en el control y manejo terapéutico actual.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Es relacionar en forma general el indice de masa corporal = a 30 con el retraso de

crecimiento fetal intrauterino.

OBJETIVOS PARTICULARES
- Relacionar los diferentes indices de masa corporal >25, > a 30, 2a 35y =a 40 con
la restriccidn del crecimiento intrauterino
- Correlacionar el indice cerebro-placentario al diagndstico con las semanas del

término del embarazo

HIPOTESIS
El indice de Masa Corporal materno = a 30 se correlaciona con el retraso fetal intrauterino

en mujeres embarazadas.
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MATERIAL Y METODOS

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

* Observacional, longitudinal, analitico y retrospectivo.
UNIVERSO DE TRABAJO
El estudio se realizara en el Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud en la Ciudad de
México en el servicio de Embarazo de Alto Riesgo previa aprobacién del Comité de Etica e
Investigacion de la Institucion. No necesita firma del consentimiento informado.
MUESTRA
Se seleccionaran los expedientes de todas las pacientes embarazadas con diagnéstico de

Restriccion del Crecimiento Fetal Intrauterino que ingresaron del 1 de marzo de 2014 al 1

de marzo de 2019 que fueron atendidas en el servicio de Embarazo de Alto Riesgo.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

e Mujeres embarazadas de cualquier edad con diagndstico de Restriccion del
Crecimiento Fetal Intrauterino durante cualquiera de los ftrimestres del
embarazo y que cuenten con al menos dos mediciones del indice de Masa
Corporal durante su atencion prenatal en el servicio de Embarazo de Alto
Riesgo.

Criterios de no inclusion

¢ Con enfermedad hipertensiva del embarazo.
e Pacientes con diabetes mellitus y gestacional.
e Con enfermedad de la colagena.

e Otra patologia cronica u oncoldgica.

Criterios de Salida

Criterios de Exclusion
Quienes durante el tratamiento presentan:

e Mujeres sin peso y talla durante las consultas otorgadas en el hospital.

Criterios de Eliminacion.

e Mujeres cuyo expediente se encuentre incompleto.
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VARIABLES
ESCALA DE MEDICION Y DEFINICION OPERACIONAL

Variable(s) Independientes (PREDICTORA)

¢ ndice de masa corporal.

Variable(s) Dependientes (DESENLACE)

¢ Edad materna.

e Peso prenatal del feto por ultrasonido.

La variable independiente es: el indice de masa corporal

indice de masa corporal (IMC).

+ Conceptual: indice de masa corporal (IMC) es definido como el peso en kilogramos
dividido por la talla en metros al cuadrado (kg/m2). Se considera obesidad si el IMC 2
30.0.

» Operacional: Se tomaran del registro de enfermeria y notas médicas que se lleva en el
servicio de Embarazo de Alto Riesgo que tienen los expedientes clinicos.

* Escala de medicion: Cuantitativa continua.

* Unidad de medicion: Kilogramos/metros al cuadrado (kg/m2).
La variable dependiente es: la edad materna y el peso prenatal del feto por ultrasonido.

Edad materna.
¢ Conceptual: tiempo transcurrido desde el nacimiento.
e Operacional: Se tomaran del registro de enfermeria y notas médicas del
expediente clinico.
e Escala de medicion: cuantitativa continua.

¢ Unidad de medicion: afios.

Peso prenatal del feto por ultrasonido.

e Conceptual: peso estimado fetal por ultrasonido.
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Operacional: Se tomaran los registros de las notas médicas del peso fetal
estimado (PFE) segun algoritmo que incluye, diametro biparietal (DBP), perimetro
cefalico (PC), perimetro abdominal (PA) y largo fetal (LF) Hadlock FP AJOG 1985
Lo normal > décimo percentil, crecimiento intrauterino restringido (CIR)como la
presencia de un PFE inferior al percentil 3 o presencia de PFE inferior al percentil

10 con alteracion del flujo cerebral umbilical y de las arterias uterinas.

Escala de medicion: cuantitativa continua.

Unidad de medicion: gramos.
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DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

Se realizo busqueda de expedientes de 1 de marzo del 2014 al 1 de marzo del 2019 de
pacientes embarazadas de cualquier edad, que ingresaron al servicio de Embarazo de Alto
Riesgo o urgencias con restriccion del crecimiento fetal intrauterino diagnosticado mediante

flujometria y fetometria, registrados en las notas médicas y formato de ultrasonido.

Se realizd una base de datos con el peso fetal estimado por ultrasonografia, resultado de

flujometria y peso al nacimiento.

Se revisaron las hojas de enfermeria y notas médicas registrando la talla y el peso para el
calculo de indice de masa corporal el cual se calculdé con peso en kilogramos dividido por
la talla en metros al cuadrado (Kg/m2) dividiendo los grupos de acuerdo con la clasificacion
de IMC de la OMS.

Posteriormente se realizo analisis estadistico con correlacion de Spearman, asi como T-

Students para valorar las tendencias entre grupos usando el Software GraphPad V6®.
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FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO DEL ESTUDIO
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 211 expedientes, de los cuales se eliminaron 112 debido a no
contar con peso, talla o flujometria, posteriormente se excluyeron 15 de los cuales 7

pacientes eran diabeticas gestacionales, una diabetica tipo 2 y 6 pacientes hipertensas.

Dos pacientes tuvieron restriccion del crecimiento tipo IV mismas que se excluyeron del

estudio por contar con diagnéstico de trisomia 18 y displasia mesenquimatosa de placenta.

El rango de edad que predomino fue de 20 a 34 afios con un total de 55 pacientes (65.56%),
seguido de adolescentes con un total de 19 pacientes y por ultimo las pacientes mayores a

35 anos.

Una paciente con obesidad tipo 2 presento un indice cerebroplacentario menor a la percentil
5, 3 pacientes con obesidad tipo 1 tuvieron un indice cerebro placentario menor a la
percentil 5 con datos de redistribucion de flujos, 2 de las pacientes con sobrepeso tuvieron
datos de redistribucion de flujos y una de las pacientes con un indice de masa corporal
normal presento indice cerebroplacentario menor a la percentil 5 con datos de redistribucion

de flujos.

DERMOGRAFIA DE LAS PACIENTES ESTUDIADAS. (TABLA 2)

RANGO DE EDAD NUMERO DE PACIENTES (N=84)

15-19 19 22.6%
20- 34 55 65.46%
35> 10 11.9%
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FIGURA 2. DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES POR EDAD

DISTRIBUCION DE EDAD

m15-19 m 20- 34 m 35>

Se realizo la correlacion con un total de 84 pacientes de las cuales 24 pacientes

presentaban un IMC normal, 24 pacientes con sobrepeso, 26 pacientes con obesidad tipo |

y 8 pacientes con obesidad tipo Il.

CLASIFICACION DE PACIENTES ESTUDIADAS (TABLA 3)

CLASIFICACION NUMERO DE PACIENTES (N=284)
NORMAL 24 28.5%
SOBREPESO 24 28.5%
OBESIDAD | 28 33.3%
OBESIDAD Il 8 9.5%
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FIGURA 3. DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES POR IMC

CLASIFICACION
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FIGURA 4. CORRELACION ENTRE ICP E IMC MATERNO
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En la figura 4 se muestra la correlacion de Spearman entre el ICP y el IMC Materno. Se
muestra la distribucion de los datos y la linea de tendencia (linea continua) con el intervalo

de confianza al 95% (linea punteada).
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Se correlaciond el indice de Masa Corporal (IMC) materno con el indice Cerebro Placentario

(ICP), sin observar correlacién significativa, con una P de 0.6 y una R de 0.05.

FIGURA 5. Comparacion entre el ICP medido por flujometria de las pacientes con peso

normal, sobrepeso y obesidad. se muestra la media + error estandar.
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Se realiz6 la prueba T-student comparando el grupo control con el grupo de pacientes con
sobrepeso, obesidad grado 1y grado 2. Encontramos una diferencia significativa (p=0.046)
entre el grupo de pacientes con peso normal y las pacientes con obesidad grado 2 (Figura
5), encontrando un mayor indice cerebro-placentario en las pacientes con obesidad grado
2, con lo que se descarta la asociacidon entre el indice de masa corporal y la restriccion de

crecimiento, ya que no se vieron afectadas las pacientes con mayor grado de obesidad.
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FIGURA 6. A. Correlacion de Spearman entre el ICP y el indice de Capurro al nacimiento.
B. Correlacion de Spearman entre el ICP y las semanas de gestacion al nacimiento. Se
muestra la distribucion de los datos y la linea de tendencia (linea continua) con el intervalo

de confianza al 95% (linea punteada).
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Se encontrd una correlacion positiva significativa entre el ICP y las semanas de gestacion
al nacimiento (p=0.04, R= 0.33) y entre el ICP y el indice de Capurro (p=0.02, R= 0.26)
(Figura 5). Demostrando que a mayor indice cerebro placentario es mas probable que el
embarazo llegue a término y por tanto el Capurro es mayor en las pacientes con un indice

cerebro-placentario mayor.
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FIGURA 7. A. Correlacion de Spearman entre la edad materna y el ILA. Se muestra la
distribucion de los datos y la linea de tendencia (linea continua) con el intervalo de confianza

al 95% (linea punteada).
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De las 84 pacientes incluidas, 22 tuvieron oligohidramnios y 7 de ellas tenian edad materna
superior a los 35 afios, se realizd una correlacion de Spearman observando una correlacion
negativa significativa (p=0.012, R= -0.25) entre el indice de liquido amnidtico y la edad de

las pacientes, indicando que a mayor edad materna, menor es el ILA (figura 6).
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DISCUSION

Las complejas relaciones entre el entorno metabdlico materno del feto en desarrollo y la
influencia potencial del estilo de vida y el entorno postnatal han complicado los esfuerzos

para estudiar los efectos de la programacion materna de comer en exceso en humanos.

Una propuesta para explicar el vinculo entre la obesidad materna y la obesidad infantil es
la "hipotesis de comer en exceso". Afirma que la hiperglucemia, los niveles elevados de
acidos grasos libres y aminoacidos causan cambios permanentes en el control del apetito,
el funcionamiento neuroendocrino y / o el metabolismo energético en el feto en desarrollo,
lo que lleva al riesgo de adiposidad de emergencia (con riesgos de enfermedad metabdlica

y cardiovascular) mas adelante en la vida.'®

Los eventos en el utero tienen influencia a largo plazo en el riesgo de enfermedad en la
vida adulta. Este fendmeno, conocido como "programacion de vida temprana”, ha sido
ampliamente estudiado en relacion con el bajo peso al nacer, (Por ejemplo, el ajuste del
feto en su desarrollo inutero, debido a la desnutricion materna), para maximizar las
posibilidades inmediatas de supervivencia." Estas adaptaciones incluyen cambios
permanentes en los ejes estructurales, fendmenos fisiolégicos y hormonales de baja
regulacion del crecimiento que resultan en bajo peso al nacer.?’ La obesidad materna y el

comer en exceso ahora se reconocen como "factores de programacion".

La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) es un importante problema de salud
publica tanto en los paises industrializados como en desarrollo, que produce morbilidad
perinatal y secuelas y mortalidad a largo plazo. La identificacion correcta de RCIU tiene una
gran importancia ya que el bajo peso del recién nacido determina la conducta especifica, la

vigilancia, asi como la atencién prenatal y postnatal.

La obesidad durante el embarazo aumenta el riesgo de una serie de complicaciones tanto
para la madre como para el nifio. La recomendacion para el aumento de peso durante el
embarazo es de 11.2 - 15.9 kg (0.5-2.0 kg para el primer trimestre y 0.35 - 0.50 kg por

semana para el segundo y tercer trimestre)
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Aunque hay recomendaciones estrictas para las mujeres embarazadas con sobrepeso y
obesas para mantener su aumento de peso al minimo, las mujeres con sobrepeso antes
del embarazo tienen mas probabilidades de exceder las recomendaciones y tienen un

mayor riesgo de complicaciones.?’

La obesidad materna se asocia con un mayor riesgo de mortalidad perinatal y la aparicion
de trastornos genéticos. Las complicaciones mas comunes son la muerte del feto en el

Utero, trastornos genéticos, macrosomia y restriccion del crecimiento intrauterino.??

La muerte fetal es el peor resultado de cualquier embarazo. En algunos estudios se registro
un aumento de hasta cinco veces el riesgo de muerte intrauterina y una mayor mortalidad
infantil en mujeres obesas.?® También parece haber una correlacion entre el IMC materno

y la mortalidad infantil.?*

Una explicacion de la mayor incidencia de anomalias congénitas en los fetos de mujeres
obesas podria estar representada por las dificultades de interpretacion de los indices de
suero sanguineo y la incapacidad de mostrar la anatomia fetal en la ecografia. Sin embargo,
hay datos para justificar una asociacion real entre la obesidad materna y los trastornos
geneéticos. Especificamente, los fetos de madres obesas tienen un mayor riesgo de
desarrollar defectos del tubo neural como la espina bifida, defectos cardiacos y defectos de
la pared abdominal como el onfalocele. Estas anormalidades son mas comunes en nifios
con madres con diabetes mellitus tipo 2 y deficiencia de acido fdlico, trastornos que a

menudo coexisten con la obesidad.

Numerosos estudios han establecido la asociacién entre la obesidad materna, el peso, la
resistencia a la insulina antes del embarazo y la salud fetal, concluyendo que afectan el

crecimiento fetal.?®
La obesidad y la resistencia a la insulina modifican la funcion placentaria, en las ultimas
semanas de embarazo, aumentando la disponibilidad de glucosa, acidos grasos y

aminoacidos para el feto.?

La hiperglucemia fetal inducida como resultado de la hiperglucemia materna provoca

hipertrofia / hiperplasia del pancreas e hiperinsulinemia fetal. La insulina tiene un efecto
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directo sobre la division celular, lo que resulta en macrosomia. Por lo tanto, las mujeres con
diabetes tienen un mayor riesgo de macrosomia. Dado que la prevalencia de la obesidad
es aproximadamente diez veces mayor que la diabetes gestacional, es obvio que el estilo
de vida de la madre ejerce una gran influencia en la incidencia de la macrosomia fetal,? es

por esto que se excluyo a las pacientes con diabetes mellitus gestacional o tipo 2.

Una etiologia comun de la restriccién del crecimiento intrauterino es la patologia placentaria,
que incluye insuficiencia placentaria, anomalias anatdmicas, como corioamnionitis,
hemangiomas, tumores placentarios, arteria umbilical unica, desprendimiento placentario y

placenta previa.

Los factores etiopatogénicos fetales son defectos genéticos, anomalias cromosémicas y

cardiovasculares, infecciones congénitas y enfermedades metabdlicas.?®

La obesidad materna también se asocia con un riesgo significativamente mayor de puntaje

de Apgar bajo al nacer.?

La obesidad por tanto, representa un importante problema de salud publica, por eso es
primordial prestarle importancia a todos los efectos causados sobre el feto, dentro de los
que se encuentran todos los planteados con anterioridad, asi como desarrollar estrategias

para prevencion de todos ellos.

Estudios en paises desarrollados como PORTO realizado en Irlanda entre 2010 y 2012
mostro que los recién nacidos de madres obesas nacieron a edades significativamente mas
tempranos (p 5 0,0008) y tuvieron pesos mas bajos al nacer (p 5,003), lo que confiri6 tasas
significativamente mas altas de ingreso a la UCIN y morbilidad perinatal compuesta (p
<0,0001) y mortalidad (p 5 0.022). Por lo tanto, las tasas de ingreso en la UCIN vy la

morbilidad se relacionaron directamente con el parto prematuro y menores pesos al nacer.*

Triunfo et al menciona en una revision realizada en 2014 que el peso neonatal también
puede ser mas grande de lo normal, lo que sugiere que los hijos de madres obesas pasan
a ser obesos en la vida adulta. En el momento del parto, el parto puede ser mas largo y
puede asociarse con el parto instrumental, la cesarea y el sangrado postparto excesivo,

sobre todo se ha visto esta tendencia en paises en vias de desarrollo. 3! Por otra parte
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Flores Guillen, et.al encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre la RCIU
y un menor riesgo de sobrepeso / obesidad. ** Se observé una mayor probabilidad de
retraso en el crecimiento para los pacientes nacidos con restriccion del crecimiento

intrauterino.

En cualquier estudio en humanos, los factores relacionados con el estilo de vida, como el
nivel actual de obesidad, comportamiento, actividad y dieta a menudo se consideran
factores de confusion en el analisis estadistico, es casi imposible separar las influencias pre
y postnatales en los resultados de los nifios.*®* Ademas, se deben considerar los genes

maternos comunes que influyen en el riesgo de obesidad de los nifios.

Los numerosos estudios realizados en diferentes poblaciones se enfatiza la asociacion
entre la restriccién del crecimiento intrauterino y la evolucién peri y postnatal como las
diferencias segun el sexo fetal. Y, aunque los mecanismos de programacion intrauterina
aun no estan claros y la participacion de otros factores y resultados de los estudios son
controvertidos, parece que el género femenino tiene mas probabilidades de desarrollar
restriccion del crecimiento intrauterino.® Los multiples estudios que asocian la obesidad a
diferentes complicaciones maternas y fetales nos permiten tener un panorama aun limitado
sobre la etiopatogenia entre estas dos patologias, es posible que el resultado de nuestro
estudio sea diferente a los articulos antes citados debido al cambio de poblaciéon y sus

caracteristicas especificas, en comparacién con los paises desarrollados.

A pesar de que no se encontré una correlaciéon estadistica entre el indice de masa corporal
y la restriccion de retraso en el crecimiento en nuestro estudio, se observo que las mujeres
de mayor edad tendian a mayor indice de masa corporal y este IMC se correlaciono
significativamente con el oligohidramnios, siendo este uno de los cambios observados en
la restriccion del crecimiento, tal vez el nUmero de pacientes no fue suficiente para valorar

una correlacion estadistica, pero no se descarta una correlacion fisiopatolégica.
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CONCLUSIONES

- La restriccion del crecimiento es un problema frecuente en el Hospital de la Mujer y
nuestro pais, sin embargo, hay un sesgo importante debido a la falta de control

prenatal adecuado y diagndstico temprano.

- No se correlaciono directamente el indice de masa corporal materno con la

restriccion del crecimiento intrauterino.

- Hay una correlacién positiva entre el indice cerebro-placentario y las semanas de
interrupcion y el Capurro, es decir que a mayor indice cerebro- placentario los fetos
llegaron a mas semanas de gestacién previo a la interrupcién, es importante
considerar al indice cerebro-placentario como un factor prondéstico para estos
embarazos ya que entre mas se ve afectado, es mas la posibilidad de una

interrupcion temprana.

- Es necesario un estudio mas extenso para considerar una correlacion entre estas
dos variables ya que no se conto con suficientes pacientes con obesidad grado Il 'y

ninguna paciente con obesidad grado lIl.

- Es importante considerar que los estudios realizados con anterioridad donde se
demostré una correlacion entre la obesidad materna y la restriccion del crecimiento
intrauterino han sido en paises desarrollados y que en los paises en vias de

desarrollo se tiende mas a la macrosomia.

- Elliquido amniético mostro una correlacion negativa con la edad materna avanzada
y en estas pacientes se vio tendencia a la obesidad, es decir a mayor edad, IMC
mayor y menor cantidad de liquido, el oligohidramnios es un dato sugestivo de baja
reserva feto placentaria en la restriccion de crecimiento por la centralizacion de flujos
sin embargo, también es un dato que se presenta de manera frecuente en las
pacientes con edad materna avanzada. Por lo que no es posible correlacionar el

oligohidramnios presentado en estas pacientes con la obesidad.
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ANEXOS

Cronograma de actividades

ACTIVIDAD

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

PROTOCOLO

ELABORACION
DE BASE DE
DATOS

ANALISIS
ESTADISTICO

ENTREGA DE
BORRADOR Y
REVISION  DE
TESIS

ENTREGA DE
TRABAJO FINAL
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

IMC:

TALLA:

USG DE 3ER TRIMESTRE:

PESO ESTIMADO POR FETOMETRIA:

FLUJOMETRIA:

CEREBRAL MEDIA:
ARTERIA UMBILICAL:
INDICE C/P:

DUCTUS VENOSO:
ARTERIA UTERINA:

EDAD: EXPEDIENTE:

CLASIFICACION SEGUN IMC:

CLASIFICACION SEGUN
DOPPLER:

PESO DEL RECIEN NACIDO AL NACIMIENTO:
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