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RESUMEN

Cambios anatomicos cerebrales fetales asociados al aumento exagerado de peso
en las embarazadas

Doctorando: Pablo Emilio Hernandez Rojas

Tutora: Dra. Marisol Garcia de Yéguez

September 2019

El presente trabajo de tesis doctoral estd inserto en la linea de investigacion de
Medicina Perinatal de la Unidad de Investigacion en Perinatologia del Hospital Prince
Lara, paradigma empirico-analitico positivista cuyo objetivo fue identificar si el
aumento exagerado de peso (AEPG) gestacional se relaciona con cambios cerebrales
fetales en el sistema ventricular, a través de la medicion ecogréfica de las estructuras:
atrio ventricular cerebral, cisterna magna, cavum septum pellucidum y ventriculos
laterales en una muestra de 320 pacientes distribuidos en 72 casos de AEPG y 248
controles.Se realiz6 un estudio transversal, observacional donde se evalia la
distribucion de los segmentos cerebrales entre los percentiles superiores al 75 y
menores del 90, considerados como cambio cerebral minimo en ambos grupos.
Percentiles menores al 75 se consideran sin cambios. Utilizamos los softwares
estadisticos libres PAST 3.04 y Epi Info 7 para distribucion percentilar en ambos
grupos. Los datos se organizaron en tablas de contingencia de 2 x 2 para conocer la
probabilidad de cambio cerebral fetal ante AEPG y el test no parametrico Man
Whitney, considerando significancia estadistica p < 0,05 para diferencias entre los
grupos. Las embarazadas con AEPG presentan medidas de las estructuras cerebrales
con distribucién en percentiles mayor que el grupo control. Hubo cambios leves en
estructuras estudiadas y presumimos que la exposicion al estrés metabolico producido
en el AEPG puede ser coadyuvante de condiciones adversas en la funcion cerebral
futura de los individuos.

Palabras clave: Nutricion, embarazo, ganancia de peso, sistema nervioso fetal.
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SUMMARY

Fetal brain changes associated to excessive weight gain during pregnancy
Doctorando: Pablo Emilio Hernandez Rojas
Tutora: Dra. Marisol Garcia de Yéguez
September 2019

The present doctoral thesis is inserted in the line of research of perinatal medicine of
the unit of investigation in Perinatology of the Hospital Prince Lara, Paradigm
empirical-analytical positivist whose objective was to identify if the
exaggeratedincrease of gestational weight (EGW) is related to fetal brain changes in
the ventricular system, through the ultrasound measurement of the structures: cerebral
ventricular atrium, cisterna magna, cavum septum pellucidum and lateral ventriclesin
a sample of 320 patients distributed in 72 cases of EWG and 248 controls. A cross-
sectional, observational study was conducted evaluating the distribution of the brain
segments between the percentiles higher than 75 and less than 90, considered as
minimal cerebral change in both groups. Percentiles less than 75 are considered
unchanged. We use the free statistical software PAST 3.04 and Epi Info 7 for
percentile distribution in both groups. The data wereorganized in 2 x 2 contingency
tables to know the probability of fetal brain change before EWG and the non-
parametric Man Whitney test, considering statistical significance p < 0.05 for
differences between the groups. Pregnant women with EWG present measures of
brain structures with distribution in percentiles greater than the control group. There
were mild changes in studied structures and we hypothesized that exposure to
metabolic stress produced in EWG may be coadjuvant with adverse conditions in the
future brain function of individuals.

Key words: Nutrition, pregnancy, gestational weight gain, fetal central nervous
system.
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INTRODUCCION

El embarazo, como periodo inicial de la existencia de los mamiferos, se
manifiesta como un momento donde los cambios fetales ocurren con una velocidad
increible, mediado por la programacion celular, con alta capacidad de mitosis,
meiosis y diferenciacion de las diferentes series celulares que dan lugar a un
organismo pluricelular, con 6rganos y tejidos con una diferenciacion Unica y con
capacidades fisicas aptas para el mantenimiento de la especie. Los humanos, somos
los seres mas diferenciados y evolucionados del reino animal, y esto se debe a la alta
capacidad de organizacion cerebral evidenciable por una compleja red neuronal con

capacidad para modular la actividad de todos los demas 6rganos y sistemas.

La etapa embriofetal, es la protagonista de la multiplicacion, neuroformacion,
formacion de sinapsis, desarrollo de las vias de conduccion de los impulsos nerviosos
y de diferenciacion en la funcién de cada 6rgano interno dentro del sistema nervioso
central (SNC). Decir que el cerebro y médula espinal son 6rganos Unicos puede
resultar contraproducente, pues cada region cerebral funciona con estructuras
neuronales diferentes, con neurotransmisores diferentes y con conexiones hacia areas
corticales y motoras muy disimiles. Las cepas celulares ubicables dentro del cerebro,
aunque parecidas, son capaces de tener diferente funcién neuroendocrina que se ve

influenciada con los cambios de la economia corporal. Todo esto, lo logra el



cerebrogracias a la garantia que le otorga el cuerpo en cuanto a la facilidad de
oxigeno y nutrientes, con una circulacion privilegiada y con un sistema de drenaje

igual de complejo.

En la vida fetal, cualquier noxa que altere el correcto flujo de oxigeno y
nutrientes hace pensar que comprometerd la funcidon cerebral futura en etapas
tempranas o tardias, y debido a la naturaleza misma de ella, las condiciones que
afecten la correcta nutricion cerebral tendran grandes repercusiones futuras y de

manera temprana en la vida infantil.

Uno de estos agentes morbigenos que estudiamos en el presente tema es el
aumento exagerado de peso gestacional, condicion de alteracion de la conducta
alimentaria que supone una tendencia por parte de la madre hacia una mala

alimentacion, lo que eventualmente traeria consecuencias en su progenie.

La correcta alimentacion materna garantiza la homeostasis materna y fetal, la
indemnidad de las estructuras vasculares placentarias que organizan el intercambio de
gases y nutrientes entre ambos y los trastornos en la conducta alimentaria es un hecho

plausible para la aparicién de patologias®.



De hecho, la asociacion entre factores nutricionales como el consumo de
algunas vitaminas y minerales, como el &cido fdlico y calcio entre muchos otros y la

aparicion de malformaciones fetales es algo demostrado en evidencia cientifica®.

El cerebro fetal es sensible a cambios metabolicos, y los déficits nutricionales
han sido asociados a defectos del tubo neural, asi como en otras zonas del sistema
nervioso, y dicho hallazgo ha incluido en la farmacopea obstétrica el consumo
adecuado de acido folico, incluso secundado por la industria alimenticia anexando a
los alimentos &cido folico, yodo, grasas como el acido docosahexaenoico (DHA),
contenido en el complejo omega 3. Por el contrario, excesos en ciertas sustancias
como la vitamina A, entre otros, también llegan a ser teratogenicos y los preparados

multivitaminicos se ajustan a dosis terapéuticas’.

En esta investigacion se busca la asociacion entre alimentacion inadecuada en
exceso durante el embarazo que causa aumento exagerado de peso materno y
aparicion de cambios minimos en la estructura cerebral fetal, principalmente
evidenciado en cambios en el sistema ventricular cerebral en aquellos sitios

susceptibles a la evaluacion ecografica habitual.

Este estudio esta inserto en la Linea de Investigacion Doctoral “Medicina
Perinatal” y adscrito a la Unidad de Investigacion en Perinatologia “Dr. Pedro

Faneite”, Hospital Prince Lara, Puerto Cabello, Carabobo. Departamento Clinico



Integral de la Costa, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Carabobo. La
estructura del trabajo doctoral estd compuesto por los siguientes capitulos: Capitulo I,
Planteamiento del Problema, Capitulo Il, Marco Teorico Referencial, Capitulo 111,
Marco Metodologico, Capitulo IV Presentacion de Resultados, Capitulo V Discusion
y Analisis, Capitulo VI Conclusion y Recomendacion, para culminar con las

Referencias Bibliograficas pertinentes y anexos correspondientes.



CAPITULO I

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Problema

En humanos, la nutricion implica un correcto balance entre ingresos de
diferentes nutrientes y su gasto en el metabolismo interno, y su disrupcion genera el
inicio de procesos fisiopatologicos que eventualmente terminan en la alteracion de

diferentes 6rganos y sistemas.

En el embarazo, la situacion no es diferente. Existen multiples trabajos que
relacionan directamente la deficiencia de varios nutrientes con alteraciones
anatomicas, tal como la deficiencia de acido folico con la aparicién de defectos del
tubo neural, asi como los valores de minerales y vitaminas pueden disminuir y ser
detectables con examenes de laboratorio® y pasar desapercibidas por la paciente, pero
causar manifestaciones clinicas y malformaciones fetales, incluso algunas

incompatibles con la vida.

Ahora, la realidad, es que las pacientes en las que aparece un feto con una
malformacion del sistema nervioso central, asi como en otros aparatos y sistemas, no

son en su mayoria, pacientes desnutridas, sino pacientes que pertenecen a un grupo en



el que su peso estd acorde con su talla, con indices de masa corporales normales o

incluso superiores a lo normal®.

Si a esto le sumamos la relacion de otros nutrientes con patologias que no
involucran al SNC, tales como deficiencia de calcio con aparicion de enfermedad
hipertensiva del embarazo, deficiencia de hierro con anemias microciticas
hipocromicas, déficit proteico con edemas gestacionales e hipoglobulinemia y
excesos tales como hiperlipidemias en relacion a la aparicion de
preeclampsia/eclampsias, trastornos secundarios a enfermedades metabolicas
maternas como la embriopatia diabética, hipotiroidismo congénito, hipomagnesemia
e hiperinsulinemia fetal en la diabetes gestacional, como simples ejemplos, entonces
podemos sospechar una relacion directa entre cambios alimenticios con problemas

fetales como malformaciones fetales mayores y menores de diferente indole®.

La alimentacion de la embarazada tiene muchos componentes biologicos,
sociales (ideoldgicos, culturales, folcloricos) y la interpretacion de una nutricion
normal varia de sujeto a sujeto, gracias a costumbres, creencias, gustos especificos,
consejos de familiares, amigas que han estado embarazadas y orientacion de sus

médicos tratantes®.

Tradicionalmente, el paradigma social de la correcta alimentacion durante el

embarazo, incluso evidenciable en la poblacion medica de especialistas con



preparacién inadecuada’ propone una dieta hipercalérica, lo cual puede estar

relacionado directamente con el aumento exagerado de peso durante el embarazo®.

Hay suficiente evidencia de la relacion que existe entre la correcta nutricion
materna y el desarrollo fetal, desde el ambito molecular hasta la expresion
fisiopatoldgica de las alteraciones de ingesta de cada nutriente*. La vision médica
actual es muy permisiva ante aumentos exagerados de peso entre cada control, siendo
la consulta prenatal el momento ideal para un buen consejo nutricional. Ante esta
paradoja, que el equipo de salud (médicos, obstetras, especialistas en medicina
materno fetal) reconozcalas posibles alteraciones cerebrales fetales con la
significacion clinica de las mismas en el feto, obligaria al médico a dedicar mayor
tiempo a dicha orientacion, asi como, identificar la importancia del manejo de cada
embarazada en forma multidisciplinaria, que incluya la consulta obligatoria a un
nutricionista con una dieta adecuada para la misma paciente, y asi lograr que el
desarrollo de condiciones patoldgicas de funcidn cerebral o sutiles cambios en la

conducta puedan ser prevenidos desde la etapa concepcional®.

En otro orden de ideas, debemos mencionar que el SNC completa su madurez
en la infancia, y gran parte del proceso dindmico ocurre en el periodo fetal, de manera
tal que resulta facil monitorizar mediante neurosonografia la evolucion, el
crecimiento y desarrollo del cerebro fetal dependiendo de variables técnicas y

entrenamiento del observador.



Embriologicamente, la formacion del SNC comienza desde la tercera semana
del desarrollo con la formacion del tubo neural a partir del ectodermo y parte del
mesodermo, formando la placa notocordal en la region posterior del embrion,
formando el neuroectodermo, continuando una serie de plegamientos del tubo en la
porcion cefélica dando origen a la etapa de neurulacion primaria. En la cuarta
semana, el plegamiento del tubo en la porcion superior forma el futuro cerebro medio
0 mesencéfalo, limitado anteriormente por el prosencéfalo e inferiormente por el
rombencéfalo. En la quinta semana se forman los hemisferios cerebrales a partir del
plegamiento del prosencéfalo. EI rombencéfalo se pliega posteriormente, formando el
puente, cerebelo y médula oblonga en la porcién distal™.

Durante la evaluacion ecografica del neurodesarrollo pueden observarse
tempranamente, a traves de transductores transvaginales, las vesiculas cerebrales que
desde la sexta semana del desarrollo se ven en el embrion como imagenes anecoicas
en la porcidn cefélica embrionaria y evidencian etapas tempranas de la formacion del

SNCH,

A partir de la décima semana, es posible observar a los ventriculos laterales y
sus plexos coroideos, que ocupan casi todo su interior. En las semanas 11 a la 14 se
evalla casi la totalidad de las estructuras cerebrales. En el segundo trimestre es
posible realizar una correcta neurosonografia fetal, y las estructuras de nuestro objeto

de estudio se visualizan con precisién*.



Se pretende identificar los cambios en la curva percentilar del normograma de
valores del atrio ventricular cerebral (AVC), cisterna magna (CM), cavum del septum
pellucidum (CSP) y ventriculos laterales (VL) en la poblacion local. No se estudiaran
los casos que se encuentran en parametros patoldgicos (p. ej.: Atrios mayores de 1 cm
para diagnostico de ventriculomegalia), sino de aquellos que, dentro de la
normalidad, se encuentran entre percentiles mayores del 75 y menores del 90, los
cuales llaman la atencion del ecografista, pero, que no se asocien a malformaciones
estructurales bien definidas. Se han publicado tablas de normalidad nacionales® e

12, 14

internacionales que definen percentiles que delimitan las estructuras estudiadas

en cada edad gestacional.

Es pertinente mencionar que se han publicado las tablas de normalidad del
tamafo del AVC y la CM en poblaciones diferentes a la nuestra, y por consenso de
especialistas en Medicina Materno Fetal (Perinatélogos), se tom6 como punto de
corte para la medida normal hasta 10 mm en cualquier edad gestacional debido a las
escasas variaciones de tamafio que presenta la poblacién normal™”.

Se ha estandarizado mundialmente en menos de 1 cm el valor promedio del
AVC en cualquier feto, por lo que ordinariamente no se relaciona con otro
parametrode normalidad para cada edad gestacional, sexo fetal ni ritmos biologicos

en la medicion de estas estructuras™.
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Los ecografistas buscan incluir en tablas de normalidad cada estructura fetal
que evalGa, y como quiera que, no existe suficiente evidencia de curvas de
normalidad de estructuras cerebrales fetales que contengan liquido cefalorraquideo y
sean medibles a través de neurosonografia. Los trabajos publicados al respecto son
pocos™*, algunos desactualizados y realizados con instrumentacién antigua o con poco

rigor metodologico.

A lo largo de la evaluacion sistematica del neurocraneo durante el segundo
trimestre se ha descrito que el AVC es una estructura plastica que aumenta o
disminuye su tamafio ante cambios del peso materno evidenciables en el control

prenatal™®

, 'y ordinariamente tiene valores menores de 1 cm cuando no hay
malformaciones anatémicas validas que alteren el tamafio de los ventriculos. Este
fendmeno de plasticidad del AVC, no se ha evidenciado en otras estructuras medibles
como el CSP o en los mismos VL en cortes ecograficos mas apicales*’. Lo que hace
sospechar que el AVC y probablemente las demas estructuras que contienen liquido
cefalorraquideo podrian reflejar el equilibrio metabdlico materno ante cambios
exagerados de peso gestacionales. Esta observacion llevaria implicaciones medicas
sumamente importantes, por cuanto, estos nifios nacen sin alteraciones anatomicas
reconocibles por el equipo médico, puntuaciones APGAR normales al nacer y
evolucion neuropsicomotora neonatal normal en su primera infancia, pero con un

riesgo tedrico de padecer enfermedades del adulto. Dichas estructuras tienen un papel

protagonico en la fisiopatologia de las mismas, como el autismo, depresion,
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bipolaridad e incluso enfermedades degenerativas como el Alzheimer o Parkinson'®

20

Por otra parte, el retardo en la adquisicion de habilidades propias de la edad se
ha relacionado con problemas del embarazo como diabetes gestacional, intolerancia a

los carbohidratos, aparicion de hipertension gestacional®

, pero, el aumento exagerado
de peso gestacional, no se plantea como agente causal de dichas enfermedades, sino

més bienla obesidad materna, por ser la base fisiopatoldgica comtn en la gestacion'®

22,23

De tal manera que, algunos problemas médicos muy concretos, tales, como

Y . 20 .« . . L .z
aparicion de trastornos del espectro autista™, nifios hiperactivos, déficit de atencion
han sido relacionados con la obesidad que aparece en el embarazo®, pero no hay
estudios que relacionen esta patologia con las estructuras cerebrales como causa

directa de alguna alteracion funcional cerebral posterior al nacimiento.

No es facil establecer relacion causa — efecto en estas patologias, por lo que
nos referiremos a estos hallazgos como componentes de una estructura mayor. En

este sentido, Hobbs et al®*

buscaron diferencias entre las medidas realizadas por
ultrasonido de DBP y CC en nifios autistas comparadas con normales, encontrandose
créneos levemente mas largos en los autistas. White et al®®, también encuentran

asociacion entre CSP amplios, evaluados en planos coronales por resonancia
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magnética nuclear y trastornos del comportamiento psiquiatrico en los infantes, tales
como trastornos de conducta, alteraciones visuales, y defectos en linea media

cerebral.

Existen tablas de normalidad de estructuras ventriculares cerebrales fetales®
pero pocos trabajos vinculan que existe relacion entre ellas y otras patologias™* *®
2® La meta de esta investigacion es evaluar a aquellas pacientes en cuyos fetos estas
estructuras se ubican entre el percentil 75 y el 90 para la edad gestacional en estudio,
ademas de la evaluacion del AVC, CSP, la CM y de los VL en su porcion anterior y
su relacion con los aumentos exagerados de peso materno basado en parametros del
Institute of Medicine (I0OM), asi como el comportamiento de dichas estructuras ante
la instauracion de un régimen dietético balanceado calculado para cada embarazada

segun sus requerimientos personales por indice de masa corporal y edad gestacional,

manejadas por la consulta de un médico nutridlogo.

A tal efecto, nos planteamos los siguientes objetivos en esta investigacion:

Objetivo General

Establecer la relacion que existe entre el aumento exagerado de peso durante

la gestacion y cambios en el sistema ventricular cerebral fetal.



13

Objetivos especificos

1. Distinguir cambios en el AVC fetal, CM, CSP y VL asociados a aumentos
exagerados de peso materno durante el embarazo.

2. Discriminar los cambios en el tamafio de dichas estructuras ante el estimulo de
aumento exagerado de peso gestacional.

3. Adbvertir el riesgo que tienen las pacientes con aumentos exagerados de peso durante
el embarazo a presentar cambios cerebrales fetales en el sistema ventricular cerebral y

en el CSP.

Sistema de Hipotesis:

General:

El estimulo inadecuado del aumento exagerado de peso durante la gestacion

produce cambios estructurales leves en el sistema nervioso central fetal, en especial

en los sitios que contienen liquido cefalorraquideo tales como el AVC fetal, CM, VL,

asi como en el CSP.
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Especificas:

Hipdtesis nula (Ho): ElI aumento exagerado de peso durante la gestacion no

produce cambios estructurales fetales en el sistema ventricular.

Hipotesis alterna (H,): ElI aumento exagerado de peso produce cambios
estructurales medibles y muy sutiles en el sistema ventricular fetal, evaluado por
ultrasonido obstétrico y representado por las siguientes estructuras: AVC, CM, CSP y

VL.

La hipotesis alterna que se maneja encontraria asociacion entre el aumento
exagerado de peso gestacional basado en estandares dellOM?®®, un cambio anatémico
en el AVC vy otras estructuras como CSP, la CM y los VL, en el que sus mediciones
estén en percentiles superiores al 75 y menores al 90, lo cual estaria proporcionando
un efecto de presion alrededor de estas estructuras justo en la etapa de mayor
neurogénesis en la vida intrauterina con posibles repercusiones y manifestaciones

clinicas en etapas tardias del desarrollo del ser humano.
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Justificacion de la Investigacion

Aunque a nivel mundial se aceptan puntos de corte para delimitar la
normalidad de lo patologico en partes especificas cerebrales fetales, el
comportamiento del tamafio de esas estructuras tiene variacion a lo largo de las
diferentes semanas. La observacion rutinaria durante la evaluacion perinatal ha
permitido evidenciar discretas variaciones de estas estructuras, las cuales varian
aumentando ligeramente su tamafio cuando las embarazadas tienen incrementos
exagerados de peso, independientemente del estado nutricional pregestacional

individual.

Dichos cambios nunca han sido descritos en la literatura mundial; de hecho,
las repercusiones de los cambios leves en el cerebro que se aceptan como normales
tampoco han sido sujetas al escrutinio cientifico. Para los investigadores el conocer si
son ciertos estos cambios proporcionaria la base tedrica para explicar procesos
neuroldgicos anormales en rangos sutiles que aparecerian en etapas tardias del
desarrollo infantil, que se deben evaluar con posteriores investigaciones tales como
niflos con déficit de atencion, nifios hiperactivos, trastornos limites de la

27-29

personalidad, asi como trastornos del espectro autista ™, aunque la asociacion causal

por evidencia actual es poca.
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Conocer la etiologia de los problemas de la infancia, y mas si es un factor
modificable como el comportamiento alimentario de la embarazada implicaria una
mejoria en la programacion de la salud de generaciones futuras, mucho mas sanas, y
desde etapas tan tempranas como en el periodo fetal. Conocer los pequefios cambios
anatomicos que ocurren en el cerebro fetal a consecuencia de una mala nutricion
apoyaria a diferentes grupos de especialistas médicos para orientar sus pacientes, asi

como a replantear las recomendaciones nutricionales ideales durante el embarazo.

Para el programa doctoral esta investigacion genera maltiples investigaciones
pues es un tema inédito, con asociacion epidemioldgica plausible y que emprenderia
ambitos de investigacion social, anatomico, de uso de tecnologias médicas y
paramédicas, de multiples especialidades, sociales, culturales, bioéticos y educativos.
En fin, es la investigacion pionera, por lo tanto, proyectara al Doctorado en Ciencias
Médicas de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de Carabobo en la

literatura cientifica nacional e internacional.

Delimitacion de la investigacion.

La presente investigacion se realizd en la ciudad de La Victoria, Estado

Aragua, Venezuela, con poblacion que habita en esta ciudad y que acudio a la Unidad

de Medicina Materno Fetal del Centro Clinico La Fontana desde enero del 2015 a
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diciembre de 2016, temporalidad de 2 afios. Con andlisis desde el punto de vista

estadistico, redaccion y diagramacion desde el 2017 hasta la fecha.



CAPITULO 11

MARCO TEORICO REFERENCIAL

Antecedentes de la investigacion.

La alimentacion en la embarazada es motivo de mucha controversia y ha
estado influenciada por aspectos sociales, ambientales, organicos y en muchos casos,
con orientacion medica. Ahora, su asociacion con enfermedades fetales, neonatales y
del adulto ha estado en el quehacer médico investigativo desde fecha muy reciente,

acumulando experiencia a traves de la investigacion cientifica.

Anterior a 1970, la creencia general era que las embarazadas debian ganar
entre 7-9 kg a lo largo de todo el embarazo, y el sobrepeso era el causante de fetos
grandes, lo que dificultaba el parto vaginal®.

Posteriormente, diferentes grupos de expertos han recomendado patrones de
alimentacion distintos, orientados principalmente a una dieta balanceada acorde a
requerimientos especiales de la embarazada por cada trimestre de la gestacion, y

ajustada al peso pregestacional.
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El comité de la Food and Nutrition Board en nutricion materna recomendo
una ganancia ponderal mas alta, de 9 a 11,5 kg durante toda la gestacion®. Este
incremento se basé en nueva evidencia de que la ganancia de peso gestacional baja
estaba asociada a recién nacidos de bajo peso, incrementandose los problemas
mentales del desarrollo (déficit de atencion, nifios hiperactivos, trastornos del
espectro autista), mortalidad infantil y problemas de salud en el adulto (obesidad,
dislipidemias, cardiopatia isquémica, sindrome metabdlico) como se explicard mas
adelante. Las recomendaciones de este estudio estaban orientadas a lograr un peso
gestacional apropiado a través de una ingesta nutricional adecuada. En el hemisferio
norte, diversas organizaciones gubernamentales como el Departamento de
Agricultura de los EEUU, establecieron programas educacionales para una correcta
alimentacion durante el embarazo a las mujeres nutricionalmente vulnerables. Este
programa condujo a una mejoria en los estdndares de ganancia ponderal en dicha
poblacion y una generacion de recién nacidos mas sanos con una reduccion de los de

bajo peso™..

Por su parte, la Food and Nutrition Board del 10M recomendd rangos de
ganancia ponderal basados en su estado nutricional (indice de masa corporal)
pregestacional, debido a riesgos especificos segun su estrato. Se establecio el célculo
del indice de masa corporal el cual se obtiene con el peso en kilogramos dividido por

el cuadrado de la estatura en metros (kg/m?)* 3%,
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Ganancia de peso gestacional total recomendado a nivel mundial recomendado
desde 1970.

Recommended
total gain

Reference Year ikg) (lk)
Standard obstetric practice® Prior to 1970 89 18-20
Mational Research Council, 1970 0115 20-25
Food & Nutrition Board

Committee on Maternal Mutrition
Institute of Medicine® Food 1990 11.5-16  25-35

& Nutrition Board
World Health Organization 1995 10-14 2231

"From [2]

¢ Recommended total weight gain for pregnant women with normal body mass
index {19.8-26)

Fuente: Guias Clinicas de Nutricion en el Embarazo del Institute of Medicine®

En dicho consenso, se establecieron diferencias entre la ganancia adecuada
relacionada con edad materna, etnicidad, patologias maternas de base y caracteristicas
especiales como controles nutricionales ante vegetarianas, requerimientos segun

diversas religiones.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a través de su “Estudio

"3 reviso

colaborativo en antropometria materna y pronostico en el embarazo
informacidén en 11.000 nacimientos de 20 paises diferentes para definir la ganancia de
peso gestacional adecuada. Comparando las recomendaciones de la OMS con las del

IOM, la primera sugiere una ganancia menor que la de la otra, tal como se observa en

la figura antes expuesta.
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Basado en investigaciones de Barker®™ *, hubo una primera asociacién causal
de problemas obstétricos asociados a enfermedades en la vida adulta, reevaluados por
Breier et al*’, Luo et al®® y otros, donde observaron que hombres y mujeres con
obesidad, hipertension arterial, cardiopatia isquémica, dislipidemia y diabetes
mellitus tipo 2, tenian en comdn que sus madres habian tenido problemas
nutricionales en el embarazo, lo que habld de una “programacion” del feto que puede
ser moldeada con accion médica, tal como un correcto manejo nutricional de la

embarazada.

El US Department of Health and Human Services®® publicé el documento
“Gente saludable para el 2010, con objetivos especificos para la salud materna e
infantil. Uno de los objetivos era incrementar el nimero de madres que lograran una
ganancia de peso gestacional adecuada. Desafortunadamente, las mujeres no recibian
suficiente orientacion nutricional para alcanzar tales objetivos, hubo 14% de ellas con

menor ganancia y 22% con aumento ponderal mayor a lo recomendado.

En lineas generales, las ganancias de peso aceptadas por la poblacion médica
mundial son del IOM, la cual ha recibido criticas propias del proceso de investigacion
médica, y los rangos fuera de las recomendaciones de aumento ponderal gestacional
tanto en deficit como en exceso son considerados inadecuados, con incremento de la

morbilidad perinatal® 230323740
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Para mejorar las percepciones del IOM, se han establecido tablas de
normalidad por edad gestacional para ganancia de peso*, especificamente para
mejorar la deteccion de aquellas embarazadas con ganancia ponderal exagerada y
escasa.

Hui et al*

informan que existen condiciones especiales en la ganancia de peso
con condiciones patoldgicas (hipertensas, nefropatas, IUpicas, miomatosis uterina),
fisiolégicas  (multiparidad, mujeres atletas), obstétricas  (polihidramnios,
oligohidramnios, restriccion del crecimiento fetal, fetos macrosomicos, alto orden
fetal e iatrogénicas (cirugias bariatricas previas®) que influyen directamente en

alterar las curvas de normalidad de ganancia de peso, los cuales no son proposito de

la investigacion.

Por consenso, la Sociedad Internacional de Ultrasonido en Obstetricia y
Ginecologia (ISUOG)*, publicé la metodologia que debe se debe aplicar al evaluar el
SNC fetal de forma bésica y avanzada; y la técnica ecografica fetal recomendada fue

la utilizada en esta investigacion.

Dentro de las patologias del sistema ventricular cerebral se encuentra la
ventriculomegalia y la hidrocefalia. En ambas condiciones es obvio el acimulo de
liquido cefalorraquideo en las vias de drenaje del mismo. Para el diagndstico de estas

enfermedades, a finales del siglo pasado se tomaron valores de normalidad arbitrarios
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por consenso entre asociaciones mundiales de radiologia®, sin distinguir entre edad
gestacional ni sexo fetal. Dichos valores se determinaron 10 mm para el AVC y la
misma medida para la CM* . A partir de este siglo se conoce que existen diferentes
rangos de normalidad (expresados en percentiles por cada semana de gestacion) en
poblaciones diferentes para cada parametro evaluado (AVC, CM, CSP), siendo

|15, 47

Salomén et a quien mas ha publicado acerca del AVC y otros autores en

diferentes areas cerebrales como Serhatlioglu et al*®

para CM, CSP y cerebelo. En los
actuales momentos, y debido a la estabilidad del tamafio de los ventriculos laterales a
lo largo del embarazo, ain existen diferencias de criterios entre sociedades para
determinar parametros ecograficos para el diagnéstico correcto de la
ventriculomegalia e hidrocefalia, y existe controversia acerca de la utilizacion de las

tablas en percentiles o seguir tomando puntos de corte arbitrarios (10, 13 0 15 mm

inclusive) para el diagnostico de estos problemas del SNC fetal.

Con respecto a la asociacion de la alimentacion materna asociada a patologias
neuroldgicas pediatricas como la aparicion de trastornos del espectro autista (TEA),
que incluyen nifios hiperactivos, déficit de atencion y autismo en sus diferentes
clasificaciones, Bilder et al* identificaron la asociacién de dichos trastornos con el
aumento exagerado de peso gestacional, excluyendo a las mujeres con IMC
pregestacional en rangos de sobrepeso y obesas, 1o que sugiere que no es la obesidad
previa la que aumenta el riesgo para la aparicion del TEA, sino el aumento de peso

exagerado gestacional. Sin embargo, la obesidad previa al embarazo por si sola es
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considerada de alto riesgo para la aparicion de TEA, tal como lo expresan Surén et
al®®, siendo pioneros en cuanto a evaluar asociacién causal entre obesidad y ganancia
de peso gestacional y aparicién de TEA, sin embargo, previamente Gardener et al*ya
habian encontrado factores prenatales como algunos medicamentos durante el
embarazo, edad materna avanzada, diabetes gestacional multiparidad y preeclampsia
como posibles factores etioldgicos de TEA, lo cual supone que el embarazo es una

etapa clave para la aparicion de dicha patologia®.

Sin embargo, pensar que se puede evaluar al feto autista es una aseveracion
muy controversial, y basado en teorias como la “neurodegeneracion”, la cual supone
una regresion en la forma anatémica e histoldgica basica a estados patoldgicos tales
como encefalopatia progresiva, pérdida de neuronas, niveles elevados de 8-oxo-
guanosina que denota estrés oxidativo, Kern et al*’plantean que dicho proceso puede
tener inicio en la vida fetal, y que probablemente sea evidenciable por ultrasonido los
pequefios cambios anatdmicos que posteriormente tendran manifestacion clinica en el

infante.

Con este pensamiento, y basado en el trabajo de Shen et al®* en el que
encuentran diferencias anatomicas en areas cerebrales que contienen liquido
cefalorraquideo en los infantes, es presumible que dichas diferencias puedan ser
evaluables en etapas mas tempranas como la vida fetal, y evidentes por ultrasonido

prenatal,y de existir, se pueden aplicar conductas médicas orientadas a la correccién
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de dichos cambios, tales como la prescripcion de una nutricién adecuada durante la
gestacion, limitar el uso de oxitocina, mejorar los riesgos atribuidos a prematuridad y
mejorar la oxigenacion placentaria, lo cual limitaria la expresion genética de
actividad del acido gamma amino butirico (GABA) en células corticales cerebrales

fetales™.

Sin embargo, la aparicion de los TEA tiene origen multifactorial, pero pueden
existir factores ambientales fetales que eventualmente servirian como gatillo para que
se expresen genes asociados a esta patologia, tal como la alimentacion materna

inadecuada®’.

En cuanto a la biometria cerebral fetal, existen muchos trabajos a lo largo de
la historia de la medicina de iméagenes realizadas por radidlogos y ecografistas que
han propuesto técnicas de evaluacidn ultrasonogréaficas, puntos cerebrales de reparo

para la medicién de estructuras y tablas de normalidad de estas.

Harding™ ya en el 2001 hablaba de la base nutricional fetal en la patologia del
adulto, y no es sino en esta década cuando se describen los cambios estructurales
genéticos que se activan con agresiones alimentarias y que posteriormente se
expresan en la vida adulta como enfermedades metabolicas y sus consecuencias en

cerebro, corazén y patologia vascular®®.
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En la misma década, Godfrey®’ encuentra alteracién en el crecimiento
placentario, en su resistencia vascular y al metabolismo hormonal, que altera el paso
de sustancias a nivel placentario lo cual produce fendmenos de adaptacion fetal
centrales para su programacion en la vida adulta.

|58

Desde el punto de vista genético, Bedregal et al> explican el aporte de la

I°°, los factores uterinos que

epigenética al desarrollo de patologias del adulto, Hal
interactan con la estructura de los genes y procesos fisioldgicos que ayudan al
individuo a lo largo de la vida, e introduce los conceptos de programacion al

micromerismo materno-fetal, factores de crecimiento y como la nutricion materna

afecta el desarrollo transgeneracional.

Bale et al*® enfocan la programacion fetal a trastornos del neurodesarrollo,
como base etiologica de entidades psicopatoldgicas definidas como desordenes

afectivos, esquizofrenia, autismo y desordenes alimentarios.

Pocas investigaciones nacionales se han realizado tanto en el area de

biometria fetal cerebral, nutricion materna y programacion fetal.

El primer obstetra que realiza estudios ecogréaficos en el cerebro fetal fue el
Dr. Freddy Guevara como trabajo de ascenso a Miembro Titular en la Sociedad de

Obstetricia y Ginecologia de Venezuela, cuya publicacion no esté disponible, pero si
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su referencia en el libro “Historia de la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de
Venezuela”, escrita por el Dr. Oscar Agiiero®.

Sosa et al®’publican la neurosonografia fetal normal en la cual se enumeran
los pardmetros internacionales de evaluacion del SNC fetal, asi como las condiciones

anormales evaluables por ultrasonido.

Pacheco?, de la Fundacién Bengoa, publica los pardmetros y recomendaciones

nacionales para la nutricion en el embarazo y la lactancia.

Uzcategui®® publica los objetivos del desarrollo sostenible de la poblacién
venezolana, en donde se busca erradicar la pobreza, mejorar el estado nutricional de

la poblacion y mejorar la orientacion obstétrica para un mejor desarrollo fetal.

La Unidad de Investigacion en Perinatologia “Dr. Pedro Faneite” del Hospital
Prince Lara, en el marco de esta Tesis Doctoral, ha realizado algunos estudios que

sirven de base teorica a lo expuesto en este trabajo:

D’Intinosante et al*® demostraron la asociacién entre aumento exagerado de
peso materno y trastornos del espectro autista, observando que 69% de las madres de
hijos con autismo que acudian a clases en el Centro de Atencidn Integral para
Personas con Autismo (CAIPA) habian tenido aumentos de peso en el embarazo

superiores a 15 kg.
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Hernandez-Rojas et al**descubren cambios en la microscopia optica de
placentas de madres que ganaron peso de manera exagerada durante el embarazo,
observando aumento del grosor de la pared vascular de los capilares vellositarios, y
mecanismos compensadores del vaso sanguineo como vasodilatacion, asi como
aparicion de formas andémalas en dichos vasos sanguineos, como aparicion de
microaneurismas, vasculosis y engrosamiento del espacio intervellositario, lo cual

afecta el correcto intercambio de oxigeno entre madre y feto.

Hernandez-Rojas y Garcia®® publican los valores de normalidad del sistema
ventricular fetal en condiciones normales, donde se puede observar la distribucion no
paramétrica de los valores de normalidad, poniendo en relieve que los valores
tomados a nivel mundial como referencia de normalidad varian segun la edad

gestacional en el AVC, CM, CSP y VL.

Hernandez-Rojas et al*® proponen en la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia
de Venezuela los postulados recientes de la programacion fetal y el papel del obstetra
para poder tener una sociedad méas sana con énfasis en la orientacion nutricional

durante la consulta prenatal.

Alfonzo et al®® buscan la asociacion entre los aumentos exagerados de peso

materno y las complicaciones obstétricas mas frecuentes, consiguiendo una
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asociacion causal estadisticamente significativa para trastornos hipertensivos del

embarazo Yy restriccion del crecimiento fetal.

Celis et al®’

publican las caracteristicas nutricionales de la poblacién aragiiefia
segun los diferentes estratos sociales, encontrando que las clases sociales mas bajas
tienen dietas ricas en carbohidratos y pobres en proteinas, mientras que en las clases
sociales mas altas predomina la comida rapida o chatarra, con las complicaciones que
se derivan de la malnutricién propia de cada estrato social.

1% hicieron un andlisis tedrico de las bases

Finalmente, Hernandez-Rojas et a
bioéticas en la evaluacion del SNC fetal, con énfasis en pruebas no invasivas

aplicando la prueba cuadruple de Rotary International.

Marco Conceptual

El embarazo, que es un periodo fisiolégico de la vida de la mujer, requiere

especial atencion en la planificacion de una estrategia de alimentacion balanceada.

Son muchos, los factores influyentes para que una mujer, al embarazarse
modifique sus habitos dietéticos preconcepcionales, asi como sus costumbres

sociales, su gasto energético, la realizacion de actividad fisica y su ambiente laboral.
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Las mujeres durante la edad fértil son vulnerables a convertirse en obesas, en
parte debido, al aumento exagerado de peso durante sus embarazos, y esta condicion
les proporciona un mayor riesgo para enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus

en su vida futura®.

Asi también, es necesario que se identifique a la obesidad como un verdadero
problema de salud publica, pues, incluso a nivel mundial ya se le reconoce como una
epidemia, con graves repercusiones en salud de la humanidad, llevando a comités de
expertos a plantear guias de manejo a este grupo poblacional, especialmente en edad
reproductiva, que incluye prevencion del aumento de peso durante el embarazo como

parte de ella”.

Multiples investigaciones han corroborado que las fallas en la alimentacion,
en déficit y en exceso, producen condiciones patoldgicas tanto a la madre como al
feto, por lo que el control obstétrico del peso en el embarazo tiene una importancia

significativa.

Finalmente, como consenso, cada subgrupo regional de especialistas en las
areas de nutricion, medicina materno fetal y obstetricia, deben coincidir en la forma
correcta de orientar a las embarazadas en cuanto a alimentacion, pero en lineas
generales, se toma como base la revisién del 2009 del IOM?, en el cual se establecen

los parametros de ganancia de peso de acuerdo al IMC pregestacional.
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1. Causas del aumento de peso en el embarazo

El peso ganado en un embarazo normal incluye los procesos bioldgicos
disefiados para fomentar el crecimiento fetal. Aunque existen variaciones
individuales, se puede establecer un patron de composicién del peso expresadas en la

siguiente tabla:

Relacion de pesos (g) acumulados a lo largo de la gestacion

Peso por componente  Semana 10  Semana 20 Semana30  Semana 40

Feto 5 300 1500 3400
Placenta 20 170 300 650
Liquido amniético 30 350 750 800
Utero y mamas 150 500 950 1100
Sangre 100 600 1300 1450
Resto de drganos 310 2100 3200 4500
maternos

Total 615 4020 8000 12000

Fuente: Tabla Modificada de Hytten, 1991%.

Alrededor de 25-30% del peso corresponde al feto, 30-40% en los 6rganos
genitales maternos, placenta, liquido amniotico y sangre y alrededor del 30% en

depositos maternos de grasa’.
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El patron de ganancia de peso gestacional se describe como una curva
sigmoidea, con ganancia de la mayor parte del peso en el segundo trimestre del
embarazo e inicio del tercero. Las ganancias de peso gestacional total en mujeres
adultas con un peso normal se obtuvieron recién nacidos a término sanos fluctuaron
desde un minimo de 10,0 kg hasta un maximo de 16,7 kg, en tanto, que se describen
ganancias de peso gestacional menores en mujeres obesas (ganancia media: 11 kg) y

mujeres muy obesas con ganancia media de 9 kg.

El IOM propuso en 1990 y luego lo corrobora en el afio 2009, que las
ganancias de peso ideales para cada biotipo materno deben ser los postulados en esta
tabla’: En la fase inicial,las embarazadas con IMC < 25 depositan grasa en sus
caderas, espalda y tercio superior de los muslos, lo cual constituye una importante
reserva calorica para el embarazo y lactancia posteriores. La secrecion de insulina y
sensibilidad aumentan, favoreciendo el incremento de lipogénesis y acumulacion de

grasa como preparacion para las mayores necesidades energéticas del feto?.

No obstante, en mujeres obesas (IMC > 30 pregestacional), la sensibilidad
periférica a la insulina disminuye, con el resultado de un incremento escaso o nulo de
grasa en el embarazo inicial, tal vez a causa de una menor necesidad de reservas
caloricas adicionales. En fase tardia del embarazo, la resistencia a la insulina aumenta

en todas las embarazadas, aunque en modo mas considerable en obesas, adaptacion
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fisioldgica que desplaza el metabolismo energético materno desde los carbohidratos

hasta la oxidacién lipidicay, por tanto, ahorra glucosa para el feto’.

Nueva recomendacion de la ganancia total y porcentual de peso durante el
embarazo, segun el IMC pregestacional.

Total Weight Rates of Weaight Gain®

Gain 2nd and 3rd Trimester

Range Range  Mean [range) Mean (range)
Prepregnancy BMI in kg inlbs  in kgfweck in |bsfweck
Underweight (< 18.5 kg/m?) 12.5-18 2840 0.51 (0.44-0.58) 1(1-1.3)
Normal weight (18.5-24.9 kgfm?®)  11.5-16  25-35  0.42 (0.35-0.50) 1 (0.8-1)
Overweight (25.0-29.9 kg/m?) 7-11.5 15-25  0.28 (0.23-0.33) 0.6 (0.5-0.7)
Obese (2 30.0 kg/m?) 5-9 11-20 0.22(0.17-0.27) 0.5 (0.4-0.6)

*Calculations assume a 0.5-2 kg (1.1-4.4 Ibs) weight gain in the first trimester (based on
Sicga-Riz ct al., 1994; Abrams ct al., 1995; Carmichacl ct al., 1997).

Fuente: Tomado de ""Nutrition in pregnancy guidelines™, Institute Of Medicine
2011,
De esta tabla se identifica lo siguiente: Debe ser mayor la ganancia de peso si
la mujer comenz6 su embarazo con IMC muy bajo, y, por el contrario, las mujeres

obesas son las que menos peso deben ganar.

Para una mujer con IMC normal pregestacional, la ganancia de peso promedio
debe ser 13,75 kg (sumatoria de ganancia minima esperada mas ganancia maxima
entre 2), lo cual en promedio mensual (embarazo de 9 meses, o sea, culminado al

término) debe dar una ganancia de peso de 1,5 kg/mes.
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Para lograr una mejor visualizacion, se describe aqui el promedio de ganancia
de peso mensual para cada subgrupo de pacientes de acuerdo con el IMC

preconcepcional:

Ganancia de peso durante el embarazo promedio total y mensual en subgrupos
segun IMC pregestacional.

IMC Rango total de Promedio total Promedio
pregestacional ganancia (KQ) (Kg) mensual (Kg)
Bajo peso 12,5-18,0 15,25 1,7
Peso normal 115-16 13,75 1,5
Sobrepeso 70-115 9,25 1,0
Obesas 50-9,0 7,0 0,7

Fuente: Datos calculados segtin la tabla anterior del Institute of Medicine®

Esta tabla permite dar la orientacion nutricional adecuada durante el control
prenatal. Para efectos de esta investigacion, se tomara como normal la ganancia de

peso mensual de 1,7 kg.

De los postulados previos, consideraremos que los grupos vulnerables a una
ganancia de peso inadecuada en el embarazo son, en primer lugar, las obesas
independientemente de su edad cronoldgica; y si investigamos los grupos etarios, las

adolescentes, tal vez, debido a inmadurez social.
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Existen consideraciones especiales en cuanto a la ganancia de peso mensual
para las pacientes con enfermedades de base como la diabetes mellitus e hipertension
gestacional, embarazos mdltiples, pacientes con antecedentes de cirugias bariatricas y
deportistas, en las que el IMC no corresponde a la realidad de su ganancia de peso por
cuanto tienen mayor o menor masa muscular, el peso fetal es diferente a las pacientes
promedio, asi como cantidades de liquido amniotico y sus capacidades en absorcion

de nutrientes por cada trimestre del embarazo, los cuales varian segtn su condicién®.

Sin embargo, los postulados del IOM en cuanto a ganancia de peso son muy
permisivos, pues los rangos de ganancia total son muy amplios. Por ejemplo, en una
mujer con carga genética para diabetes mellitus que inicia su embarazo con
sobrepeso, el médico tratante puede esperar una ganancia de peso total de hasta 11,5
kg, rango que para algunas pacientes puede causar diabetes gestacional en su caso
particular. Las criticas a los postulados de ganancia de peso del IOM asocian los
limites maximos de ganancia de peso con preeclampsia, eclampsia, resultado
perinatal adverso, mayor niimero de cesareas y APGAR al nacer patolégico?, lo cual

obliga al analisis correcto en cada caso particular.

Ademas, existen otros factores como multiparidad, consumo de tabaco
durante el embarazo, edades maternas de riesgo, etnias negras e hispana, mujeres
solteras y la educacion limitada que asocian a una ganancia de peso inadecuada,

incluso Lederman”® sefiala que 2/3 de las embarazadas ganan un promedio mayor que
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lo estipulado por el IOM y que las embarazadas de raza negra con obesidad morbida,

el 100% ganan mas peso que lo recomendado.

Lo anterior hace pensar que la ganancia de peso durante el embarazo también

se modifica segun las costumbres sociales en cada cultura.

En las hispanas’®, particularmente en las venezolanas, existen paradigmas
culturales que asocian al embarazo como un periodo en el que se es permitido el
aumentar exageradamente de peso, esto incluso estimulado por los mismos médicos,

con consecuencias en la antropometria de sus recién nacidos’>.

Son comunes expresiones de pica, antojos principalmente de productos con
chocolates y grasas trans, dietas hipercaldricas y consumo de bebidas gaseosas en el
periodo gestacional de casi todas las culturas, en especial aquellas con dieta
occidental. EI consumismo de la cultura americana, las costumbres familiares y el
impulso determinado por el instinto animal en el humano influyen también en comer

dietas con alto contenido en carbohidratos y grasas’®.

Existe también una predisposicion genética que define el aumento de peso en
. . 77 z . . . e
ciertas mujeres’’, aumentandoles el riesgo a sus hijos para aparicion de enfermedades

en la vida adulta.
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2. Consulta preconcepcional

Debido a la importancia que reviste la correcta nutricion durante el embarazo,
las mujeres deben recibir dicha informacion desde la primera visita preconcepcional.
La basqueda del peso ideal debe hacerse de manera consciente, en especial en
condiciones de habitos alimentarios moérbidos. Asi se podra tener el objetivo de
acercarse a un IMC 6ptimo con el compromiso de la mujer de cumplir su plan

alimentario.

Se debe recomendar quedar embarazada con un IMC menor de 30 kg/m?, e
idealmente entre 18 y 25 kg/m? . En los casos de obesidad mérbida se debe
recomendar el prorrogar el embarazo hasta tanto no se alcance un IMC adecuada, con
un equipo multidisciplinario®. En estos casos, la cirugia bariatrica podria ser una

opcidn que considerar.

Los diferentes tipos de cirugias bariatricas, malabsortivas, no malabsortivas
imponen criterios adecuados en cuanto al momento ideal para embarazarse, la
suplementacion de vitaminas y oligoelementos adecuados, el manejo de dietas
hiperproteicas, instauracion de un plan de ejercicios, terapia psicologica adecuada y
control postquirargico de las complicaciones que pudieron haberse presentado, asi
como enfermedades concomitantes propias del paciente obeso que son muy

frecuentes’®. EI problema mayor se presenta en las cirugias malabsortivas tipo Bypass
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Gastrico Roux en Y, en donde hay disminucion de la absorcion de las proteinas,
vitaminas liposolubles, complejo B, acido folico e hierro, y esto se asocia a mayor
frecuencia de recién nacidos pequefios para la edad gestacional, sindrome anemico
microcitico hipocromico, edema en miembros inferiores, pero, dicho riesgo es mucho

menor que en el grupo de obesas sin cirugias’®.

En la consulta preconcepcional es necesario orientar a las pacientes
postoperadas de cirugias bariatricas de un meétodo anticonceptivo cuidando la
malabsorcion de los anticonceptivos orales, sin embargo, si la paciente se embaraza
durante el primer afio post bariatrica sus riesgos son similares a la mujer obesa, y no

son asociables a trastornos de absorcion de nutrientes’®.

Este periodo es el ideal para comenzar un plan de ejercicios aerdébicos
adecuado de al menos 30 minutos diarios, lo cual mejora el flujo sanguineo genital,
incrementa endorfinas, ayuda a disminuir el IMC y tonifica huesos y muasculos®®. Se
debe recomendar continuar dichos ejercicios después de logrado el embarazo,
ajustando el impacto, carga segun la tolerancia de la mujer y los objetivos de su
entrenamiento. Nunca debe prohibirse a una mujer atleta a que suspenda los

ejercicios, sino a que ajuste su plan hasta un 60% de la resistencia maxima®.

3. Manejo del aumento de peso durante el embarazo
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Ganancia adecuada de peso en el embarazo

La ganancia adecuada de peso en el embarazo debe basarse en el IMC previo
al embarazo, aqui la importancia en determinar dicho parametro durante la consulta

previa al embarazo o bien, en el primer control prenatal.

La ganancia de peso durante la gestacion tiende a ser menor cuanto mayor es
el depdsito de grasa que tiene la mujer al comenzar el embarazo. Y sera mayor cuanto
menor sea el IMC pregestacional. Las mujeres delgadas tienden a ganar mayor peso
que el promedio y mujeres obesas tienden a ganar menos peso o incluso perderlo
durante el embarazo, ya que no es necesario el acimulo de tanta grasa para asegurar
el adecuado crecimiento y desarrollo fetal. Las mujeres delgadas deben ganar mas
peso, acumulando mayor cantidad de grasa de reserva, lo que la dejaria al finalizar el

embarazo en un estado nutricional més préximo al adecuado®.

Segln el IOM?, la ganancia total de peso entre el comienzo y el final del
embarazo debera ser superior al 10% de su peso corporal inicial, planteandose que al
final de cada trimestre las ganancias maximas deben ser: para el primer trimestre, no
inferior al 2,0%; segundo trimestre 3,5% Yy para el tercer trimestre 4,5%. A pesar de
las directrices actuales, solo un 30% de las embarazadas estudiadas en los Estados

Unidos adquieren la adecuada cantidad de peso durante el embarazo’.
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Maés de la mitad de las mujeres excede las recomendaciones nutricionales, lo
que aumenta significativamente los riesgos para la salud tanto durante el embarazo
(diabetes gestacional, hipertension arterial, complicaciones del parto) como a largo
plazo (sobrepeso en la mujer y en su hijo, enfermedades cardiovasculares, etc.). Este
exceso también aumenta el riesgo de producir fetos con macrosomia, trauma durante

el parto con secuelas en la vida futura’™.

Conocer si un especialista en obstetricia y ginecologia asesora adecuadamente
a sus pacientes es algo muy dificil, por cuanto en la consulta prenatal la
recomendacion es algo usual, pero poco registrado. Sin embargo, al menos un estudio
se encontro en donde hablan de una proporcion de 1:10 mujeres que se sienten bien
asesoradas por su obstetra, lo cual deja en entredicho la aplicabilidad de los

postulados del IOM®°.

Para lograr una dieta adecuada en el embarazo, se propone una dieta

balanceada® %

, sin embargo, diferentes escuelas de nutricion preconizan dietas
hipocaléricas, hiperproteicas e hipolipidicas®. Incluso en un metaanalisis revisado
concluye que una dieta hiperproteica y con suplementacion proteica alimentaria
reduce un 31% la aparicion de fetos pequefios para la edad gestacional, si se compara

con aquellas mujeres que tuvieron dietas balanceadas, y este efecto es ain mayor en

mujeres que llegaron al embarazo con bajo IMC®.
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Por otro lado, una dieta baja en proteinas aumenta el riesgo de edema
gestacional de aparicion temprana, enfermedad hipertensiva gestacional, fetos
pequefios para la edad gestacional’, ademéas aumenta el riesgo de aparicion de
enfermedad cardiovascular en décadas posteriores por regulacion epigenética alterada
de los receptores alfa peroxisomal proliferador-activador fetales en ratones, lo cual
cursa con miocardiopatias muy sutiles, con representacion patoldgica en la vida

adulta®.

Concepto de ganancia exagerada de peso gestacional.

A pesar de que continua el debate sobre el intervalo 6ptimo en ganancia de
peso gestacional para madres con sobrepeso u obesas, las madres en todas las
categorias de IMC pregravido, cuya ganancia se sitta en los intervalos recomendados

es muy reducido®.

Como concepto, el aumento o0 ganancia exagerada de peso gestacional se
establece cuando una paciente acumula mas peso que el promedio mensual de las

recomendaciones del IOM.

Varias intervenciones para fomentar la ganancia de peso gestacional
recomendada han incluido el consejo médico como los componentes de la

intervencion. Sin embargo, estas intervenciones no han sido satisfactorias en cuanto a
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la mejora de proporcion de mujeres que ganan peso dentro de los limites

recomendados™?.

Sin embargo, existe evidencia de que cambios en el estilo de vida y en la dieta
de las embarazadas reducen el aumento exagerado de peso, mejorando los indices de

obesidad posterior al nacimiento y el pronéstico®.

Numerosos meédicos obstetras no proporcionan a sus pacientes orientacion
alguna referente a los limites maximos de ganancia de peso gestacional mensual, y
estan influenciados por sus propias creencias, valores y paradigmas sociales para
recomendar asesoria nutricional, dejando solo para patologias especiales (diabéticas,
obesas extremas, por ejemplo) la referencia a un servicio o consulta de nutricion
apropiado. Incluso, las recomendaciones de los médicos que, si lo hacen, pueden no

estar basados en las recomendaciones del IOM.

La evidencia actual recomienda el manejo multidisciplinario a través de los
médicos obstetras, nutricionistas y nutridlogos, servicio social, psiquiatria y

endocrinologia para el manejo de la paciente con aumento exagerado de peso** .

Los efectos del aumento exagerado de peso durante la gestacion han tomado
mayor importancia en esta década, a traves de investigaciones que sugieren una

programacion adecuada del feto para evitar enfermedades en la vida adulta, como
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enfermedades cardiovasculares, sindrome metabolico, diabetes mellitus, etc. Sin

embargo, este terreno de investigacion esta apenas comenzando.

Célculo de una dieta balanceada y consideraciones especiales.

En la embarazada no se debe implementar ninguna dieta para bajar de peso.
Es preferible una dieta con alto consumo proteico, con suplementos nutricionales
adecuados (calcio, 4cido félico, hierro y otros en casos especiales)®* y mantener una

vida activa.

Como asesoramiento nutricional a toda mujer se debe insistir de evitar
consumir alimentos altos en grasas, frituras, comida chatarra (alta en carbohidratos,
grasas trans, sodio), bebidas gaseosas, carbohidratos en exceso, dulces, chocolates y
helados, aunque hay controversia en cuanto al consumo de chocolate. Para efectos
practicos, en la dieta recomendada, se sugiere a las pacientes evitar su consumo. Se
debe sugerir siempre incluir proteinas en cada comida principal, como carnes, pollo,
pescados y granos, asi como sopas, cremas, ensaladas, alimentos ricos en fibras,
jugos naturales, agua, carbohidratos de manera adecuada y variada con meriendas

como frutas de bajo indice glicémico, carbohidratos no complejos, frutas y vegetales.
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Para la ganancia adecuada de peso, se calcula el IMC al momento del primer
control prenatal. Para el célculo del peso ideal durante el embarazo se utiliza la

siguiente tabla de referencia, tomado de la Dra. Sandoval Rodriguez et al®®:



Peso Esperado para la talla y ganancia en Kg seguin edad gestacional.

Talla (cm) A (Kg) Semana B (Kg2)
139 42.4 20 5.2
140 43.1 21 5.4
141 43.8 22 5.7
142 44.5 23 5.9
143 452 24 6.2
144 459 25 6.4
145 46.6 26 6.7
146 47.3 27 7.0
147 48.0 28 7.2
148 48.7 29 7.4
149 494 30 7.7
150 50.1 31 8.0
151 50.9 32 8.2
152 51.6 33 8.5
153 52.3 34 8.8
154 53.0 35 9.0
155 53.7 36 9.3
156 54.4 37 9.5
157 55.1 38 9.8
158 55.8 39 10.1
159 56.5 40 10.3
160 57.2 41 10.6
161 57.9 2 10.8
162 58.6
163 59.3
164 60.0
165 60.7
166 61.4
167 2.2
168 2.9
169 63.6
170 64.3

Fuente: Tabla tomada de Sandoval-Rodriguez y col™.
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Peso ideal = Peso A + Peso B segun edad gestacional.
% peso para la talla y edad gestacional = (Peso real de la paciente x 100) / Peso ideal.
Para el calculo de la dieta de cada embarazada en particular se toma en cuenta el IMC

IMC > 27 corresponden 25 kcal x peso ideal.
IMC < 27 corresponden 30 kcal x peso ideal.

IMC < 20 corresponden 35 kcal x peso ideal.

Consideraciones especiales:

Nunca una dieta de embarazada debe tener menos de 1500 kcal diario.

En la lactancia se deben sumar 300 kcal, por lo que lo minimo a consumir seran 1800
kcal/dia.

En los embarazos mdltiples se deben sumar 300 kcal/dia por cada feto.

La cantidad de kilocalorias diarias deben ser repartidas en 3 comidas principales y
dos meriendas, hiperproteicas con proteinas de bajo impacto renal, ricas en fibras.

El manejo de la dieta para cada paciente debe ser llevado por un especialista en
nutricion, medico nutridlogo o licenciado en nutricidn, idealmente con conocimiento
comprobado del control de embarazadas.

La ganancia de peso esperado mensual en el embarazo en promedio sera de 1.5 kg

como lo estipulado por el IOM.
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7. Se considera aumento exagerado de peso para cualquier edad gestacional una
ganancia mayor de 1.7 kg mensual para cualquier paciente, en ausencia de edemas,
macrosomia fetal, polihidramnios o embarazo multiple.

8. Se debe orientar al nutridlogo evitar dietas restrictivas en carbohidratos o grasas,
buscando siempre tener una dieta lo méas balanceada posible, con orientacion

hiperproteica.

Consecuencias del aumento de peso exagerado en la madre y el recién nacido.

Es bien conocido que el aumento exagerado de peso durante el embarazo se
asocia a multiples complicaciones maternas y neonatales. Existe evidencia que esta
condicion se acompafia de resultados perinatales adversos como nacimiento con
puntuaciones de APGAR bajo, convulsiones, hipoglicemia, policitemia, aspiracion
meconial y macrosomia, en comparacion a mujeres que estan dentro de rangos

1% incluso, el aumento excesivo también se asocia a

normales de ganancia pondera
mayor incidencia de enfermedad hipertensiva gestacional, diabetes gestacional,
aparicion de polihidramnios idiopatico, intolerancia a los carbohidratos, edema en
miembros inferiores®®. De igual manera, un aumento de peso insuficiente eleva el
riesgo de restriccion del crecimiento fetal de origen nutricional, y se relaciona con

tasas mas altas de morbilidad y mortalidad perinatal®”.
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En cuanto a los resultados maternos, las mujeres con excesiva ganancia de
peso durante la gestacion tienen un riesgo aumentado de comorbilidad durante el
embarazo como, por ejemplo: hipertension gestacional y diabetes, ademas de tener
més ceséreas, retencion de hombros durante el parto y hemorragias postparto®”. Otros
estudios asocian la ganancia excesiva de peso en el embarazo con sobrepeso y
obesidad posterior al parto, en especial si sus periodos intergenésicos son cortos lo

que crearfa una sumatoria de ganancia de peso en las gestaciones*.

Aumento de peso en condiciones especiales.

La evaluacion personalizada de cada caso permitira un abordaje correcto para
la orientacion nutricional de las embarazadas. En lineas generales, como se nombro
previamente, se debe buscar indicar una dieta balanceada hiperproteica, pero existen
condiciones especiales que pueden variar el manejo de lagestante. A continuacion,

nombraremos algunas de estas condiciones:

1. Pacientes con desnutricion previa al embarazo o con IMC menor de 20.

Este grupo de pacientes se beneficia de un incremento en el aporte calorico un
poco mayor al calculado, con carbohidratos de facil digestion y con proteinas de bajo
impacto renal. Generalmente, la mujer en edad fértil desnutrida tiene dificultad para

embarazarse, y tiene riesgos incrementados fetales por sus deficiencias en vitaminas y
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electrolitos. Se sugiere un aporte de suplementos nutricionales con batidos de
proteinas sin carbohidratos, utilizacion de L-carnitina como aporte de aminoacidos y
precursor de proteinas, multivitaminicos con aporte suficiente de hierro y &cido
folico. Se sugiere también complementar con farmacos basados en complejo Omega

3%,

2. Pacientes con obesidad morbida.

La restriccion de carbohidratos y manejo conjunto con nutridlogo y
endocrin6logo son necesarios en este grupo. La paciente con obesidad morbida debe
manejarse en conjunto con un psicologo para controlar la ansiedad y diagnosticar
base depresiva de su patologia. Debido el riesgo incrementado de patologia materna y
fetal, el manejo multidisciplinario debe incluir la consulta con un especialista en
Medicina Materno Fetal para el correcto diagnostico y manejo de sus comorbilidades.
En cuanto a la dieta, el calculo de esta es obligatorio al iniciar el embarazo,

conociéndose de antemano que nunca una dieta debe tener menos de 1500 Kkcal.

El protocolo de inicio de control prenatal de toda paciente embarazada obesa
debe incluir lo siguiente: Interconsulta con nutricion, endocrinologia, medicina
materno-fetal y psicologia. Examenes de laboratorio de inicio: biometria hematica
basica, pruebas de funcionalismo hepatico (pantalla de coagulacién, transaminasas,

bilirrubinas), pruebas de funcionalismo renal (depuracion de creatinina, proteinuria en
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24 h basal), perfil lipidico, pruebas de funcionalismo tiroideo, curva de tolerancia oral
a la glucosa de 75 g en 2 h para tamizaje temprano de diabetes pregestacional e
intolerancia a los hidratos de carbono. Sus consultas prenatales seran orientadas como
alto riesgo obstétrico y debe notificarse desde el inicio sus riesgos basales y las
limitaciones que por su condicion se tiene para el diagnostico de patologia fetal por

ultrasonido.

3. Pacientes bariatricas.

Depende de la cirugia bariatrica que se le aplicé sera la orientacion nutricional
de este grupo de embarazadas. Sus riesgos son menores que el grupo de las obesas
morbidas, siendo méas frecuente las restricciones del crecimiento fetal en las que
tuvieron cirugias malabsortivas (Bypass Gastrico). Debe orientarse a una dieta
hiperproteica pues estas pacientes tienen déficit de la absorcidn de estas. Toleran muy
bien las proteinas de facil digestion (pollo, pescado, granos) y muy mal las carnes
rojas. Son necesarios los suplementos de hierro y acido folico. De hecho, se debe
indicar niveles de hierro sérico, transferrina y determinacion de folatos para llevar un
mejor seguimiento antes que la paciente presente anemia por malabsorcion de estos
nutrientes. Debe suplementarse con complejos de vitaminas B también por su déficit

de absorcién intestinal*,
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Es dificil orientar nutricionalmente a estas pacientes, que se sienten con
libertad para consumir cualquier tipo de comidas, pero en muy pequefias cantidades,
por lo que se sugiere manejo conjunto con el nutricionista bariatrico del equipo

quirargico que ella conoce.

Las cirugias bariatricas no malabsortivas (banda gastrica, gastroplastia) no
implican un riesgo en si, sino por las cantidades reducidas de alimentos, en especial
durante los dos primeros afios posteriores a su cirugia. Se sugiere la complementacion
vitaminica de acuerdo con esquemas de pacientes sin este antecedente, pero con

vigilancia estricta en el crecimiento fetal y en los valores hematoldgicos’®.

4. Pacientes con enfermedades de base.

De manera obvia, cada patologia incluird un protocolo de manejo adecuado a
su proceso. Las diabéticas pregestacionales deberan ajustar sus dietas para tener como
objetivo principal mantener sus glicemias postprandiales menores a 120 mg/dl, asi
como sus dosis de insulina de necesitarlo. Las pacientes nefrépatas deben ser
manejadas con un control proteico estricto. Este grupo se beneficia de una dieta
normoproteica con proteinas de bajo impacto renal, bajo el manejo con nefrélogo y
nutridlogo. Las hipertensas se benefician de dietas hiperproteicas cuando no hay

enfermedad renal subyacente. Hay condiciones especiales para pacientes con
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enfermedades gastrointestinales como estrefiimiento, celiacas, sindrome de intestino

irritable, etc., en donde para cada caso se planteara una dieta acorde a su condicién?.

5. Pacientes con malnutricion

Generalmente, la orientacion nutricional se impone porque los habitos
alimentarios de las embarazadas no son los adecuados. Las adolescentes tienden
mucho a las comidas altas en grasas y de carbohidratos complejos (comida chatarra o
rapida), por lo que es comun en ellas el deficit de folatos y de hierro, con el aumento
de riesgo para malformaciones del tubo neural fetal, anemia gestacional y otros
déficits vitaminicos. Este grupo en especial es de dificil manejo psicologico, por lo
que se recomienda el apoyo con médicos ginecélogos infanto-juveniles,

adolescentologos y psicélogos.

Con una simple inspeccion el medico puede observar si una mujer tiene
sobrepeso, por lo que hay que asumir que esta paciente esta malnutrida, con
orientacion nutricional erronea y que necesita apoyo médico para que conozca Sus

errores alimenticios.

Recomendaciones dietéticas para el obstetra y sus embarazadas.
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A continuacion, se presentan algunos consejos sobre la alimentacion saludable
establecida en la guia del National Institute for Health and Clinical Excellence(NICE)

de 2010%:

Las frutas y las verduras son ricos en vitaminas y son bajos en calorias y grasas.

Se debe instruir en comer alimentos ricos en fibras como la avena, granos, semillas,
frutas, verduras, vegetales, arroz, pan y pasta integrales.

Elegir productos lacteos bajos en grasas.

Las fuentes proteicas de los alimentos se pueden encontrar en carnes, aves, pescados,
mariscos y granos.

Preferir el consumo de jugos naturales a los envasados. Tomar suficiente agua antes
de las 5 pm (evitar enuresis nocturna).

Acompafiar el plan nutricional con ejercicios aerobicos de bajo impacto.

Alimentos que se deben evitar:

Chocolate y helados cremosos (existe controversia con respecto al uso del
chocolate)*

Bebidas gaseosas y refrescos.

Comida chatarra (considerando comida chatarra toda aquella alta en grasas,
carbohidratos, sodio de venta en la calle o en centros comerciales).

Alimentos muy dulces.

Alimentos muy salados.
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Frituras y alimentos grasosos.

Harinas en exceso®.

Evaluacion de la anatomia cerebral fetal

La comprension de la estructura y funcion del SNC fetal ha sido el proposito
de muchos médicos por siglos. Los esfuerzos pioneros de lan Donald en el
ultrasonido obstétrico a finales del siglo XX han permitido que este suefio se
convirtiera en realidad®®. La contribucién inicial del ultrasonido obstétrico se enfocé
en la estructura normal y anormal. Inicialmente, la anencefalia fue descrita y seguida
progresivamente por anormalidades sutiles del SNC tales como la agenesia del cuerpo

calloso y los cambios del desarrollo de los vasos cerebrales.

El reto actual y evolutivo para los investigadores en el ultrasonido obstétrico
es tener un éxito similar con la comprension de las funciones neuroldgicas fetales.
Hay muchas anormalidades neuroldgicas tales como la parélisis cerebral cuyas causas
son pobremente entendidas™. Esta incertidumbre en cuanto a la causalidad vitaliza las
demandas de los abogados en paises desarrollados, al relacionar estas anormalidades

neuroldgicas exclusivamente a los eventos en el momento del parto como el uso de
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oxitocina, partos instrumentales con forceps y el inadecuado diagnostico o precision

para realizar una ceséarea.

Un reto evolutivo para la profesion medica es el definir mejor estructura y
funcién neurologica normal y anormal del feto en el Gtero de tal manera que podamos
predecir mejor antes del nacimiento qué fetos estdn en riesgo de resultados

neuroldgicos adversos independientemente del momento del parto.

Los avances tecnologicos en ultrasonido, introduciendo la alta definicion,
exploracién tridimensional, ha permitido al observador llevar a cabo evaluar en
tiempo real con una dinamica suficiente y una buena resolucion de imagen. A pesar
de que las investigaciones clinicas de posibles aplicaciones del ultrasonido 4D son
infrecuentes, la nueva herramienta diagndstica es bastante promisoria,
particularmente para evaluaciones mas precisas y fiables del comportamiento fetal a
través de todos los trimestres del embarazo. Ademas, el periodo embrio-fetal, de tan
solo 9 meses, es muy corto para poder evaluar los posibles dafios que produce una
noxa determinada, por cuanto sus representaciones clinicas y de imagenes pueden
producirse mas tarde después del nacimiento. Este periodo, también por lo corto,
permite una plasticidad al feto para adaptarse a cambios de manera rapida, asi como

de recuperarse también velozmente y el SNC no escapa a esta realidad.

Embriologia del SNC fetal.
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El tejido neural, incluyendo el cerebro y la médula espinal, surge de la capa
ectodérmica, se identifica en el disco embrionario durante la segunda semana post
fertilizacion. El tejido ectodérmico pronto se engruesa para formar la placa neural
simétrica, es precursora del cerebro y medula espinal. Para el dia 18 aparece un surco
en la linea media del disco embrionario, el cual se hace mas profundo y largo debido
al desarrollo de los pliegues neurales bilaterales a lo largo de los extremos naturales
del surco neural. Alrededor del dia 20, el primordio de las tres vesiculas cerebrales
primarias (el cerebro anterior del prosencéfalo, el cerebro medio o mesencéfalo y el
rombencéfalo) son discernibles como unos engrosamientos de la placa neural. El
modo de fusion de los pliegues neurales no es el mismo en las diferentes especies, y
al menos dos sitios de iniciacion son reconocidos en embriones humanos. Las
aperturas en los extremos cefalico y caudal del tubo neural, por ejemplo, los
neuroporos anterior y posterior, cierran a los 24 y 28 dias respectivamente, y
completan la formaciéon del tubo neural. Si el cierre de los neuroporos es

interrumpido, pueden ocurrir varias formas de defecto del tubo neural.

La formacion del tubo neural descrita arriba, que es lograda por la fusion de
los pliegues neurales, es Ilamada neurulacién primaria. Por otro lado, el extremo
caudal de la médula espinal es formado de una manera un poco diferente al neuroporo

posterior. Esta parte caudal del tubo neural es inducido en la mesénguima (cordon
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neural) de la protuberancia de la cola 0 eminencia caudal, y este evento evolutivo es

llamado neurulacién secundaria®.

Neurulacion en embriones humanos

El cierre del tubo neural ha sido descrito convencionalmente como el proceso
que comienza en la region del futuro cuello (entre la tercera y sexta somita) y procede
tanto craneal como caudalmente como una cremallera (modelo de cierre continuo),
modelo recientemente cuestionado pues se propone actualmente un “modelo de cierre
en multiples sitios” donde estan presente cinco sitios de iniciacion (cuatro en la

cabeza, uno en la regién lumbar) durante el cierre del tubo neural®.

Patron de formacion del cerebro

Las tres divisiones del cerebro embrionario (prosencéfalo, mesencéfalo y
rombencéfalo) pueden ser reconocidos dias antes de que se comience el cierre del
tubo neural. Estas partes son conocidas también como vesiculas primarias del
cerebro. Después del cierre neural, comienzan a plegarse formandose tres acotaduras:
acotadura mesencefalica a nivel del cerebro medio, acotadura cervical en la union

entre el rombencéfalo y médula espinal, y acotadura pontina en el cerebro posterior.
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El cerebro anterior pronto se divide en una porcion final, el telencéfalo y el
diencéfalo desde los cuales surgen lateralmente las vesiculas opticas. El cerebro
posterior (rombencéfalo) también se divide en una parte rostral, metencéfalo y una
parte caudal, bulbo raquideo. La union entre cerebro medio y posterior es estrecha y
es conocido como istmo romboencefalico. Los futuros hemisferios cerebrales son
reconocidos en el telencéfalo. Los hemisferios cerebrales se agrandan rapidamente y

cubren completamente el diencéfalo para el final del periodo embrionario.

Durante el periodo fetal (nueve semanas y posteriormente), los hemisferios
cerebrales contintan expandiéndose, debido a la formacion activa y diferenciacion de
las neuronas y la glia, y se forman los I6bulos cerebrales, los surcos y los giros.
Ademas, la formacion de conexiones comisurales, en particular las del cuerpo calloso
y el desarrollo del cerebelo, son eventos evolutivos importantes que ocurren durante

el periodo fetal®.

Histogénesis de la corteza cerebral

Hasta las 6 semanas de desarrollo, el neuroepitelio del cual se forma el
cerebro y la médula espinal aparece como un tejido homogeneo compuesto por
células neuroepiteliales. Durante las siguientes semanas, algunas zonas se vuelven
histolégicamente reconocibles: la zona ventricular, estd compuesta por células

ventriculares y células divisorias precursoras neurales; zona subventricular; zona
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intermedia, a través de la cual las neuronas migran radialmente a lo largo de los
procesos radiales; la subplaca; placa cortical, donde se condensan neuronas
postmitdticas y que se convertird en las capas II-1V de la corteza madura y zona
marginal, capa superficial importante para restablecer la organizacion laminar de la

corteza®.

Las neuronas corticales son generadas en la zona ventricular, migran
radialmente y alcanzan su destino. La migracion radial es el mecanismo mediante el

cual las neuronas en desarrollo se mueven a lo largo de células gliales asociadas.

Mielinizacion

Para una funcion apropiada y efectiva del sistema nervioso, los axones de las
fibras necesitan ser sometidas a la mielinizacion. La mielinizacion en el SNC es
llevada a cabo por los oligodendrocitos, mientras que la del sistema nervioso
periférico (SNP) depende de las células neurimales derivadas de la cresta neural. El
proceso es muy lento y la mielina comienza a estar presente en la médula espinal al

final del primer trimestre.

En el tallo cerebral, la mielinizacion comienza a las ocho semanas de
desarrollo embrionario. El tracto vestibulo-espinal se vuelve mielinizado al final del

segundo trimestre, y los tractos piramidales comienzan luego finalizando el tercer
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trimestre. La mielinizacion de estos tractos se completa en la vida extrauterina. La
tasa de deposicion de mielina es mas grande durante los dos primeros afios de vida, y
las fibras de asociacion cortical son las Gltimas en ser mielinizadas. Por lo tanto, el
cerebro humano es un tanto inmaduro en el momento del nacimiento en relacion con

el grado de mielinizacion.

La mielinizacion resulta en una disminucion significativa del contenido
acuoso, que conlleva a una disminucion en las constantes de relajacion longitudinales

y transversales™.

Neuroanatomia fetal visualizada en ultrasonido bi y tridimensional.

El cerebro en el primer trimestre

Desde la introduccion del transductor transvaginal de alta frecuencia, la

visualizacion ultrasonografica de embriones y fetos en etapas tempranas ha

progresado significativamente y la sonoembriologia ha sido establecida como tal®.

Ademas, la introduccion reciente de ultrasonidos en 3D y 4D combinados con el
abordaje transvaginal ha producido una informacion mas objetiva y precisa del

desarrollo embrionario y fetal temprano® %
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La demostracion de embriones menores de 10 mm de longitud ha sido dificil y
no visualizada en detalle. Con mucha paciencia se puede demostrar de manera
tridimensional el esbozo de tubo neural en la sexta semana y con equipos
ultrasonograficos de alta definicion. EI modo maximo de ultrasonidos 3D puede
evaluar estructuras 6seas como suturas metopicas anormales en el segundo trimestre
temprano. Los huesos craneofaciales osifican rapidamente durante el primer

trimestre.

La estructura dsea craneofacial puede ser demostrada desde la 10° semana de
gestacion mediante ultrasonido. La diferencia en el aspecto del hueso frontal entre las

11y 14 semanas de gestacion indica la osificacion membranosa en esta etapa.

Durante el proceso embrionario temprano, la estructura del SNC cambia su
apariencia rapidamente. Recientemente con el ultrasonido 3D avanzado se produjo
imagenes en alta resolucion de embriones en etapas tempranas mediante tecnologia
de imagenes de ultrasonido tomograficas e imagenes ortogonales en tres planos. La
aplicacion de la tecnologia tridimensional ha permitido al ecografista ser testigo del

desarrollo neurologico desde etapas muy tempranas.

El cerebro en el segundo y tercer trimestre.
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La tecnologia de imagenes ha sido mejorada de manera extraordinaria y ha

contribuido a la evaluacion del desarrollo del SNC y sus anormalidades® ** %.

La ultrasonografia transabdominal convencional, mediante la cual es posible
observar al feto a través de la pared abdomino pélvica materna, pared uterina y
algunas veces la placenta, ha sido el método mas ampliamente utilizado a nivel
mundial para el diagnéstico por imagenes prenatales. Mediante abordaje
transabdominal, el SNC completo del feto tiene muchos obstaculos tales como la
pared abdominal materna, la placenta y los huesos craneales y es dificil obtener
imagenes claras y detalladas de estructuras del SNC fetal*.

La introduccion de los transductores transvaginales de alta frecuencia ha
contribuido a establecer la sonoembriologia, y el uso general reciente de la sonografia
transvaginal del embarazo temprano permite diagnosticos de malformaciones en

etapas iniciales de la gestacion.

En la mitad y al final del embarazo, el SNC fetal generalmente es evaluado a
través de la pared abdominal materna. El cerebro, sin embargo, es una estructura
tridimensional y debe ser evaluado en los tres planos de los cortes basicos sagital,
coronal y axial. La evaluacion sonografica del cerebro fetal en los cortes sagitales y

coronales requiere un abordaje a través de la fontanela anterior y posterior y/o la
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sutura sagital. La ISUOG presentd el consenso de evaluacion por el cual todos los

ecografistas deben guiarse**.

Conocimiento ecoanatdmico basico del cerebro

El cerebro, asi como la médula espinal, debe ser evaluado en los diferentes
cortes axiales, coronales y sagitales tal como se ha recomendado, por tratarse de un
organo cuya complejidad en su estructura lo amerita. Ademas, es un érgano que tiene
diferente anatomia a través de la vida fetal, con estructuras y proporciones internas
que cambian con la edad gestacional, por lo que se requiere un entrenamiento
adecuado al obstetra para identificar los patrones y puntos de referencias normales,
asi como el evaluar lo que no es normal para realizar una clasificacion patoldgica

sindromatica adecuada.

El obstetra con entrenamiento de postgrado en Medicina Materno Fetal es el
mejor entrenado por las escuelas universitarias, sin embargo, un buen entrenamiento
en ecografia basica puede descartar al menos lo que no esta en rangos normales en la
subjetividad del observador, para asi referirlo al especialista en medicina materno

fetal.

Las malformaciones del SNC constituyen una de las anomalias congénitas

mas frecuentes. Los defectos del cierre del tubo neural son la alteracién mas frecuente
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del SNC y tienen una incidencia de alrededor de 1-2 casos por cada 1000

nacimientos®®.

La incidencia de anomalias intracraneales con tubo neural intacto es incierta,
se cree que la mayoria pasa desapercibida en el nacimiento y solo se manifiesta mas

tarde en la vida postnatal.

Consideraciones generales de evaluacion:

Edad Gestacional.

La evaluacion del SNC difiere en apariencia a lo largo del embarazo. Para
evitar errores diagndsticos el entrenamiento del ecografista debe incluir la
familiarizacion con dichos cambios. Las mejores imagenes para evaluarlo se obtienen
después de las 20 semanas de gestacion, sin embargo, algunas anomalias pueden ser
detectadas en el primer y segundo trimestre temprano. Aunque representan la
minoria, generalmente son los mas severos y ameritan especial consideracion. La
ventaja de un escaneo cerebral temprano en las semanas 14-16 es que los huesos son

finos y permiten la evaluacion del cerebro desde todos los angulos.

En general, un buen examen ultrasonografico de las estructuras del SNC

puede lograrse en el segundo y tercer trimestre. A finales de la gestacion, la
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visualizacion de las estructuras intracraneales con frecuencia se ve obstaculizada por

la osificacion de la boveda craneana*.

Factores técnicos

Los transductores de alta frecuencia aumentan la resolucion espacial, pero
disminuyen la penetracion del haz de ultrasonido. La eleccién del transductor y
frecuencia optimos esta influenciada por un nimero de factores, incluyendo el biotipo
materno, la posicion fetal y el enfoque utilizado. La mayoria de los examenes basicos
son realizados satisfactoriamente con transductores transabdominales de 3-5 MHz. El
ultrasonido tridimensional puede facilitar la evaluacién del cerebro y columna®.

El SNC fetal se desarrolla desde etapas tempranas del embarazo, a lo largo de
cada trimestre y prosigue después del nacimiento. Esta expuesto a que se produzcan
alteraciones importantes por el efecto de accidentes o por la presentacion de
situaciones de riesgo de diferente naturaleza en cualquier edad gestacional
(infecciones, traumatismos, hipoxia). Por lo tanto, en la planificacion de la deteccion
prenatal de las anomalias del SNC debe tenerse en cuenta que: los patrones de
normalidad cambian con la edad gestacional, las lesiones son progresivas, pasa un
tiempo desde que se ha presentado la situacion de riesgo hasta que la anomalia se
evidencia en la imagen; una ecografia normal en la semana 20-22 no excluye

patologia que se pueda presentar posteriormente.
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Planificacion del diagndstico ecografico de las anomalias del SNC

Se basa en dos niveles de atencion definidos por el contenido y la complejidad

de la exploracion:

Ecografia bésica.

Su objetivo es conformar la normalidad y la ausencia de imagenes asociadas a
diferentes patologias. Su contenido no se limita a la ecografia de las 20-22 semanas,
sino que es extensivo a todas las ecografias realizadas, con independencia de la edad
gestacional. En las exploraciones nos podemos encontrar con diferentes grados de
anormalidad: Anomalia segura, sospecha de anomalia, variante de la normalidad y

alarma. Cualquiera de ellas justifica que sea remitida a un equipo especializado.

Neurosonografia detallada.

Centrada en el diagnostico y caracterizacion de las anomalias es realizada por
especialistas en el estudio del SNC fetal idealmente integrados en un equipo
multidisciplinario formados por genetistas, neurdlogos pediatras, neonatélogos,
patologos y especialistas en diferentes aspectos de la Medicina Fetal con capacidad
de proporcionar la atencion mas integral del SNC, incluidas la indicacion de pruebas

complementarias, informacion a los padres, emision del prondstico a corto y largo
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plazo, planificacion de los controles, planteamiento de las diferentes opciones de

tratamiento y asesoramiento genético para futuros embarazos.

Como se realiza la ecografia basica sistematica del SNC fetal

La evaluacion del SNC en la ecografia de screening se realiza mediante

ecografia transabdominal. Comprende la evaluacion de los planos axiales de la

cabeza fetal y la evaluacion de la columna vertebral en los 3 planos axial, sagital y

coronal.

La sistematica incluye:

a. Barrido de la cabeza fetal en sentido craneo caudal.

Para evaluar la morfologia e integridad del craneo, grado de osificacion y la posible

deformacion por efecto de la minima presion del transductor. Comprobacion de la

disposicion del eco medio y de la simetria de las estructuras intracraneales en todos

los planos.

b. Corte transventricular.
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Es el corte mas alto. Incluye la visualizacion de las astas frontales, el CSP y
las astas posteriores del ventriculo con los plexos coroideos en su interior. En todos
los casos, entre las 18 y 37 semanas, a nivel del tercio anterior, el eco medio se
aprecia interrumpido por el CSP, formado por dos lineas paralelas que separan las
astas anteriores de los VL, que a este nivel adoptan la forma de una coma. A nivel del
AVC las astas posteriores estan ocupadas por el glomus del plexo coroideo*. Con
objeto de que no pase desapercibida la ausencia del CSP es importante tener en
cuenta que en un plano discretamente inferior y a su mismo nivel se pueden
identificar las columnas del férnix (3 lineas paralelas)®’. La morfologia en gota de
agua de los VL, dilatados a nivel de las astas anteriores y puntiagudas y separadas las
anteriores, junto a la ausencia del CSP son signos indirectos de agenesia del cuerpo

calloso.

Tamario de las astas de los ventriculos laterales a nivel del atrio: La medicion
se realiza en un plano intermedio entre el corte transventricular y el transtalamico. La
referencia del plano 6ptimo es la identificacion de la fisura parieto occipital y del eco
medio en posicion horizontal. Se debe realizar a nivel del glomus de los plexos
coroideos, trazando una linea perpendicular al eje longitudinal de los ventriculos
laterales y colocando los calipers en la parte interna de las paredes ventriculares. En
todos los casos debe estimarse la medida de ambos ventriculos. Su valor se mantiene
estable a lo largo del segundo y tercer trimestre de la gestacion (6-8 mm) y se

considera patolégico cuando es mayor de 10 mm™. Existe, sin embargo, variacion
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dependiente de la edad gestacional, siendo proporcionalmente mayor en edades

gestacionales tempranas y casi no visible al término del embarazo™ > .

Atrio ventricular Fosa posterior

Figura I. Ecofotografia de los planos transventricular y transcerebelar axial en
neurosonografia fetal.

Fuente: Ecofotografia realizada por los investigadores

Corte Transtalamico

Es el corte del DBP. Es ligeramente inferior y paralelo al transventricular. Se
deben identificar las astas frontales de los VL, el CSP, los tadlamos y el giro
hipocampal. En este corte se realiza la medicion de: Diametro biparietal (DBP), que
es la distancia comprendida entre el limite externo proximal y el limite interno distal
del craneo. Perimetro cefalico (PC), que corresponde al contorno externo del craneo y

el indice cefalico (IC), que es el cociente DBP/diametro occipito frontal. Sus limites
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normales son entre 75-85%. Cifras inferiores a 75 advierten de dolicocefalia y

superiores a 85 de braquicefalia®.

Corte Transcerebelar

Es un corte mas inferior, obtenido por una discreta oblicuacion del transductor
hacia la parte posterior de la cabeza en relacion con los cortes transventricular y
transtalamico. Se considera que el corte es correcto si incluye el CSP, las astas
anteriores de los VL, los talamos, el cerebelo y la cisterna magna con una correcta
visualizacion del hueso occipital. El cerebelo estd formado por los dos hemisferios,
de morfologia, dimensiones y disposicion simétricas y el vermis, estructura mas
ecogenica y de localizacion central entre ambos. En ningin caso debe apreciarse
comunicacion entre la fosa posterior y el 1V ventriculo. En este corte se realiza la

medicion de:

Diametro transverso del cerebelo (DTC): Con los calipers en el limite externo de

ambos hemisferios.

Didmetro anteroposterior de la fosa posterior: A nivel del plano suboccipito-
bregmatico. Corresponde a la distancia entre el limite posterior del vermis y el borde

interno del hueso occipital, simulando la continuacién del eco medio. Su valor normal
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se mantiene estable entre 2 y 10 mm durante toda la gestacion. Es muy importante
tener en cuenta que el desarrollo del vermis no se completa antes de las 22 semanas,
por esta razon no se debe establecer el diagnostico de anomalia del vermis hasta
pasadas las 24 semanas. Incluso en edad gestacional mas avanzada, la insonacion de
la fosa posterior en cortes demasiado coronales puede dar lugar a falsos diagnésticos

de anomalia del I6bulo inferior del vermis (hipoplasia/disgenesia)*.

Evaluacion de la columna vertebral.

Por la elevada sensibilidad y especificidad de los marcadores craneales de
defecto del tubo neural, la translucencia intracraneal, la morfologia del cerebelo
(signo de la banana) y la depresién de los huesos frontales (signo del limén)®, la
evaluacion ecografica de la columna vertebral debe iniciarse con la evaluacion
craneal. Otros signos que obligan a confirmar su indemnidad son la ventriculomegalia

y los pies equinovaros.

De alli la importancia de comprobar la identificacion clara de la disposicion,
osificacion e integridad de los cuerpos y de los procesos laterales de todas las
vertebras en los tres planos axial, coronal y sagital, y confirmar la integridad de la

piel.
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En caso deuna presentacion podalica y que la evaluacion no sea concluyente
se debe identificar o programar una nueva evaluacion ecografica con objeto de

evaluar la porcién més caudal de la columna®.

Evaluacion del desarrollo cortical:

La evaluacién de las circunvoluciones debe realizarse a lo largo de toda la
gestacion en la exploracion neurosonografica en los diferentes planos. Las fisuras y
circunvoluciones principales son la cisura de Silvio, cingulata, parieto occipital,
calcarina y surcos convexos. Es muy importante tener en cuenta tanto su aparicion,
como las caracteristicas morfolégicas guardan una relacion precisa con la edad
gestacional®.

En casos seleccionados, la adicién del Doppler color puede mejorar la
capacidad diagndstica de la neurosonografia, como en imagenes quisticas, sospecha
de aneurismas o anomalias arterio-venosas y ante imagenes heterogeneas intra o
extraparenquimatosas. La ecografia tridimensional permite la adquisicion de
volumenes cefélicos para su posterior analisis en diferido o para ser remitido a
expertos. Ha demostrado un potencial diagndstico considerable y un importante
avance para la docencia y comprension de las anomalias. La resonancia magnética
nuclear es también una alternativa diagnostica importante, pero como soporte del

estudio ecografico'®.
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Formacion del liquido cefalorraquideo fetal.

El liquido cefalorraquideo (LCR) se forma a partir de los plexos coroideos, los
cuales son estructuras que estan situadas dentro de los ventriculos cerebrales, 111y IV
ventriculo, y compuestos de un nucleo vascular con tejido conectivo y rodeado de un
epitelio simple derivados del epéndimo. Las células epiteliales poseen en la superficie
ventricular un borde en “cepillo” formado por microvillis y es semejante a otros
epitelios implicados en el transporte de fluidos como el renal, pero a diferencia de
éste, posee gruesas uniones intercelulares tipo desmosoma que lo hacen impermeable
a un gran numero de moléculas y constituyen la base anatémica de la barrera

hematoencefalica®,

La membrana basal del epitelio es permeable a moléculas de 40.000 Da. y los
capilares también son muy permeables. El transporte via pinocitosis o transporte
vesicular es muy frecuente. El transporte a través de los plexos coroideos no es
unidireccional, sino que estas células son capaces de reabsorber moléculas desde el
LCR. Dicho fluido es producido en un 90% en dichos plexos coroideos a razon de
0,35 ml/min o 500 cm® cada 24 h. Su drenaje se lleva a cabo a través de las
vellosidades aracnoideas, proyeccion de las células de la aracnoides sobre los senos

vasculares que alberga la duramadre. Estos senos desembocaran directamente en el
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torrente sanguineo y en ningun caso esta salida del LCR se llevara a cabo via

linfatica, ya que no existen capilares linfaticos en el SNC.

El epéndimo que se encuentra en el techo del 1V ventriculo esta recubierto
externamente por la piamadre formando el plexo coroideo. La proliferacion de las
células piales provoca una invaginacion hacia el IV ventriculo de la tela coroidea
(plexo coroideo del 1V ventriculo). La funcion de los plexos coroideos es la secrecion
de LCR hacia el sistema ventricular. La absorcion del LCR se realiza hacia el sistema

venoso a través de vellosidades aracnoideas.

Circulaciéon del LCR

De los ventriculos laterales pasa al 111 ventriculo a través de los agujeros de
Monro, del 11 al 1V ventriculo sigue el flujo utilizando el acueducto de Silvio y a
través de los agujeros de Magendie y Luschka fluye hasta el 1V ventriculo y las
cisternas aracnoideas o rodea la parte superior del cerebro bajando posteriormente
hasta la médula espinal. Finalmente es absorbido en los cuerpos de Pacchioni y en las

vellosidades aracnoideas a ambos lados del seno sagital superior.

Enlazando la funcion neuroldgica al estrés fetal y sus consecuencias prenatales y

durante la vida.
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La funcion del cerebro humano es uno de los fendmenos mas increibles que se
conocen, con interpretaciones desde muchos puntos de vista cientificos y no
cientificos, artisticos, empiricos, etc. Todo el comportamiento, consciente e
inconsciente, es el resultado de la funcion cerebral. Los 100 billones de células
nerviosas son el hogar de nuestros centros de sentimientos y sensaciones, placer y
satisfaccion; es donde estan localizados los centros para el aprendizaje, memoria y
trabajo creativo; es donde estan las areas de la risa y el llanto y los centros de nuestra
mente. Nuestras funciones cognitivas, tales como el pensar, hablar o crear trabajos de
arte y ciencia, residen en nuestra corteza cerebral. Una de las tareas de la ciencia
neural es explicar como el cerebro organiza sus millones de células nerviosas
individuales para producir el comportamiento, y como estas células son afectadas por

101

el ambiente™".La funcion del cerebro ain permanece envuelta en un velo de misterio,

pero lo que se sabe es que mas del 99% de la neocorteza humana es producida

durante el periodo fetal'%,

Debido al empleo de las técnicas actuales y métodos en investigaciones
prenatales, un fondo creciente de informacion sobre el desarrollo del SNC y los
patrones de conducta durante la vida intrauterina ha estado disponible en la

literatura'®,

En la presente investigacion, estudiamos la asociacion entre un factor

estresante como lo es el aumento exagerado de peso y la aparicion de cambios
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cerebrales en el feto, que pueden ser el resultado de esta agresion, lo cual decimos
como comentario plausible. Los cambios anatdmicos y funcionales del cerebro, los
mecanismos de adaptacion ante un proceso estresante cualquiera, si ocurren en el
periodo fetal, estan sucediendo en la etapa de formacion neuronal, dendritica y glial
mayor de la vida humana, y deben existir consecuencias a corto, mediano y largo

plazo en la vida de este individuo en formacion.

El estrés fetal ha sido un tema de mucha controversia durante décadas, pero
recientemente ha quedado claro que los efectos del estrés fetal pueden dejar secuelas
a largo plazo sobre nuestra salud. Estudios de fetos humanos y animales han indicado
que las experiencias de vida temprana pueden tener consecuencias fenotipicas a largo
plazo'®. Ademas, las hormonas del estrés que se producen durante el desarrollo
influyen fuertemente en la expresion fenotipica. En general se cree que el feto
mantiene un equilibrio entre oportunidad de crecimiento y el riesgo de mortalidad en
ese entorno. Esta compensacion es detectada por sensores fisiolégicos como una
funcién de balance de energia y estrés ambiental, y efectores que inician respuestas
fisioldgicas, de desarrollo y de comportamiento a estos factores'®. La plasticidad
fenotipica es el proceso que subyace a todas las modificaciones de la morfologia,
fisiologia y comportamiento. Este fendmeno fascinante no es propiedad exclusiva de
los seres humanos, ya que puede ser observado en casi todas las plantas y especies

animales.
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El desarrollo y crecimiento del feto, asi como el momento del nacimiento,
estan influenciados por el ambiente intrauterino. Un gran ndmero de factores
ambientales pueden desencadenar la respuesta fetal del estrés. La desnutricion
materna o la insuficiencia placentaria pueden alterar el ambiente intrauterino,
causando sufrimiento fetal. Incluso el estrés emocional materno, los eventos
estresantes de su vida y conductas agresivas para su misma salud, dentro de los que se
enumeran aumentos de peso exagerados durante su embarazo, consumo de
medicamentos 0 sustancias toxicas, trabajo en ambientes de ruido, vibracion, etc,

pueden influir en el ambiente fetal'® 1%,

La funcién principal del estrés es la proteccion del organismo, pero la
exposicion fetal al estrés puede afectar su desarrollo neuroldgico, asi como al
desarrollo de muchos sistemas de drganos y tener consecuencias de por vida. El eje
neuroendocrino del estrés, que incluye la hormona liberadora de corticotropina
(CRH), la hormona adrenocorticotropica (ACTH) y cortisol, que actuan tanto a nivel

central como periférico, traduce sefiales ambientales en respuestas de desarrollo.

Muchos cambios adaptativos inducidos por el estrés fetal aumentan la
posibilidad de supervivencia del feto mediante la creacion de una proteccion a corto
plazo. Sin embargo, estos cambios pueden dejar profundas alteraciones en la
estructura y funcion del organismo. Se ha sabido que el cerebro y la maduracion

pulmonar se pueden acelerar como una adaptacion al estrés intrauterino™’. Nuevos
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datos experimentales sugieren la participacion del feto desde el punto de vista

endocrinoldgico en la eleccion del parto'®® 1%

, estos hallazgos, junto con la evidencia
de una maduracion acelerada de los pulmones y el cerebro, puede explicar el hecho
de que los embarazos de alto riesgo a menudo terminan con partos pretérmino y de
que estos nifios suelen ser funcionalmente mas maduros de lo que podria esperarse
considerando su edad gestacional. También se ha comprobado que el cortisol puede

tener una influencia negativa sobre el crecimiento de los pulmones, el desarrollo de

los septos alveolares secundarios e incluso el crecimiento de todo el organismo™™.

La maduracion acelerada del cerebro también se asocia con cambios
estructurales, asi como de comportamiento. De acuerdo con experimentos con
animales, los cambios estructurales del hipocampo inducidos por el estrés incluyen la
disminucion del numero de neuronas y los receptores de corticosteroides, un menor
nivel de serotonina, y el decrecimiento de la densidad sinaptica en regiones distintas
al hipocampo™®. También se describe reduccion de los niveles de neurotropina (el
factor neurotrépico derivado del cerebro) en fetos sometidos a estrés en el

hipocampo™*.

Los niveles cerebrales de aminas biogénicas fetales, que tienen la funcion de
facilitar la formacion y mantenimiento de las sinapsis en diversas regiones del SNC
también han estado bajo la influencia de factores ambientales. EI nimero total de las

sinapsis mantenidas por las aminas biogénicas es crucial para la adquisicion del
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aprendizaje y la memoria''?. Los cambios de comportamiento asociados con la
maduracion acelerada del cerebro incluyen el estado hiperalerta y la respuesta fetal
acelerada ante estimulos nuevos, posiblemente debido a los efectos de la CRH vy las

hormonas del estrés.

En modelos animales (ratones), unos cuantos estudios en recién nacidos con
bajo peso al nacer han indicado que el deterioro selectivo de la memoria podria
explicar la alta incidencia de problemas de aprendizaje observados en esta poblacion,
. . - 105, 107,110 / H
incluso en el grupo considerado neuroldégicamente normal . Segun Amiel-
Tison et al. en recientes investigaciones, existe un deterioro profundo del
funcionamiento del hipocampo en las crias de madres expuestas a estrés prenatal®®.
Los roedores que fueron expuestos a estrés prenatal muestran un menor rendimiento

en tareas de aprendizaje mediadas por el hipocampo, que incluso estdn mas

expresadas durante el envejecimiento®®,

La alternancia en la respuesta endocrina al ambiente estresante y novedoso

también se ha observado mas adelante en la vida, lo que sugiere que el estrés prenatal

produce un deterioro mas general de la capacidad para enfrentar noxas externas'® *%.

La ACTH por si misma, deteriora la coordinacion motora y la tonicidad muscular,

reduce la capacidad de atencién y aumenta la irritabilidad™*.
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Estudios retrospectivos en nifios cuyas madres experimentaron estrés durante
el embarazo han sugerido efectos a largo plazo sobre el desarrollo neurologico del
nifio’®. El desorden de hiperactividad por déficit de atencién, los trastornos del
suefio, la conducta insociable y desconsiderada, asi como los trastornos psiquiatricos,
incluyendo episodios esquizofrénicos, depresivos y los sintomas neurdticos, el abuso
de drogas, estado de animo y la ansiedad, pueden ser reconocidos en estos nifios™.
Ademas, la exposicion prenatal al estrés materno tiene consecuencias para el
desarrollo del temperamento infantil y las funciones cognitivas® y adversamente

16 - Afortunadamente, las

influyen en el aprendizaje y la memoria a la edad de 6 afios
pruebas recientes han demostrado que cambios en los niveles de estrés materno a
través del cuidado médico y el enriquecimiento ambiental pueden compensar los

efectos inducidos por estrés prenatal**2.

La etiologia subyacente de muchas enfermedades crénicas tales como la
hipertension arterial, diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares, han sido
detectadas que podrian tener su origen en la etapa fetal. La adaptacion a una nutricion
inadecuada durante la vida intrauterina tiene efectos definidos sobre el metabolismo y
estructura de los 6rganos que determinan la aparicion de enfermedad coronaria,
hipertension y diabetes en la edad adulta®™. La explicacién de estas enfermedades se
debe buscar en el eje neuroendocrino, hiperrespuesta al estrés, que incluye reacciones
ampliadas o prolongadas de CRH vy cortisol a factores de estrés agudo, aumento de

alimentos asociados con mayor riesgo de obesidad y la disfuncién metabélica™.
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Todo habla que los cambios adaptativos del feto ante el estrés tienen un costo

posterior en la salud del individuo adulto.

La programacion fetal

En nuestra propuesta teorica, los cambios cerebrales leves que hemos
observado son generados por estimulos estresantes como consecuencia del aumento
de peso de manera exagerada por parte de la madre, lo cual, eventualmente, podrian
causar efectos en el individuo a lo largo de su vida como individuo, su vida infantil y

adulta.

Hoy dia es ampliamente aceptado que los riesgos de un numero significativo
de enfermedades del adulto tienen su origen en la etapa fetal. De hecho, la revista
Times en la edicion de septiembre 2010 sorprendiéo al mundo informando que
diferentes enfermedades como el cancer, patologias cardiacas, obesidad, depresion,
asma, diabetes, eventualmente podrian tener su origen en los primeros nueve meses
de la vida''®; de hecho, desde el punto de vista cientifico, se ha sospechado con la
teoria de la programacion el origen de la patologia hipertensiva, diabetes mellitus y

enfermedad cardiaca coronaria desde la vida fetal®.
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La mayoria de los trabajos se han basado en estudios epidemioldgicos en
donde cohortes de sujetos con historias obstétricas bien documentadas y que se
pudieron seguir hasta la adultez. Alli se encontr6é que las medidas realizadas al nacer
tales como peso al nacimiento, longitud, proporciones corporales y peso placentario
estaban fuertemente relacionadas a una mayor incidencia en la vida adulta de
mortalidad por enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus no
insulinodependiente®, o en factores de riesgo para enfermedades como hipertensién

arterial, intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia™*.

La base teodrica de esta observacion epidemioldgica se definid6 como
“programacion”, y se trata de que un evento que ocurre en un periodo critico o
sensible de la vida de un individuo resulte en un cambio a largo plazo en la estructura
o funcién del organismo. La programacion es un fenomeno bioldgico bien establecido
y hay muchos ejemplos comunes y bien conocidos. Por ejemplo, a las ratas hembras a
las que se estimularon con testosterona durante los primeros 4 dias de vida
desarrollaron un patron de conducta masculino en su secrecion de gonadotrofinas en
la pubertad, y a pesar de tener una funcion ovarica y pituitaria normal, no tuvieron

patrones de conducta femeninos™.

A pesar de que un estimulo de programacion en la vida fetal se propone como
productor de cambios en la talla al nacer, puede también alterar mecanismos

homeostaticos tales como la regulacion de la presion arterial o sensibilidad a la
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insulina, lo que puede llevar a aumentar la susceptibilidad para enfermarse

posteriormente en la vida.

La interrogante que surge es del origen mismo y la naturaleza de este estimulo
de programacion. La desnutricién se propuso tempranamente como un estimulo
plausible, asi como otros autores propusieron a la excesiva exposicion fetal a

glucocorticoides**.

En esta investigacion nos enfocamos en la nutricion en exceso como estimulo

principal de estos cambios en la programacion.

Importancia de la nutricion en la embarazada

La propuesta que la nutricién en la vida fetal es un estimulo central para la
programacion y la susceptibilidad a enfermedades en el adulto esta soportada por tres

amplios grupos de evidencias:

La manipulacion de la nutricion durante el embarazo en animales produce muchos de
los fendmenos observados en estudios epidemioldgicos. Las publicaciones nos han
permitido verificar experimentalmente la relacion entre bajo peso al nacer y el riesgo
de enfermedad maés tardio en la vida. El peso al nacer es facilmente manipulado

modificando la dieta de la embarazada™. Los trabajos que surgieron posteriormente
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investigaban las consecuencias del peso al nacer con la fisiologia posterior al parto,
produciéndose mucha literatura al respecto en los afos recientes. Por ejemplo,
reduciendo la proporcion de proteinas en la dieta de ratas embarazadas resultd en
crios que tenian peso al nacer reducidos y también presion arterial elevada e

116 otros estudios han encontrado los

intolerancia a la glucosa en la vida adulta
mismos hallazgos en ovejos''’ y cobayos™®. De esta manera no existe duda de que
cambios en la alimentacion materna pueden alterar tanto el peso al nacimiento como

alterar permanentemente (programar) aspectos de su fisiologia que de alguna manera

han sido consistentes con la susceptibilidad a enfermarse mas tarde en la vida adulta.

La segunda linea de evidencia se basa en “pseudo experimentos” de manipulacion de
la nutricién materna en embarazos humanos. Estos estudios muestran que las mujeres
expuestas a limitaciones nutricionales durante el embarazo, impuestos por hambre
(querras, hambrunas) tuvieron recién nacidos con tamafos reducidos, y un riesgo
incrementado para intolerancia a la glucosa y obesidad en la vida adulta™.

La tercera linea que soporta a la nutricibn como un estimulo esencial de
programacion fetal es por la plausibilidad bioldgica, basada en el conocimiento actual
de la regulacion del crecimiento en el desarrollo fetal en los mamiferos. Hay certeza
de que el peso al nacer esta influenciado por el ambiente uterino materno, y éste esta
modelado por el genotipo paterno*?’. El incremento del tamafio fetal en la gestacion

tardia normalmente esta limitada por la talla materna y su capacidad para suplementar
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nutrientes a su feto, un fendmeno conocido como “restriccion materna”, por lo tanto,
el crecimiento fetal normalmente esta regulado por la suplementacion de nutrientes al
feto, y ademas, se conoce que el mayor mediador hormonal del crecimiento fetal es la
insulina y el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), los cuales estan
regulados por el ingreso al feto de los nutrientes®. Por lo tanto, un reducido aporte de
glucosa al feto resulta en menor cantidad de insulina y concentraciones de IGF, y en

un menor crecimiento fetal.

En un principio es dificil conciliar el rol central de la nutricion en la
regulacion del crecimiento fetal a través del conocimiento tradicional que la dieta de
una embarazada tiene poca influencia en el tamafio del hijo al nacer. Un metaanalisis
de suplementos alimenticios maternos mostré poco efecto sobre el peso al nacer,
incluso en situaciones de dietas balanceadas de proteinas/calorias en mujeres
desnutridas en donde se esperaba tener el mejor efecto, resulté que el incremento real
del peso al nacer era muy pequefio*®. La paradoja actual consiste en conocer
exactamente la manera como la nutricion materna afecta a la nutricion fetal. Los fetos
mamiferos crecen en una linea delgada que tiene en un extremo a la dieta materna y
en otro extremo la captacion tisular fetal. A lo largo de la linea se incluye la ingesta
de nutrientes maternos, el metabolismo materno y su entorno endocrino, flujo
sanguineo uterino, luego flujo sanguineo umbilical también a través de transferencia

y metabolismo interno placentario.
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Sin embargo, cambios maternos en la nutricion significativos terminaran
teniendo poco impacto en la ganancia de peso fetal. A la inversa, causas clinicas
comunes de crecimiento fetal restringido tales como hipertension arterial materna
estdn asociadas a flujo sanguineo uterino disminuido, infartos placentarios que
resultan en capacidad de transferencia placentaria reducida, lo que limita la

suplementacion de nutrientes, sin ningtn cambio alimentario por parte de la madre®.

Un desbalance proteico/caldrico significaria entonces alteracion a nivel de la
membrana placentaria, ocurriendo cambios a nivel de la vasculatura de la vellosidad
corial, cambiando el grosor de la membrana placentaria, y esto influiria en el paso de
nutrientes y oxigeno hacia y desde el feto, influyendo directamente en la ganancia de
peso del producto®. En este estudio, se evidencia un cambio en los vasos ante
aumento de peso exagerado, lo que condiciona a un engrosamiento de la pared
vascular, con vasodilatacion arteriolar y formacion de neovascularizacion, para asi
garantizar un aporte nutricional hacia el feto y asegurando el intercambio gaseoso

entre los compartimientos fetal y materno®*.

Ahora, para el crecimiento fetal la nutricion materna no lo es todo. Es un
pensamiento verosimil que para lograr un tamafio adecuado fetal al nacer la
embarazada debe alimentarse adecuadamente, pero si ella conjuga a su embarazo con
un aporte nutricional desbalanceado, con dietas inadecuadas (hipercaldricas,

hiperlipidicas), con alimentos de bajo valor nutricional como comida rapida, entonces
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tendra un desarrollo vascular intravellositario inadecuado que creard un sustrato
patolégico que servird de inicio a la aparicion de patologia fetal, y de aqui las
consecuencias a una programacion fetal alterada que culminaran en aparicion de
enfermedades en etapas mas tardias de la vida como obesidad, cardiopatia coronaria,
hipertension arterial, sindrome metabdlico y algunas otras enfermedades no

estudiadas en detalle como problemas psiquiatricos™.

¢Como se realiza la programacion fetal?

La formacion del feto humano siempre se pensé que dependia exclusivamente
de la carga genética de ambos padres, y que su desarrollo era independiente de
factores externos. Sin embargo, con el descubrimiento de los efectos del virus de
rubeola como agente teratogénico, y luego con las amplias malformaciones que se
desarrollaban con el uso de talidomida, el panorama cambié y se volted la mirada a
encontrar agentes etioldgicos de patologia del recién nacido y el infante durante la
vida fetal. Luego, el valioso descubrimiento de ciertas deficiencias en la
alimentacion, que originaban mayor riesgo de malformaciones en el feto, como del
acido folico y defectos del tubo neural (anencefalia, espina bifida), asi como que el
consumo prenatal de esta servia como prevencion del 85% de aparicion de estos
defectos, demostrd la importancia de la nutricion en esta etapa para que ocurriera un

desarrollo embrionario y fetal normal®.
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Actualmente se conocen nuevos factores que interactian con la expresion de
genes in Utero y establecen patrones fisiologicos y estructurales relacionados con la
supervivencia del individuo. Algunos de éstos no solo influyen en el sujeto, sino que

también producen efectos que alteran la programacién de generaciones futuras®®.

Se piensa que estimulos o agresiones en etapas tempranas de la vida originan
consecuencias permanentes; esto es algo establecido en el campo de la biologia del
desarrollo y se denomina programacion. Asi mismo, un correcto caudal de estimulos
en las mismas etapas tempranas programard un individuo con la mejor carga
fenotipica para su propio futuro. El estimulo o noxa puede originarse por medios
enddgenos (sefializacion hormonal) o exogenos (medio ambiente). Un factor
importante de programacion ambiental es la nutricion. Durante la vida fetal e infancia
temprana la nutricion puede inducir efectos permanentes en el metabolismo,
crecimiento, neurodesarrollo y procesos patoldgicos (hipertension, diabetes,

ateroesclerosis u obesidad)™ ®.

Una programacion inadecuada que se observa con pacientes que han tenido
aumentos exagerados de peso durante la gestacion asociados a cambios cerebrales
fetales que eventualmente sirven de base para patologias del neurodesarrollo de estos
individuos, o sea, programacion fetal cerebral que es evidenciable a través de una
sistematica de evaluacion ultrasonografica durante la vida fetal. Eventualmente, al

identificar cambios cerebrales producidos por la noxa conocida como aumento
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exagerado de peso, se evaluaran los cambios que se suceden al iniciar la accion
médica de la orientacion nutricional, evaluando los probables cambios resultantes de

tal terapia.

Hipotesis de Barker

Barker y su grupo sefialan que el tamafio pequefio al nacimiento, segun la
edad gestacional, se asocia con riesgo elevado de sufrir eventos adversos en la vida
adulta (concentraciones anormales de lipidos sanguineos, diabetes mellitus,
hipertension arterial y muerte por enfermedad coronaria isquémica). La restriccion
del crecimiento fetal se ha identificado como marcador de nutricion fetal deficiente
que adapta al feto y programa al individuo para ser propenso a enfermedades en la
vida adulta®. Los estudios de Barker et al*® en la década de los 80 establecieron que
la incidencia de algunas enfermedades en el adulto, como accidente vascular, diabetes
tipo 2 y dislipidemias, se relacionaban con el ambiente intrauterino durante el
desarrollo (hipotesis de Barker). Actualmente esta hipdtesis se conoce como el origen

de enfermedades del adulto.

La induccion de diferentes fenotipos, mediante las variaciones ambientales en
etapas tempranas de vida, incluida la nutricién, se asocia con diversos grados de

enfermedad metabolica. La induccion de cambios persistentes en funcion y estructura
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de los tejidos, por diferencias ambientales tempranas, produce alteraciones

permanentes en la regulacion de transcripciéon genética® ™" 122,

La hipdtesis de Barker sefiala que ciertas estructuras y funciones de los
organos realizan una programacion durante la vida embrionaria y fetal que determina
los puntos de referencia que regularan las respuestas fisiologicas y metabolicas en la
etapa adulta. El efecto de la programacion a corto plazo permite la supervivencia del

feto, mientras que a largo plazo predispone a enfermedades de la vida adulta*®.

La alteracion de la disponibilidad de nutrientes durante el embarazo resulta en
adaptacion del desarrollo fetal. Esto se realiza mediante ajustes hormonales por el
embrion y feto para adecuarsea dichos cambios, de manera que el recién nacido estara
mejor preparado para un ambiente adverso (desnutricion). Sin embargo, el adecuado
aporte nutricional durante la etapa postnatal, que permita aceleracion del crecimiento,
puede originar alteraciones metabdlicas que lo hagan susceptible a funciones
fisioldgicas aberrantes y enfermedades en la etapa adulta, al igual que otras

afecciones in Gtero, incluida exposicion a téxicos’”.

Los neonatos con peso menor de 2.500 g al nacer tenian un OR de 7,5 de
padecer diabetes o intolerancia a la glucosa, en comparacion con los que pesaron mas
de 4.000 g***. Esta situacion dio lugar a la teoria del genotipo-fenotipo ahorrador*®.

Estudios en roedores demostraron que las modificaciones alimentariasalteran la
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expresion de genes. Aun se investiga la reversion de las marcas epigeneéticas en

nutricién humana.

Epigenética

La epigenética es el estudio de todos los eventos que llevan al
desenvolvimiento del programa genético del desarrollo o el complejo proceso de
desarrollo que media entre genotipo y fenotipo. Esto se realiza a través de tres
mecanismos que controlan la expresion de los genes a nivel molecular: La metilacion
de la citosina de los pares de nucledtidos citosina-guanina del ADN, la modificacion
quimica de las histonas de la cromatina, tales como la acetilacion y un tercer
mecanismo es el denominado “micro &cido ribonucleico interferente”(ARNS) que son

importantes en la regulacion de la activacion y silenciamiento de los genes®.

Actualmente se conoce que las modificaciones epigeneticas participan en un
importante nimero de procesos, como, por ejemplo, la adquisicién inmunolégica de
los linfocitos T, en las bases neurobioldgicas de la memoria, el aprendizaje y la
respuesta al estrés mediada por el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal. Se han asociado
también mecanismos epigenéticos a enfermedades psiquiatricas como la

esquizofrenia, la depresién, autismo y desérdenes alimenticios™.
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Los mecanismos biologicos subyacentes de esta hipoOtesis no son bien
entendidos, la regulacion epigenética durante el desarrollo y su asociacion entre
desregulacién y enfermedades en el humano, apoyan la hipétesis de los mecanismos

epigenéticos implicados en este proceso.

Cada tipo celular diferenciado tiene su propia firma epigenética que refleja su
genotipo, antecedentes de desarrollo e influencias ambientales, y al final sefala el
fenotipo de la célula y el organismo. Algunas células tienen amplia reprogramacion
epigenética durante la vida fetal. El tratamiento adecuado o inadecuado en estos
periodos puede causar efectos adversos a corto y largo plazo en el recién nacido y su

progenie'?®.

Desde las etapas tempranas del desarrollo suceden modificaciones covalentes
en el ADN vy sus proteinas relacionadas, que determinan los patrones de linaje
especificos de la expresion genética y, por tanto, representan los mecanismos mas
importantes mediante los que los factores ambientales pueden influir sobre el

desarrollo durante la vida®®.

La metilacion del ADN es el principal regulador epigenético del genoma, pues
regula aspectos cruciales de su funcién. En las células somaticas diferenciadas, los
patrones de metilacion gendmica son estables y heredables; sin embargo, en los

mamiferos existen por lo menos dos periodos del desarrollo (células germinales y
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embriones en periodo de preimplantacion), en los que dichos patrones reprograman
todo el genoma para originar células con amplio potencial de desarrollo. La
reprogramacion epigenética de las células germinales y embriones tempranos afecta
la impronta gendmica. La reprogramacion parece establecer totipotencia nuclear en el
desarrollo normal y en los animales clonados y eliminacion de informacion

epigenética adquirida®®.

La metilacion del ADN es una de las modificaciones epigenéticas mejor
estudiadas en los organismos uni y multicelulares. En los mamiferos y otros
vertebrados, la metilacion ocurre, principalmente, en el dinucledtido simétrico CpG.
La metilacion simétrica y el descubrimiento del ADN — metiltransferasas (Dnmt), en
concreto la Dnmtl, sugieren un mecanismo de mantenimiento en los patrones
especificos de metilacion del genoma. Los patrones impuestos en el genoma, puntos
definidos durante el desarrollo en células precursoras, se mantienen por la Dnmtl y
originan programas predeterminados de expresion génica durante el desarrollo en la
descendencia de células precursoras™®’. Lo anterior explica por qué los patrones de
diferenciacion se mantienen por poblaciones celulares. Los eventos especificos de

desmetilacién en tejidos diferenciados pueden causar cambios posteriores.

Se han demostrado efectos de metilacion en la expresion de genes especificos
in vivo, particularmente los improntados, pero aun no es claro si esta implicada en el

control de la expresion génica durante el desarrollo normal. Aunque se han detectado
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enzimas que metilan ADN de Novo (Dnmt3a y Dnmt3b), se desconoce cOmo se
establecen los patrones especificos de metilacién en el genoma®’. Se han sugerido
mecanismos para la desmetilacion, aunque no se han detectado enzimas que realicen
esta funcién. La metilacion anormal, como la producida por la abolicién de genes de
la metilasas, provocan alteraciones en todo el genoma que resultan en mortalidad
embrionaria o en defectos del desarrollo; sin embargo, ain se desconocen sus bases
en el desarrollo anormal. La hipo e hipermetilacion se ha asociado con distintos tipos

de cancer.

Se piensa que los mamiferos pueden tener periodos de reprogramacion, en los
patrones de metilacion, en todo el genoma. Con frecuencia, una parte importante del
genoma es desmetilada y después de algun tiempo remetilada, siguiendo un patron
celular o tisular especifico. Aun se estudia la dindmica de los eventos de

reprogramacion y el propésito biolégico de los mismos*?’.

El bajo peso al nacimiento, especialmente cuando es seguido de un
crecimiento acelerado durante la infancia y gran adiposidad central en la etapa adulta,
es un factor de riesgo para sufrir enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo
2, Estas observaciones proporcionan las bases para hipotesis de programacion y
significan un reto para descubrir cuales son los mecanismos que registran, recuerdan
y posteriormente revelan, en una etapa posterior de la vida, deficiencias nutricionales

recibidas durante la gestacion®®.
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La programacion fetal implica funciones de plasticidad durante el desarrollo
(como respuesta a sefiales ambientales y nutricionales) y etapas tempranas de la vida,
y sus efectos adversos en la vida adulta. Aunque los primeros estudios se relacionaron
con crecimiento fetal deficiente, se ha demostrado que las sefiales ambientales
producen efectos adversos independientes del crecimiento. Los efectos adversos a
largo plazo reflejan desigualdad entre condiciones ambientales tempranas (fetales y

neonatales) y a las que se enfrenta el individuo en etapas posteriores de la vida'**.

Los mecanismos subyacentes a este riesgo no se conocen, pero los estudios
experimentales en roedores y humanos sugieren que los cambios epigenéticos, en los
genes reguladores y los relacionados con el crecimiento, tiene una funcién importante

en la programacién fetal**%.

Estrés Oxidativo

Las alteraciones epigenéticas que marcan el genoma son la clave para la
exposicion nutricional in utero y su influencia en expresion de genes y el fenotipo. La
nutricion dentro del Gtero es capaz de cambiar estructura de cromatina, expresion

génica y modular la salud durante toda la vida'?.
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El estrés oxidativo es una de las causas o trastornos, conocidas o probables,
asociada con el crecimiento fetal adverso (disminucion o exceso) o parto pretérmino;
éste puede ser el factor comun de programacion, en la asociacion de dichas
condiciones y el riesgo elevado de padecer enfermedades en la etapa adulta. Los
mecanismos de programacion del estrés oxidativo pueden ser directos, a través de la
modulacion de las expresiones génicas o indirectas, mediante el efecto de ciertas

moléculas oxidadas'?.

Diversos experimentos han demostrado la funcion del balance redox en la
modulacion de la expresion genética. Estudios recientes comprueban que la funcién
de la insulina y la tension arterial son blancos sensibles de programacion por el estrés
oxidativo. La programacion adversa puede ocurrir sin afectar el crecimiento fetal,
pero ésta es mas frecuente en los nifios de bajo peso, porque con mucha frecuencia

experimentan alteraciones, conocidas o desconocidas, con efectos oxidativos™.

El estrés oxidativo se modifica facilmente durante el embarazo y en los
periodos postnatales tempranos (que son ventanas criticas admisibles). Esta hipotesis,
de probarse su validez, puede ser util para combatir la epidemia del sindrome
metabolico, la diabetes mellitus tipo 2 y las enfermedades coronarias isquémicas.
Actualmente se estudia la prescripcion de antioxidantes durante el embarazo para

prevenir la preeclampsia. Es importante que los infantes nacidos de mujeres con este
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tratamiento tengan seguimiento a largo plazo para probar la hipotesis de

programacion del estrés oxidativo®.

Citocinas Maternas

Tambien las causas de programacion se asocian estrechamente con la
alteracion materna durante el embarazo, y, por lo tanto, el ambiente fetal. EI ambiente
fetal suboptimo, debido a la nutricion inadecuada, infeccidn, anemia, hipertension,
inflamacion, diabetes gestacional o hipoxia en la madre, expone al feto a factores
hormonales, de crecimiento, citocinas o adipocinas. Estos afectan los parametros
metabdlicos, del sistema inmunitario, vasculares, renales, hemodindmicos, del
crecimiento, y mitocondriales en etapas posteriores de la vida, y origina deficiencia
en la homeostasis de la glucosa, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2,
hipertension, enfermedad cardiovascular, obesidad y enfermedad cardiaca en la etapa
adulta. Dichos eventos se combinan con sobrealimentacion o estilos de vida

diferentes a los adquiridos por el feto durante su programacion®®.

Deficiencias funcionales en otros 6rganos

Ademas del riesgo elevado de enfermedad cardiovascular y diabetes, se han

investigado diversas alteraciones funcionales asociadas con el desarrollo fetal

deficiente.
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La exposicion a citocinas maternas durante la vida fetal y neonatal produce
efectos particulares, segun el periodo y tejido especificos. Con base a esto, las
citocinas se consideran factores de crecimiento que ejercen un efecto positivo o
negativo. El efecto de los corticosteroides en las madres para acelerar la maduracion
pulmonar fetal en los partos pretérmino, no se circunscribe solo al pulmon, pues el
mensaje esteroideo produce que otros 6rganos, como el rifion y el corazon, también
aceleren su maduracion y disminuyan el nimero de células, lo que resulta en riesgo

elevado de padecer hipertension y enfermedad cardiaca.

Dicha exposicion a citocinas maternas por procesos infecciosos se asocia con
riesgo elevado de sufrir paralisis cerebral, por lo tanto, dichas moléculas no sélo
suprimen el proceso inflamatorio en la madre, sino el crecimiento y maduracion del
sistema nervioso central en el feto®®. Alin se estudia el efecto de diferentes factores en

otros érganos.

Funcion del eje hipotalamo — hipdfisis — suprarrenales.

Estudios en animales y humanos han demostrado que la programacion del eje

hipotdlamo — hipofisis — suprarrenal (HPAA), por alteraciones de la vida fetal, es un

factor importante que origina diversos trastornos que se distinguen por su
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sobreactividad. Los estudios preliminares sugieren una funcion similar para la

programacion temprana del eje simpatico — suprarrenal.

La actividad reducida del eje HPAA es caracteristica importante de diversas
enfermedades relacionadas con el estrés, como trastornos del estrés postraumatico,
dolor cronico, fatiga y depresion melancolica atipica. Por lo tanto, es altamente
admisible que la susceptibilidad a estos trastornos se origine de manera similar en las

. . .28,
etapas tempranas de la vida, aunque hasta la fecha no se cuenta con gran evidencia
110. 123 E| entendimiento de los mecanismos moleculares y bioquimicos que
participan en la programacion fetal ayudara a identificar a los nifios con riesgo

elevado de padecer enfermedades en la etapa adulta y desarrollar estrategias de

prevencion.

La ganancia de peso excesiva durante el embarazo, ¢es un sindrome que ha
pasado inadvertido por la comunidad médica?

En medicina, un sindrome, originaria del griegosyndromé, “concurso”, s un
cuadro clinico o un conjunto sintomatico que presenta alguna enfermedad con cierto
significado y que por sus caracteristicas posee cierta identidad; es decir, un grupo
significativo de signos y sintomas (datos semiolégicos) que concurren en tiempo y
forma, y con variadas causas 0 etiologia. Un sindrome es un conjunto de sintomas o
signos que conforman un cuadro™°. Todo sindrome es una entidad clinica que asigna

un significado particular o general a las manifestaciones semioldgicas que la
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componen. El sindrome es plurietiologico porque tales manifestaciones semiologicas

pueden ser producidas por diversas causas.

Basado en las observaciones planteadas previamente en este marco teorico,
nos damos cuenta que el aumento exagerado de peso en el embarazo es una entidad
patolégica individual, cuya aparicion se debe a causas sociales, culturales,
hormonales, psicologicas e incluso genéticas, y que al aparecer puede producir
cambios en la madre y el feto que conllevan a un embarazo y progenie rodeado de
patologias multiples gracias a cambios genéticos y reactivacion epigenética de

patologias en la madre y el nifio.

Debe hacerse la distincion entre obesidad y aumentos exagerados de peso
durante la gestacion.Una paciente obesa, por definicion de la OMS es aquella que
tiene una enfermedad cronica de origen multifactorial prevenible, caracterizada por la
acumulaciédn excesiva de grasa o hipertrofia general del tejido adiposo en el cuerpo, y

se define cuando el IMC de cualquier individuo es mayor a 30 kg/m?® 3%,

Para la definicion de ganancia de peso exagerada en el embarazo, se considera
de aquella paciente cuya ganancia de peso total excede los postulados del 10M
previamente revisados en este marco tedrico, discriminando su IMC previo al

embarazo.
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Obviamente, las pacientes ubicadas en los extremos de la tabla (mujeres con
bajo peso y obesas), tendran procesos adaptativos diferentes al aumento exagerado de
peso y es en estos grupos donde apareceran mayor numero de complicaciones
obstétricas, bien sea maternas, fetales, neonatales o su repercusion mas tarde durante

la vida adulta a través de programacion fetal.

Tambien se puede definir de forma parcial al aumento exagerado de peso
como la ganancia mensual superior a lo esperado para el subgrupo del IMC

pregestacional sin esperar a clasificarla al final.

Gracias a esta Ultima definicion, el obstetra tendra la capacidad de identificar
a las pacientes que presentan la condicion patologica de aumento exagerado de peso
durante el mismo control prenatal, puede reorientar a esta paciente como paciente de
alto riesgo obstétrico, puede solicitar examenes de protocolo de busqueda de
patologias metabdlicas asociadas al ganancia ponderal exagerada, puede buscar
patologias fetales propias y puede aplicar la conducta médica de correcciones
dietéticas, estabilizacion metabdlica, tratamiento de las complicaciones tratables,
vigilancia correcta de situaciones anatomicas fetales tales como restriccion del
crecimiento fetal, macrosomia fetal, etc. con el manejo que imponga el estado del arte
actual; y visto desde un punto de vista mucho méas moderno, el obstetra puede,

eventualmente, mejorar la calidad de vida de la sociedad al mejorar la programacion
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de los fetos, teniendo a largo plazo adultos mas sanos con menor incidencia de

enfermedades que pueden ser prevenibles desde la etapa fetal.

No se trata entonces de vigilar a la paciente con sobrepeso o la obesa. Se trata
de que toda embarazadadebe ser monitoreada estrictamente en cuanto a su ganancia

de peso mensual, y asi prevenir la aparicion de enfermedades obstétricas.

A continuacion, se describe una pequefia lista de enfermedades prevenibles al
corregir aumentos exagerados de peso durante el embarazo, segun criterio diversas

investigaciones® > 132;

Maternas:

Obesidad

Trastornos hipertensivos del embarazo

Diabetes gestacional.

Patologias tromboticas venosas y arteriales.

Hiperémesis gravidica.

Alteracion del estado de animo materno, principalmente depresion.

Edema gestacional.



Fetales:

Restriccion del crecimiento fetal.
Enlentecimiento del crecimiento fetal.

Fetos macrosomicos.

Polihidramnios idiopatico.

Oligohidramnios

Insuficiencia placentaria.

Patrén acelerado de la maduracion placentaria.
Obitos fetales de causa desconocida.

Alteraciones anatdmicas varias, objeto de estudio de esta tesis.

Y patologias a largo plazo, producto de mala programacion fetal:

Obesidad remanente postgestacional.
Obesidad.

Sindrome metabolico.

Hipertension arterial sistémica.
Dislipidemias.

Diabetes mellitus tipo 2

Cardiopatia isquémica.

103
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Enfermedades mentales: Esquizofrenia, depresion.
Enfermedades del nifio, en como parte de investigacién de este mismo autor, como
alteraciones del espectro autista, nifios hiperactivos, déficit de atencion, retardo en

adquisicion de habilidades mentales y motoras. Obesidad infantil.

Ante todos estos procesos que ocurren con el aumento exagerado de peso
durante la gestacion (punto de inicio), este autor tiene la hipdtesis que esta situacion
es un sindrome aparte, y como sindrome médico tiene también la capacidad de ser

identificado precozmente y ser tratado para mejorar el prondstico.

El tratamiento de este sindrome seria el cambio en el régimen alimenticio
acorde a los requerimientos particulares de la embarazada, asi como la identificacion
de las patologias concomitantes y su tratamiento especifico. Esto lograria una mejoria
en el paso de sustancias, nutrientes, gases a través de la membrana placentaria que

corregirian los problemas que se susciten en el feto®.

Intervencidn obstétrica para programar una sociedad sana.

El control prenatal tiene como objetivo una oportuna identificacion y un

manejo adecuado de los factores de riesgo obstétricos, la realizacion de pruebas de

laboratorio basicas y el seguimiento de parametros basicos como son altura uterina,
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peso materno, presion arterial, estatura materna y evaluacién semiologica basica
ayudan a un diagnéstico oportuno de factores de riesgo que benefician la salud
materna y perinatal conjuntamente con el suministro de micronutrientes (hierro, acido
folico y calcio), especialmente en pacientes con estados carenciales, pacientes
malnutridas dentro de las que se incluyen a las obesas o clasificadas como alto riesgo

obstétrico'®,

Como vimos a lo largo de este marco tedrico, las enfermedades cronicas no
transmisibles del adulto (ECNTSs) relacionadas con la alimentacion y la actividad
fisica, como la diabetes mellitus tipo 2, la osteoporosis y las enfermedades

cardiovasculares, representan causas de mortalidad importante a nivel mundial.

La obesidad es sin duda la enfermedad nutricional de mayor importancia en la
actualidad y constituye un factor de riesgo independiente para enfermedad
cardiovascular y otras ECNTs como la hipertension arterial y la diabetes Tipo 2. La
obesidad “abdominal, diagnosticada por la circunferencia abdominal) constituye una
causa importante para la resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a los
carbohidratos, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, dislipidemia aterogénica
y disfuncion del endotelio vascular. Un 30% de la poblacion adulta venezolana

presenta obesidad abdominal*®*.
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El anélisis de la situacién nutricional de la mujer en el pais revela que
coexisten, en todos los grupos etarios, déficit nutricionales y problemas por exceso,
con amplio predominio de estos ultimos en la forma de sobrepeso y obesidad, sobre

todo los grupos de menor ingreso econémico™.

El embarazo constituye una de las etapas de mayor vulnerabilidad en la vida
de la mujer pues en ella recae no solo la reproduccion biologica (embarazo, parto,
puerperio, lactancia), sino responsabilidad social (cuidado de los hijos) de la familia,

de tal modo que representa un eje central.

En el embarazo la mujer se encuentra mas sensible y receptiva a educarse y
por lo tanto es una etapa especialmente indicada para cambiar algunos habitos
dafinos como ingesta excesiva de azucares y grasas, falta de aseo bucal y el habito

tabaquico.

Hasta ahora el énfasis sobre nutricion materna y ganancia de peso durante el
embarazo ha estado centrado en desnutricion y en prevencion del bajo peso al nacer,
sin embargo en nuestro pais, al igual que en el resto de América Latina, el sobrepeso
y obesidad materna han ido aumentando de forma significativa, lo cual requiere
reevaluar las estrategias de intervencidén nutricional con miras a los potenciales
efectos que esta nueva condicion nutricional por exceso puede tener sobre el

pronéstico materno e infantil en el corto y largo plazo®.
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Es necesario que ademas del programa alimenticio, se instruya a la
embarazada a que inicie o permanezca realizando ejercicios moderados, dependiendo

de su condicién particular obstétrica.

El ambiente nutricional intrauterino es de especial importancia en términos de
imprimir en el feto caracteristicas metabolicas que influyen en el riesgo de desarrollar

ECNTSs durante la vida adulta.

Pero la programacion debe comenzar incluso antes del embarazo. En la
consulta preconcepcional se puede inducir a la mujer a que abandone habitos
morbidos como fumar o alcohol. El periodo méas critico del embarazo son las
primeras 8 semanas, cuando recién se inician los mecanismos de formacion de la
placenta. En este momento intervienen de forma negativa las condiciones mdrbidas
descritas, y es este periodo en donde muchas mujeres incluso desconocen que estan
embarazadas, y de alli la importancia de iniciar la intervencion médica lo mas

precozmente posible'®*.

La intervencion dietética durante el embarazo debe ser obligatoria para todo
obstetra y para toda paciente. EI manejo multidisciplinario en casos de riesgo

obstétrico es bien visto por la paciente y sus familiares, pues generalmente provienen
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de hogares con costumbres dietéticas susceptibles a modificacion. Es importante

intervenir efectivamente sobre la obesidad en la mujer en todas las etapas de su vida.

Ejes de intervencién médica preventiva'®*:

Relevar el tema nutricional a nivel de equipo de salud y poblacional.

Insertar consejeria en alimentacion saludable en todos los controles habituales de la
mujer y del nifio.

Vigilar estrictamente la ganancia de peso en el embarazo.

Referencia a manejo por especialistas en riesgo obstétrico (Médicos Materno-Fetales
- Perinatdlogos) a aquellas pacientes con aumentos exagerados de peso, y éste lidera
el equipo multidisciplinario.

Promover la recuperacion del estado nutricional pregestacional.

Promover la lactancia materna.

Educar en alimentacion al destete.

Intervenir oportunamente en la infancia

Establecer redes de apoyo

Es trabajo del obstetra en cada caso particular el vigilar la salud de su
paciente, y depende de este manejo la modificacion en los indicadores de salud a

largo plazo
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Aspectos Bioéticos y Legales

En cuanto al basamento bioético y legal de esta investigacion, se realiza
cumpliendo lo establecido en la Ley del Ejercicio de la Medicina, Cddigo de
Deontologia Médica y los postulados de bioética de la Declaracion de Helsinki,

Codigo de Etica Médica y Declaracion de Nuremberg, segun el siguiente esquema:

En cuanto a la actividad profesional institucional:

Segun Gaceta Oficial Numero 158 del 10 de septiembre de 2010. En la que se crea en
su articulo 1 La Comision Nacional de Bioética y Bioseguridad en Salud adscrita al
MPPS la cual regula y supervisa lo relacionado a los aspectos éticos de la
investigacion cientifica y de la atencion de la salud. En su articulo 4 establece sus
funciones entre las cuales en su paragrafo “c” define las normas éticas para la
investigacion, promocion en salud, prevencion, diagnostico y tratamiento de las
enfermedades y en el “d” promueve la creacion de Comisiones de Bioética y
Bioseguridad en todos los establecimientos e instituciones de salud y supervisa su

funcionamiento®,

La Ley del Ejercicio de la Medicina** en su Titulo 111, Capitulo | Articulo 90: Se
entiende por ejercicio de la Medicina Institucional la relacionada con las funciones de

atencion a la salud, a la docencia y a la investigacion cumplidas por los médicos o
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médicas al servicio de las instituciones oficiales o privadas, con objeto de atender los

problemas de salud de la comunidad.

La Ley del Ejercicio de la Medicina en suCapitulo I1. De la investigacion en seres
humanos, explica de losArticulos 92 al 101 que la investigacion clinica debe
inspirarse en los mas elevados principios éticos y cientificos, y no debe realizarse si
no esta precedida de suficientes pruebas de laboratorio y del correspondiente ensayo
en animales de experimentacion. La investigacion clinica solo es permisible cuando
es realizada y supervisada por personas cientificamente calificadas, sélo puede
realizarse cuando la importancia del objetivo guarda proporcion con los riesgos a los
cuales sea expuesta la persona. EI médico responsable de la investigacion clinica debe
tomar precauciones especiales cuando la personalidad del sujeto pueda alterarse por
el empleo de drogas o cualquier otro factor implicito en la experimentacion. En el
tratamiento del paciente, el médico puede emplear nuevos procedimientos
terapéuticos si después de un juicio cuidadoso, considera probable el restablecimiento
de la salud o alivio del sufrimiento. La persona debe hallarse bien informada de la
finalidad del experimento y de sus riesgos y dar su libre consentimiento. En caso de
incapacidad legal o fisica, el consentimiento debe obtenerse por escrito del
representante legal del paciente y a la falta de éste, de su familiar mas cercano o
responsable. EI método que simultaneamente implica investigacion clinica y
procedimiento terapéutico, con la finalidad de adquirir nuevos conocimientos

médicos, solo puede justificarse cuando involucra valor terapéutico para el paciente.
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En casos de investigacion clinica con fines cientificos en sujetos sanos es deber
primordial del médico o médica:
Ejercer todas las medidas tendientes a proteger la vida y la salud de la persona
sometida al experimento.
Explicar al sujeto bajo experimentacion la naturaleza, propdsito y riesgos del
experimento y obtener de éste, por escrito, el libre consentimiento.
Asumir, no obstante, el libre consentimiento del sujeto, la responsabilidad plena del
experimento que debe ser interrumpido en cualquier momento en que el sujeto lo
solicite.

La investigacion epidemioldgica en seres humanos se regird por los mismos
principios establecidos en la Ley. Es ilicita cualquier intervencién mutilante que se
practique con fines experimentales, aun cuando se haya obtenido el consentimiento

de la persona afectada.

En el Codigo Internacional de Etica Médica también dicta pautas de conducta

del médico en su ejercicio profesional e investigacion'®’.

En cuanto a los procedimientos de registro y conservacion de la informacion

profesional institucional:

La Ley del Ejercicio de la Medicina de la Republica Bolivariana de Venezuela, ya

citada en los mismos articulos.
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La Ley Orgéanica de Salud de la Republica de Venezuela, vigente desde 1998, sefiala
en el articulo 69 los derechos de los pacientes, entre los cuales deben recibir
explicacion en términos comprensibles en lo que concierne a su salud y al tratamiento
de su enfermedad, a fin de que pueda dar su consentimiento informado ante las
opciones diagndsticas y terapéuticas, a menos que se trate de intervencion que
suponga riesgo epidemico, de contagio de enfermedad severa y en caso de extrema
urgencia, ademas tiene derecho a un trato confidencial en relacion con la informacion

médica sobre su persona.

En la Gaceta Oficial de la Republica Bolivariana de Venezuela N° 39.795 en la que
se publica el Reglamento Parcial de la Ley Organica de Ciencia, Tecnologia e
Informacion en el que se dan lineamientos a las comisiones de bioética para dirigir
correctamente las investigaciones y el quehacer cientifico en pro de las normas

internacionales en concordancia con el estamento legal existente™.

En cuanto a la investigacion en si misma.

Se siguen las normas del protocolo de la Declaracion de Helsinki para
investigaciones biomédicas, el Cddigo de Nuremberg para experimentacion en
humanos y se respetan la legislacion venezolana, en especial la Ley Organica sobre el
Derecho de las Mujeres a una Vida Libre de Violencia en lo referente a violencia

obstétrica®®®.
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En el “Cédigo de Etica para la Vida™*

, Instrumento que sienta las bases
bioéticas sobre las cuales debe basarse cualquier investigacion cientifica en
Venezuela, publicado por el Ministerio del Poder Popular para Ciencia, Tecnologia e
Industrias Intermedias (MPPCTII), y en él se definen los principios filosoficos de

responsabilidad, beneficencia, no maleficencia, justicia, autonomia y precaucion los

cuales han sido ampliamente cubiertos en la presente investigacion.

Se realizaron todos los cuidados bioéticos normados por diferentes guias de
conducta internacionales, en especial para la evaluacion del SNC fetal, basados en la
prueba cuadruple rotaria, una Organizacion No Gubernamental filantropica
internacional, Rotary International, analizados con detalles para pruebas no invasivas

(ecograficas) y publicadas por nuestra Unidad de Investigacion®.



CAPITULO 11l

MARCO METODOLOGICO

Bases Epistemoldgicas

Se abordo la investigacion con una matriz epistémica dentro del positivismo
I6gico, con un enfoque empirico-analitico que busca como fin dltimo el control y

explicacion del fenémeno a estudiar, explicado en un lenguaje cuantitativo™'.

La naturaleza del fendmeno estudiado es producto de diferentes apreciaciones
segun el fendomeno a estudiar. La relacion causa-efecto en estudios longitudinales, los
hallazgos Unicos en el tiempo en estudios transversales, entre los fendmenos

medibles, comparables y verificables.

El origen del conocimiento es el sistema filosofico del positivismo l6gico,
cuya matriz epistémica responde a una visidn mecanicista-reduccionista de la
realidad, donde se aisla el objeto de estudio con finalidad de analizarlo, y una vez
hecho esto se procede a ensamblar las partes para explicar su funcionamiento como

unidad. Su fin ltimo es controlar la realidad, comprenderla y dominarla'**.
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La episteme de nuestra investigacion se basd en conocer los cambios que el
aumento de peso gestacional exagerado produce en regiones anatdmicas cerebrales
del feto, con el proposito de teorizar nuevos enfoques en alimentacion materna que
proyecten una mejor asistencia obstétrica orientados a obtener individuos

cerebralmente mas sanos.

Disefio de la investigacion.

Se trata de un estudio transversal, donde los datos son observados en una
unica oportunidad para poder determinar asociaciones estadisticas, tal como lo
plantea Alvarez-Hernandez'*. Nuestras mediciones se realizaron entre enero del
2015 a diciembre del 2016, a través de un andlisis ultrasonografico realizado por un
simple observador, especialista en Medicina Materno Fetal, medidos durante la
evaluacion rutinaria ecografica perinatal a todas las pacientes con embarazos
normales, sin patologias médicas asociadas, sin antecedentes de infecciones durante
el embarazo actual, y medidas por lo menos en dos oportunidades. En todos los casos
se obtuvo consentimiento informado de las pacientes para participar en el estudio,

donde no hubo ninguna objecion en las evaluadas.

A cada paciente se le realiz6 una sola evaluacion ultrasonogréafica. Se ubico en
el respectivo grupo de casos (pacientes con aumento exagerado de peso en la consulta

prenatal) o controles (pacientes cuya ganancia ponderal mensual era adecuada segun
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estandares establecidos) y se efectuaron las mediciones ultrasonogréaficas en el craneo

fetal de variables a estudiar: AVC, CM, CSP, VL.

Poblacion:

Pacientes embarazadas que acudieron a la consulta prenatal en la Unidad de
Medicina Materno Fetal del Centro Clinico La Fontana, La Victoria, Estado Aragua y
las referidas de la consulta de Alto Riesgo Obsteétrico del Hospital José Maria Benitez

en La Victoria, Estado Aragua.

Muestra:

Censal, no probabilistica, intencional y de participacion voluntaria para
obtener una precision del 5% con un intervalo de confianza del 95% en el analisis

estadistico. Se tomo el 100% de las pacientes que llenaron los criterios de ingreso.

Se incluyeron en el estudio a 320 pacientes que llenaron los criterios de
inclusion, de las cuales, 72 (22,5%) individuos tuvieron una ganancia ponderal
superior a los 1,7 kg mensuales (casos) y 248 (77,5%) fueron catalogadas como

ganancia ponderal normal (controles).
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Criterios de inclusion:

Embarazos en control prenatal en la Unidad de Medicina Materno Fetal del Centro
Clinico La Fontana y/o la consulta de Alto Riesgo Obstétrico del Hospital José Maria

Benitez de La Victoria, Edo. Aragua.

Pacientes libres de antecedentes morbidos previos como hipertension arterial,

diabetes mellitus, obesidad, patologia tiroidea, renal, inmunoldgica, desnutricion

proteico-caldrica, patologias maternas causantes de edema.

Sin embarazos multiples.

Fetos sin malformacion estructural evidente por ecografia perinatal.

Embarazos sin infeccion perinatal con Toxoplasmosis, Citomegalovirus, Herpes

simple tipo I, Rubeola, Parvovirus B19, sospecha de Zika, Chikungunya u otra

infeccion existente o de aparicion durante la gestacion.

Que acepten participar en el estudio después de ser informadas de los objetivos,

beneficios o probables perjuicios del mismo, a través de consentimiento escrito.
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Metodos. Descripcion de las variables.

Instrumentos de recoleccion de datos:

Los instrumentos utilizados para la recolecciéon de datos de la investigacion
fueron:
e Examinador: Médico ginecoobstetra subespecialista en medicina materno fetal

para los estudios ecograficos.

e Equipo: Ultrasondgrafo marca General Electric modelo VVoluson E8 Expert BT08,
de alta resolucion. Transductores convex 3.5 -10 MHZ y volumétrico 3.5 — 10

MHZ.

e Balanza: Mecanica de plataforma, con resolucién de 100 g y con capacidad para
medir 160 kg, marca “Detecto”, con calibracion semanal con pesa de 5 kg

previamente certificada.

Ganancia de peso gestacional.

Para estimar la ganancia de peso gestacional se consideré como peso inicial el

pregestacional, referido por la paciente o en el primer control prenatal si este
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comenzo antes de las 8 semanas de gestacion. Como peso final el tomado en la visita

del control prenatal entre las semanas 16 a 34 de gestacion.

Para la medicion del peso se tomaron las siguientes previsiones: Se ubico la
balanza en una superficie lisa, horizontal y plana, sin desniveles. El peso se midio
siempre con la misma balanza para todas las pacientes incluidas en la investigacion.
Se solicité a la paciente cubrirse con una bata médica ligera y debajo sélo su ropa
interior, sin zapatos, ubicandole en el centro de la balanza en posicion erguida y
mirando al frente de la balanza, con los brazos a los costados del cuerpo y los talones
ligeramente separados. La medicion se realiz6 moviendo las pesas mayor y menor
hasta obtener el peso actual de la paciente en kilogramos y la fraccion en gramos.

Todas las mediciones fueron realizadas por la misma persona.

Se calculé la ganancia de peso mensual por la diferencia entre el peso actual y
el peso del control prenatal del mes anterior, considerandose aumento exagerado de
peso cualquier ganancia mensual mayor a 1,7 Kg. Dicho punto de corte se tomo de
acuerdo a parametros del I0M, cuyo limite maximo esperado para ganancia ponderal
en cualquier embarazada corresponde al grupo de “bajo peso” pregestacional, tal
como se explicd en el marco teodrico de esta investigacion, en la ganancia de peso
durante el embarazo promedio total y mensual en subgrupos segun IMC

pregestacional.
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Metodologia de medicidn de las estructuras cerebrales fetales a estudiar

Para el calculo de la edad gestacional se considero la traspolacién desde el primer dia
de la dltima menstruacion hasta la fecha de evaluacion. Si dicha fecha era incierta, se
consideré el célculo desde la realizacion de la primera ecografia obstétrica donde se
midié la longitud céfalo caudal embrionaria o fetal segun cada caso, siempre antes de

la semana 13 + 6 dias.

Las medidas se obtuvieron a través de ultrasonido transabdominal con equipo General
Electric Voluson E8 Expert modelo BT 08, con transductor convexo de 7-10 MHZ y
transductor volumétrico con la misma capacidad de emision de ultrasonido. Se utilizo
la capacidad del equipo para freezeframe y cine-loop para encontrar los puntos de
reparo ultrasonograficos para realizar las medidas de manera correcta. Calipers en

cruz pequenia se usaron para una mejor definicion de las estructuras a medir.

Las estructuras evaluadas se realizaron segun las recomendaciones de la ISUOG en
los cortes de consenso a través de la evaluacion basica del SNC fetal y el
neurosonograma fetal'® ** **, a saber: para la evaluacién del DBP y la CC el plano

craneal axial transtaldmico (figura Il). Para la medida del AVC se realiz6 la medida
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en el plano axial transventricular (figura I11-A). Para la medida de la CM se realizé la
medida en el plano axial transcerebelar (figura 111-B). EI CSP se midio en el plano
transtalamico en sus bordes mediales (figura 1V-A). Para la medicion de los VL
(figura IV-B) en su porcion supero - anterior se realizd un plano accesorio axial no
reportado en el consenso de la ISUOG, ubicado superior al CSP, paralelo al plano
transtalamico, en donde se aprecian las tablas craneales, la cisura interhemisférica en
cuya parte posterior se evidencia la cisura parieto occipital y a ambos lados de ella los
VL, medidos con el caliper antes dicho desde el borde interno del ventriculo distal
hasta la cisura interhemisférica, tal como se aprecia en la figura V. Todas las medidas

se realizaron con exactitud de 0,1 mm.

Una vez realizada la medida de cada estructura, se procedié a ubicarla en las tablas

percentilares respectivas para su edad gestacional.

Se define un cambio cerebral leve cuando la medicion de una estructura (AVC, CM,

CSP 0 VL) se ubica entre los percentiles 75 al 90.
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Talamos

Diametro biparietal

+——————————————

Figura Il. Plano transtalamico para la medicién del DBP y la CC.
Fuente: Hernandez-Rojas et al*.
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Plexo

= AN
coroides

Figura I11. A.-Puntos de referencia para la medicion del AVC. B.- Puntos de
referencia para la medicion de la CM.

Fuente: Hernandez-Rojas et al*®,



124

B. Plano ventricular superior al cavum del
septum, medido a la altura de la cisura
parieto-occipital

A, Plano transtalamico para medicidondel cavum
septum pellucidum

Cisura parieto-
E Cisura interhemisférica mcwpital

Figura 1V. Planos de medicion del CSP (A) y VL en su porcion supero-anterior

(B).

Fuente: Hernandez-Rojas et al*®,
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Figura 4. Planos de corte
Axiales por normas ISUOG

=

« Venfriculos Euterules

/
\

Figura V. Planos de medicion axiales segin normas de la ISUOG (a, b y ¢) mas
el plano de medicion de los VL (d)

Fuente: Hernandez-Rojas et al*.

Analisis estadistico de los datos:

Para datos sociodemogréaficos, analisis estadistico de las tablas y graficos se
utilizé el software libre estadistico PAST 3.04'**. Se tomd como base tedrica las
tablas de normalidad del AVC, CM, CSP y VL publicados por Hernandez y Garcia™

por tratarse de tablas nacionales comparables a las internacionales. Dichos
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normogramas de las estructuras estudiadas se utilizan como matriz para la ubicacién

de las mediciones en los respectivos percentiles de cada individuo examinado™.

Se organizaron los datos en tablas de contingencia de 2 x 2 para determinar en
los casos (pacientes con aumento exagerado de peso) y los controles (pacientes sin
ello) a aquellas estructuras cuyas medidas se ubicaron por encima del percentil 75
(con cambios) o menores del percentil 74 (sin cambios), y asi obtener la razon de
probabilidades(Odds Ratio) con sus intervalos de confianza al 95% de cada medicion.
Dichos valores se organizaron en tablas de contingencia con el programa estadistico
Epi Info version 7. Para la significancia estadistica se utilizd la comparacion de
variablesMan-Whitney, tomando un valor de p < 0.05 como estadisticamente

significativo.

Posteriormente se obtienen los percentiles del grupo de expuestas a aumentos
exagerado de peso materno y no expuestas (ganancia ponderal adecuada) para
organizarlos en cuadros y graficos comparativos para asi conocer la distribucion en
percentiles de cada grupo. Dichos percentiles se obtienen a través del software PAST

3.04 y las graficas se obtienen a traves del software Excel 2016.



CAPITULO IV

PRESENTACION DE RESULTADOS

Los datos obtenidos fueron organizados en tablas y graficos para su mejor

interpretacion.

Los cambios anatdmicos observadosse representan mas facilmente si se ubica
el valor de cada estructura en sus respectivas tablas de percentiles. La hipotesis
alterna de esta investigacion plantea que las estructuras en estudio crecen alrededor
del percentil 50, pero un periodo de tiempo en que la embarazada mantiene
trasgresiones dietéticas hace que aumente el liquido cefalorraquideo, incrementando
el tamafio de las estructuras y acercando los valores de sus percentiles al 90. Todos
estos cambios estan dentro de la normalidad, por lo cual no existe representacion

fenotipica en los recién nacidos.

Se aclara que dichos cambios estan dentro del espectro de la normalidad,
definida esta como la medicion de las estructuras que estén dentro de los percentiles

10 al 90, o dentro de las -2 desviaciones estandar (DS) a +2 DS.

No se discrimind por sexo fetal, ni por edad gestacional en la evaluacion de

los percentiles totales de crecimiento de las estructuras estudiadas.
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Tabla 1. Comparacion de ganancia de peso mensual en Kg e indice de masa
corporal

Expuestos 25 (16-34) 2,9 (1,71-10)
Control 21 (16-34) 0,9 (0-1,69)

0,0001 24,89 (21,23-27,75) 0,99
25,13 (20,30-29,19)

X= mediana; IMC: indice de masa corporal pregestacional
Fuente: Datos obtenidos de la investigacion

[ Expuestos @ Control

30

25

20
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HHHER

X Edad Gestacional

X Ganancia de peso

Gréfico 1. Comparacion de ganancia de peso mensual e IMC pregestacional

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion
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En la Tabla 1 se comparan los grupos expuestos y no expuestos a aumentos
exagerados de peso, encontrandose una mediana de la edad gestacional de 25
semanas para el grupo con aumento exagerado de peso y 21 semanas para el grupo
control. La ganancia ponderal ubica su mediana en 2,9 kg, muy diferente del grupo
control en quienes se aprecia una mediana de ganancia ponderal de 0,9 kg, con valor
estadisticamente significativo. No se aprecia significancia estadistica para el IMC
pregestacional, encontrandose 24,89 para el grupo expuesto y 25,13 para el grupo

control.

La intencion de este cuadro es determinar que la comparacion en ambos
grupos es evidente el aumento de peso, mucho mayor en las expuestas a aumentos
ponderales exagerados, a pesar que el IMC pregestacional era muy parecido en ambos
(gréfico 1), en donde en ninguno de los grupos existen pacientes obesas, por haberse

excluido estas mujeres en el disefio de la investigacion.
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Tabla 2.Comparacion de medianas (cm) del AVC, CM, CSPy VL.

Mediana

Estructura Grupo n (cm) percentil 75 Man-Whitney
AVC expuesto 72 0,56 0,66 2,02
AVC Control 247 0,51 0,65

CM expuesto 71 0,47 0,66 13,49

CM control 231 0,41 0,37

CSP expuesto 71 0,491 0,577 21,52
CSP control 247 0,358 0,496

VL expuesto 70 0,649 0,744 1,58

VL control 244 0,599 0,664

p
0,1546

0,0002

0,00001

0.999

AVC: atrio ventricular cerebral, CM: cisterna magna, CSP: cavum
septumpellucidum, VL: ventriculos laterales. Valor de la mediana medida en
centimetros

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion

La Tabla 2 compara las medianas en las estructuras que conforman el sistema
ventricular cerebral fetal, en cuyo interior circula liquido cefalorraquideo,
observandose una diferencia estadisticamente significativa en las mediciones de la
CM y CSP de los grupos expuestos y control con valor de p estadisticamente

significativa.
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Tabla 3.Distribucion en percentiles de AVC, CM (cm);CSP y VL (mm) de
pacientes con aumentos exagerados de peso comparados con grupos controles.

Pacientes P10 P25 P50 P75 P90 P95

AVC (cm)

Expuestas 0,3 0,41 0,51 0,65 0,85 0,89
Control 0,37 0,44 0,57 0,66 0,75 0,77
CM (cm)

Expuestas 0,22 0,26 0,32 0,42 0,55 0,72
Control 0,21 0,25 0,31 0,37 0,46 0,5

CSP (mm)

Expuestas 2,94 3,72 491 5,77 6,48 6,75
Control 2,37 2,8 3,88 4,9 6,08 6,5
VL (mm)

Expuestas 5,08 5,45 6,09 6,73 7,88 8,3
Control 5,45 5,88 6,57 7,44 8,3 8,87

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion

En la tabla 3 observamos la distribucién de percentiles que en promedio se
obtuvieron en todas las edades gestacionales para cada estructura estudiada, donde se
aprecia que el grupo de expuestas a aumento exagerado de peso tienen valores de sus
percentiles mayores en la CM y CSP que en el grupo control; con leve aumento
posterior del percentil 75 en el AVC. Los VL no mostraron mayor diferencia en
cuanto a valores de los percentiles totales. En estos percentiles totales no se
discriminé por edad gestacional, sino que se observa el comportamiento percentilar
en los grupos expuestas y sus controles. Dichas diferencias se observan mejor en los

graficos que siguen a continuacion:
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— Expuestas = = = No expuestas

Gréfico Il.Distribucion de los percentiles del AVC (cm) en pacientes con
aumentos exagerados de peso gestacional y sus controles

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion

En el Grafico Il se puede observar que las pacientes expuestas a aumentos
exagerados de peso se ubican en mayor nimero a partir del percentil 75. Ambas
lineas sin embargo aparentan similar distribucion, con escasa variacion en los valores

obtenidos en ambos grupos.



133

0,8
0,7
0,6
0,5

0,4

CM (cm)

0,3

0,2

0,1

P10 P25 P50 P75 P90 P95
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Gréfico I11.Distribucion de los percentiles de la CM (cm) en pacientes con
aumentos exagerados de peso gestacional y sus controles.

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion

En el Gréaficolll se observa la distribucion percentilar en la CM, donde vemos
una clara diferencia en la distribucién entre las pacientes expuestas a aumentos
exagerados de peso y aquellas que no estuvieron con dicho estimulo. Esta estructura
presentd mediciones mayores a partir del percentil 50 en el grupo sometido a

incremento excesivo de peso en la gestacion.
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CSP (mm)
IS

P10 P25 P50 P75 P90 P95

Expuestas = = =No expuestas

Gréfico 1V. Distribucién de los percentiles del CSP(mm) en las pacientes
expuestas a aumento exagerado de peso gestacional y sus controles.

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion

El CSP tiene una distribucion similar en el grupo de expuestas y no expuestas
a aumentos ponderales durante la gestacion, siendo mayor la distribucion en el grupo

de las expuestas en todos los segmentos percentilares (Gréafico V).
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Gréfico V. Distribucion de los percentiles de los VL (mm) en pacientes con
aumentos exagerados de peso gestacional y sus controles.

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion

El Grafico V muestra que ambas poblaciones de expuestas y no a aumentos
ponderales en el embarazo se comportan de manera parecida en su distribucion en
percentiles en los VL. Incluso en el grupo de expuestas el valor es inferior que el
grupo no expuesto. Se infiere que la medicion de los VL no se altera con el aumento

exagerado de peso gestacional.
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Tabla 4. Probabilidad de cambios cerebrales fetales superiores al percentil 75
asociados a aumento exagerado de peso en el embarazo.

Estructura n OR IC95% Chicuad Z-score p
AVC 319 2,29 1,24-4,22 7,27 2,697 0,006
CM 302 6,91 3,66-13,05 39,57 5,95 0,0001
CSP 318 2,24 1,24-4,03 7,36 2,68 0,006
VL 317 1,69 0,92-3,10 2,95 1,71 0,08

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion

Una vez organizados los percentiles de todas las cuatro estructuras estudiadas,
se consider6 un cambio cerebral fetal minimo aquel cuyo percentil se ubicd por
encima del percentil 75, por lo que se organizan los datos con tablas de contingencia
de 2 x 2 para expresarlos de la siguiente manera: Expuestas con percentil mayor del
75 y con percentil menor del 75 (sin cambio en la estructura), y no expuestas con
percentiles mayor del 75 y con percentiles menores del 74,9. De esta manera se
obtienen los valores de probabilidad de sucederse dichos cambios en las diferentes
estructuras tal y como se aprecia en la Tabla 4, donde podemos observar que tanto el
AVC, CM y CSP tienen ORs de 2,299 (IC 95% 1,24-4,22); 6,21 (IC 95% 3,66-13,05)
y 2,24 (IC 95% 1,24-4,03) respectivamente, con sus calculos de p < 0,05. Los VL
tienen un OR de 1,69; pero con IC 95% 0,92-3,10 y con calculo de p que no obtiene

significancia estadistica, observable también en el Gréafico VI.

Se aprecia que el AVC, CM, CSP tienen razon de probabilidades (OR) con

intervalos de confianza que no se superponen a la unidad, siendo estadisticamente
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significativos con valores de p menores de 0,05; lo cual asocia el aumento exagerado
de peso gestacional como factor de riesgo para presentar cambios en las estructuras

cerebrales antes nombradas con valor estadistico.
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Gréfico VI. Probabilidad de cambios cerebrales superiores al percentil 75
asociados a aumento ponderal gestacional

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion

En el Grafico VI se aprecia claramente que la cisterna magna es la estructura
gue mas aumenta de tamafio cuando la gestante aumenta exageradamente su peso,
seguido por el CSP y el AVC, segln los resultados explicados en los cuadros
anteriores. De aqui podemos observar que el AVC, la CM y el CSP tienen un
comportamiento estadistico que demuestra su cambio ante aumentos exagerados de

peso, principalmente la cisterna magna, la cual sugiere un incremento importante en



138

su tamafo. De este grafico podemos interpretar que ante un aumento exagerado de
peso se incrementa el tamafo de las estructuras evaluables por ultrasonido que
contienen liquido cefalorraquideo, tales como la CM y el AVC, encontrando también

un aumento en el CSP.

Como en los resultados anteriores, los VL no muestran un intervalo de
confianza que sea estadisticamente significativo, por lo que esta estructura en

especifico no se afecta con la exposicion al aumento exagerado de peso.

En cuanto al AVC, ha existido controversia a nivel mundial en cuanto a sus
valores de normalidad; el diagnostico de ventriculomegalia e hidrocefalia dependera
de su medida, la cual serd diversa por la variabilidad inter-observador y por la
estandarizacion de la medicion. Medidas permisivas de hasta 15 mm para hacer el
diagnostico de ventriculomegalia distan mucho de las tablas de normalidad en
percentiles que ubican al 90 cercano a 8 mm en casi todas las edades gestacionales. El
AVC se comporta a lo largo de la vida fetal con medidas muy estables, por lo que es
I6gico pensar que a medida que crece la cabeza fetal, el atrio se vera mas pequefio
pues mantiene un tamafio muy parecido desde la semana 14 hasta el término. Una
variacion en esa observacion debe Ilamar la atencion del examinador, en especial ante

ganancia ponderal materna exagerada mensual.
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La misma situacion ocurre con otras estructuras como la CM o el CSP, que
por los hallazgos de esta investigacion son estructuras con plasticidad en su tamafio, y
que responden a estimulos maternos como la alimentacién. Sus efectos en la funcion

cerebral deben ser tema de futuras investigaciones.



CAPITULO V

DISCUSION Y ANALISIS.

El ambiente materno, sus costumbres, habitos alimenticios, enfermedades e
incluso condiciones psicoldgicas pueden influir en la salud fetal, e incluso, definir la
salud del individuo en etapas posteriores de la vida®®. En el ambiente intrauterino se
conjugan diversos factores nutricionales, hormonales, genéticos que programan a un
feto para lo que sera su vida futura. Cuando estas condiciones son adversas, se le
conoce como condicionantes de estrés originados por el ambiente materno, tal como

lo proponen Aniel et al*”’.

Se evidencia, tal como se puntualiza en el objetivo general de esta
investigacion, que existen cambios cerebrales fetales secundarios al aumento de peso
de manera exagerada, y evaluable en el control prenatal con temporalidad mensual,
evidenciables en las estructuras cerebrales que contienen liquido cefalorraquideo
como la CM y el AVC, asi como en estructuras que no son propias del sistema
ventricular como lo es el CSP. Dicho incremento en el tamafio de las estructuras se
observa de una manera leve, ubicandose entre los percentiles 75 y 90, en comparacion
con el grupo de no expuestas a aumentos exagerados de peso, cuyos percentiles

ubicaron su tendencia a estar cercanos al percentil 50.
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En la busqueda bibliografica de investigaciones similares, que asociaran
cambios estructurales de cualquier region cerebral asociados a cambios del peso (en
mas 0 en menos), hemos visto que en escasos modelos animales leves cambios ante el
estrés fetal secundario a condiciones patoldgicas que convergen en restriccion del
crecimiento fetal, afectando la funcién del hipocampo, como lo observaron
Cumberland et al. en cobayos**®, asi como cambios en la estructura histoquimica de la

amigdala.

Por ultrasonido, las mediciones cerebrales fetales de las mujeres con
malnutricién en exceso tienden a buscar macrosomia o retardo del crecimiento®. Los
problemas placentarios como patrones acelerados de la maduracion corionica también

son asociados a malnutricién, pero no asi a aumentos exagerados de peso materno®.

No encontramos investigaciones que asocien incrementos en el LCR fetal

asociados a cambios en el peso materno, por cuanto este trabajo es pionero en el area.

Para explicar el comportamiento alimentario de la venezolana embarazada, se
aprecia que sus habitos estan modulados por diferentes factores fisioldgicos,
ambientales y socioculturales, tal como se observa en la investigacion “Nutricion en
gestantes y aumento de peso segun estratos socioecondémicos”, presentado por Celis
et al®’, en donde estratos sociales mas vulnerables (clase baja, escala Graffar 1V),

tienen dietas ricas en lipidos y carbohidratos en contraste con clases mas favorecidas
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(clases media y alta) con dietas mas balanceadas, hiperproteicas e hipercaloricas. En
Venezuela, la pobreza alcanza al 81,8% de la poblacion segun la Encuesta sobre
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condiciones de vida en Venezuela(ENCOVI)™, en contraste por lo publicado por

paginas estatales que reportan apenas un 22%.

Significa esto, que la mala nutricion es muy frecuente en la sociedad
venezolana, por ende en las embarazadas y en futuras generaciones. La poblacion
mas vulnerable a presentar cambios cerebrales es la que se ubica en los estratos
sociales mas bajos, y es precisamente la mayor poblacion de este pais del tercer

mundo.

No solamente una dieta desbalanceada causaria problemas a nivel fetal, sino
también a nivel obstétrico, observandose en el grupo con aumentos exagerados de
peso, mayor riesgo para trastornos hipertensivos del embarazo (Hipertension
gestacional, preeclampsia/eclampsia) y sus comorbilidades, coincidiendo con

e . . : 147, 148, .1 . 66
multiples autores a nivel internacional asi como tambiénAlfonzo et al

encontraron los mismos hallazgos.

Relacionar el estrés materno con trastornos del neurodesarrollo en el nifio fue

propuesta hace muchos afios, con estudios de diferente rango estadistico®.
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El ambiente materno influye directamente en el desarrollo de toda la
economia fetal, y en la parte alimentaria, los desbalances en la nutricion materna (en
mas 0 en menos) ejercen estimulos para cambios adaptativos del compartimiento
fetal, para asi asegurar una correcta homeostasis, tal como lo mencionan Barker y

otros investigadores® %2,

El ambiente intrauterino puede afectar significativamente el desarrollo
cerebral del feto. Tal como se ha demostrado en modelos experimentales con
animales, en los cuales se inducen condiciones intrauterinas adversas que podrian
existir durante la gestacion humana, se han evaluado los efectos de las exposiciones
agudas y crénicas a factores nocivos y alteraciones producidas por procesos
inflamatorios, ocupando una posicion central en teorias del neurodesarrollo de
diferentes psicopatologias, tal como lo expresa Gaviria en su estudio “Estrés prenatal,

neurodesarrollo y psicopatologia™.

En la presente investigacion se usaron tablas locales publicadas por

Hernandez-Rojas et al™®, las cuales son tablas con poblacién venezolana y

comparables a tablas similares internacionales™ ¥'; a través de estos nomogramasse
analizo la ubicacion en percentiles de las estructuras estudiadas, como lo son el AVC,

CM, CSP y los VL.
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El aumento exagerado de peso, y su secuencia de alteraciones metabolicas,
son considerados un evento estresante al microambiente celular placentario estudiado
por Hernandez-Rojaset al®*quienes encontraron en las pacientes sometidas a
aumentos exagerados de peso vasos placentarios que se adaptan ante una alteracion
del transporte de sustancias, con un aumento del grosor de la vasculatura, devasos
vellositarios, asi como de la luz arteriolar. Lo primero que ocurre es el engrosamiento
de la pared del vaso, y posteriormente los mecanismos adaptativos para garantizar el
correcto aporte de oxigeno y nutrientes al compartimiento fetal. EI riesgo de que
ocurra un incremento del grosor vascular en la vellosidad placentaria es de OR: 8,06
(IC 95% 1,61-39,67). Este riesgo alto se puede considerar un estado de estres

producido por la madre, basado sélo en sus habitos nutricionales.

Se infiere que entonces, un aumento exagerado de peso gestacional produce
un estado de hipoxemia fetal relativa leve, lo cual llevara a mecanismos adaptativos
casi imperceptibles, pero, que a largo plazo podrian llevar consigo errores en la
programacion de ese feto, siendo agente causal de patologias del adulto, tal y como lo
han reportado ampliamente los investigadores de la linea de programacion fetal,
basados en los postulados de Harding™* quien publicé las “bases nutricionales de los

origenes fetales de las enfermedades del adulto”.

Las investigaciones en esa linea apuntan a problemas del adulto como

diabetes mellitus, enfermedad ateromatosa, obesidad, sindrome metabdlico,
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cardiopatia isquémica como principales, tal y como se reportaen “;Podemos los
obstetras programar una sociedad més sana?” Hernandez-Rojas et al®®. En dicho
articulo se explica el concepto de “programacion” fetal, con las bases epigenéticas
que se activan ante problemas estresantes en el microambiente fetal, y como la
nutricion materna influye para minimizar o maximizar los defectos en programacion,

no sélo para enfermedades de base metabdlica como las antes mencionadas, sino

incluso en trastornos psiquiatricos, renales, cardiovasculares y hormonales.

En esta investigacion, los hallazgos apuntan a que, de hecho, ocurren cambios
cerebrales minimos, dentro del rango de la normalidad, pero lo suficientemente
importantes como para resultar estadisticamente significativos en estructuras que

contienen LCR, como lo son la CM, el AVC, asi como también en el CSP.

Aunque las suturas craneales colindan desde etapas tempranas del embarazo
unidas con tejido conectivo, son lo suficientemente plasticas como para permitir el
modelaje de la cabeza durante el trabajo de parto. Sin embargo, el contenido
intracraneal se encuentra con limitaciones para su expansion ante problemas
anatomicos que incrementen su tamario, acercando los I6bulos correspondientes a las

tablas craneales. Vizcarra et al**

relacionaron el aumento exagerado de peso materno
con el perimetro cefélico del recién nacido, evidenciando una tendencia a tener

menores dimensiones cefalicas, pero con resultados no concluyentes al respecto.
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Se supone que un aumento leve temporal de las estructuras que se estudian no
debe tener consecuencias a corto o largo plazo. Pero si el estimulo se mantiene en el
tiempo, como un AVC, CM o CSP borderline (sobre el percentil 75) a lo largo de
varios meses en la gestacion, eventualmente produciria alteraciones secundarias al
aumento de la presion intracraneal en las zonas afectas. Dichos cambios serian
imperceptibles a corto plazo, pero se desconocen los efectos en reprogramacion
neuronal a largo plazo, pues es en la etapa fetal cuando ocurre la neuroformacion, la
neurodiferenciacion, la formacién glial, activacion epigenética y maduracion en las

células cerebrales.

Como ejemplo a esta hipotesis, existen investigaciones en enfermedades
psiquiatricas y neuroldgicas asociadas a aumentos exagerados de peso, sin conocerse
en si el mecanismo fisiopatologico subyacente en cada patologia. Asi como Puhget
al™ observan que los hijos de madres con ganancia ponderal exagerada y obesas
tienen coeficientes intelectuales mas bajos y tardan mas en realizar tareas complejas

que aquellas con ganancia ponderal adecuada. También Shen et al*>* observan un

riesgo incrementado para autismo con un OR: 2,46 (1C95%: 1,102-5,526).

A su vez, se encontré un riesgo incrementado para trastornos del espectro
autista en el Estado Aragua, Venezuela, con una prevalencia de 69% en las madres de
autistas que tuvieron aumentos mayores de 15 kg en sus embarazos, con OR de 3,22

(1C 95% 1,412-7,356)%.
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Un AVC borderline (sobre el percentil 75) produciria algin efecto de presion
sobre la corteza cerebral parietal posterior, donde se encuentran las neuronas de
asociacion produciendo leves dispraxias somato espaciales y los conectomas en

desarrollo®®

, propias de los trastornos del espectro autista. Ademas, la CM borderline
(también sobre el percentil 75) nos habla de un poco o inadecuada formacién de

células del vermis cerebelar, lo cual también forma parte del cerebro del nifio autista.

En el nacimiento, estos individuos presentaran escalas de APGAR normales,
crecimiento adecuado en los controles pediatricos, pero en edades mas avanzadas
eventualmente comenzarian los signos clinicos propios de la desprogramacion

neuronal.

Las causas del autismo, aun en estudio, son multifactoriales, incluyendo
problemas ambientales, genéticos, anatdmicos, etc. Pero si el gatillo que sirve de
dintel entre la aparicion clinica de la enfermedad o no, es la dieta materna durante el
embarazo, entonces el papel de la consulta prenatal y la orientacion nutricional
durante la misma por parte del personal de salud es primordial para evitar la génesis

de este. Esta investigacion es solo un primer paso para posteriores trabajos.

Por lo expuesto, cabe preguntarse qué tan normal es una medida estandar

como manejo comun del AVC y de la CM. Lo recomendable seria, para un correcto
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control desde el punto de vista ecogréafico, utilizar las tablas en percentiles y ubicar
entonces a los individuos con estructuras con medidas borderline para ejercer la
accion médica de recomendacion con respecto a los habitos nutricionales, ademas de

otras variables responsables de este problema.

Nos llama la atencion encontrar un AVC en percentiles mayores al 75 o la
persistencia del cavum Vergae, prolongacion posterior del CSP, en edades
gestacionales avanzadas, principalmente posterior a la semana 28. Falta conocer si
dichos cambios asociados a aumentos exagerados de peso materno vuelven al
percentil 50 (mediana estadistica) o a valores cercanos después de someter a dichas

pacientes a cambios nutricionales mas saludables.



CAPITULO VI

CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

Conclusion

Los percentiles de la CM, CSP y AVC son de mayor tamarfio, o sea, ubicados
entre el percentil 75 y 90, en las pacientes que tienen aumentos exagerados de peso
comparandolas con las embarazadas con ganancias ponderales adecuadas, las cuales
tienden a ubicarse cercanas al percentil 50. No podemos establecer igual relacion
enlos VL. Estos hallazgos verifican la hipotesis principal de esta investigacion y
supone que en periodos de tiempo cortos en que la embarazada mantiene
trasgresiones dietéticas ocurririan alteraciones metabdlicas en el feto que estimulan
una mayor formacion de liquido cefalorraquideo, incrementando el tamafio de las
estructuras que lo contienen, en especial la CM y el AVC, acercando sus valores al

percentil 90.

En medicina aceptamos los limites de normalidad basados en percentiles,
generalmente entre 10 y 90. A partir de estos extremos aparece la definicion de
patologias. Sin embargo, la determinacion de puntos de corte son medidas arbitrarias
que ofrecen consensos de expertos, tomando en cuenta la generalidad de la poblacion

y no cada caso en particular. Para algunos individuos, cuya carga geneética sera tener
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una estructura cerebral en una medida predeterminada, tal vez modificando dicho
valor por estimulos inadecuados como una sobrealimentacion materna, darian signos
clinicos tardios en la vida porque se aumenta el tamario de las estructuras mas alla de
sus limites normales personales, aunque los tamafios de estas areas cerebrales
correspondan a un percentil cercano al 90 al compararse con la poblacién general. Y
cuando hablamos de funcion cerebral en la vida fetal, cambios pequefios en las
medidas de las estructuras podrian significar expresiones fenotipicas diversas a lo

largo de la vida.

Las mujeres incluidas en este estudio no eran obesas, por lo que no es esta
condicion patologica la causante de los trastornos metabolicos fetales, sino el simple
estimulo alimentario excesivo. La patologia propia del aumento de tamarfio en la CM
(megacisterna magna, formacion inadecuada del vermix cerebelar, sindrome Dandy
Walker, etc) o del AVC (ventriculomegalia, hidrocefalia) no se contaron como
hallazgos en la poblacion estudiada. Estos fetos eran anatdbmicamente normales en su

totalidad.

Las consecuencias fisiopatologicas de los hallazgos de este estudio pueden
suponerse como un efecto de leve compresion a estructuras vecinas que podrian
comprometer los procesos de migracion neuronal y de las células de soporte,
diferenciacion, proliferacion, neuro y tractogenesis, de manera teorica, lo cual podria

investigarse en futuros trabajos. En la vida de un individuo desde la concepcion, es la



151

etapa fetal la de formacion cerebral. Las consecuencias de un estimulo que altere el
correcto transito y formacion neuronal y glial podrian no ser evidenciables en etapas
iniciales despues del nacimiento, pero teéricamente tener manifestacion clinica en el
futuro del individuo. Areas vecinas como la corteza témporo-parietal, surcos
parietales y temporales, area hipocampal, area paraolfatoria y visual, podrian verse
afectadas en su diferenciacion y maduracion. La funcion de estas areas afectaria la
interaccion de estos individuos con su medio ambiente, memoria e interaccion con

otros individuos.

Es dificil establecer el aumento del tamafio de estas estructuras como factor
causal de enfermedades del neurodesarrollo, pero, la asociacion a otros problemas
como informacion genética anOmala, alteraciones epigenéticas debidas al estrés
oxidativo, toxicidad en el ambiente materno, infecciones, podrian desencadenar
enfermedades multicausales como trastorno del espectro autista, déficit de atencion,
nifios hiperactivos, asi como, de manera tedrica, servir de sustrato a enfermedades

degenerativas cerebrales a lo largo de la vida.

La nutricibn materna, evaluable y tratable en la consulta prenatal, seria
primordial para prevenir dichos problemas neurologicos. Y la evaluacion
ultrasonografica obstétrica servira para conocer los cambios que se producen debido a

los excesos alimentarios de la embarazada, detectando al feto en riesgo, aplicando la
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terapia con las correcciones dietéticas adecuadas y disminuyendo la prevalencia de

problemas neurolégicos, asegurando una funcion cerebral futura mas saludable.

Como consecuencia de esto, se pudiera implementar un manejo nutricional
adecuado de la embarazada que corrija las desviaciones en menos y en mas del peso y
determinar si esto modifica los valores encontrados en el tamafio de AVC, CSP, CM
ante cambios de habitos nutricionales maternos, especificamente aumentos de peso
superiores a lo que se espera a la edad gestacional y su probable relacién en la
adquisicion de habilidades neuromotrices del lactante, el infante e incluso

repercusiones posteriores™*.

Gracias a los resultados obtenidos, se acepta como valida la hipétesis de que
el feto, ante la ganancia excesiva de peso materno durante el embarazo, tendra
cambios cerebrales, especialmente en la CM, el AVC y el CSP, ubicando el
crecimiento de estas estructuras en valores cercanos al percentil 90 para su edad

gestacional.

Al conocer la importancia de la alimentacion materna en la expresion
fenotipica de la estructura cerebral fetal evaluable por ultrasonografia, faltara conocer
los efectos que la modificacion de los habitos nutricionales tendran en las estructuras
estudiadas, si dichos percentiles se modifican y vuelven a percentiles cercanos al 50,

lo cual supondria un tratamiento y una mejoria tedrica en la funcion cerebral de
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estructuras vecinas al AVC, CM y el CSP, o si por el contrario, permanecen dichas

medidas cercanas al P90 y su expresion clinica futura.

El aporte final de esta investigacion al conocimiento cientifico actual se basa
en que se demuestra la influencia del aumento exagerado mensual de peso, asociado a
una alimentacion materna desbalanceada, en grandes cantidades y principalmente
hipercaldrica, en cambios en la estructura cerebral fetal evaluable por el ultrasonido
de rutina, en los sitios que contienen liquido cefalorraquideo medibles en
neurosonografia como la CM, y AVC, asi como en el CSP, aumentando su tamafio a
valores cercanos al percentil 90 en la edad gestacional donde se presenta el estimulo

morbido materno del incremento ponderal excesivo.
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Recomendaciones

<

Es equivocado tomar puntos de corte Unicosarbitrarios para las medidas de las
estructuras cerebrales (por ejemplo, 10 mm para AVC y CM), tal como
usualmente se realiza en la practica ecografica mundial, pues es ideal ajustarse a
las tablas por cada edad gestacional para poder identificara aquellas estructuras

cuyas medidas estén superiores al percentil 75.

Aunque cualquier medida entre el P75 y el P90 es considerada normal, debe ser

reevaluado, si hay evidencia de trasgresiones nutricionales en exceso.

El neurosonograma fetal avanzado es una técnica ecografica paraprevenir
probables problemas neuroldgicos futuros, aun en fetos cuyas medidas estan
normales, pero superiores al P75, por lo que se recomienda su realizacion por

especialistas entrenados en todas las embarazadas.

La alimentacion en exceso de la embarazada y el consecuente aumento de peso
exagerado mensual es entonces una conducta inadecuada. EI control prenatal debe
incluir una correcta orientacion nutricional al respecto y las pacientes con esta
condicion alimentaria anomala deben manejarse desde puntos de vista

multidisciplinarios.
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Las oportunidades de futuras investigaciones son muy amplias en este sentido, es
preciso que el mundo médico defina a la ganancia excesiva de peso en el
embarazo como una condicion patoldgica independiente de la obesidad y que
conlleva a riesgo incrementado de mdltiples patologias maternas, fetales y
ovulares, con un aumento en la morbi-mortalidad perinatal y agente causal de

patologias futuras en etapas posteriores de la vida.

Una generacién humana mas sana puede ser promovida por un correcto control
prenatal, con un enfoque multidisciplinario que incluya a los especialistas en
nutricion para la embarazada, la evaluacion ecografica con personal bien
entrenado en neurosonografia, asi como el personal de salud apropiado para cada

caso particular ante presencia de otros problemas de salud materna y fetal.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

CAMBIOS ANATOMICOS CEREBRALES FETALES ASOCIADOS AL
AUMENTO EXAGERADO DE PESO MATERNO

Nombre de la gestante:
Cédula de Identidad:
Por medio del presente documento autorizo al equipo de investigacién conformado
por el Dr. Pablo Emilio Hernandez Rojas, Cl: 10.229.052, Numero de Ministerio para
el Poder Popular para la Salud: 51.907, nimero del Colegio de Médicos del Estado
Aragua: 7.495 y sus colaboradores médicos asociados, pertenecientes al Programa
Doctoral en Ciencias Médicas del Area de Estudios de Postgrado de la Facultad de
Ciencias de la Salud, Universidad de Carabobo, a participar en este estudio, el cual
tiene como objetivo determinar cambios que aparecen en el cerebro del feto que estoy
gestando ante cambios de mi peso durante el embarazo. Durante este estudio apruebo
lo siguiente:
Se me interrogue acerca de datos personales, asi como costumbres en alimentacién de
mi persona y mi familia.
Se realice en mi persona la medicion de mi peso y talla
La realizacion de un ultrasonido obsteétrico (ecografia) para evaluar las caracteristicas
de estructuras cerebrales de mi bebé. Por tal motivo se me ha informado lo siguiente
con respecto a dicho estudio:
La ecografia es una técnica del diagnéstico por la imagen que puede ser practicada
por via vaginal o abdominal (segln la época de la gestacion y condiciones) y que
permite la visualizacion del feto y su entorno (placenta, liquido amnidtico, etc.). ;Qué
resultados tiene actualmente? Si bien la ecografia permite detectar anomalias
morfoldgicas fetales, la precision de la técnica depende de la época de la gestacion (es
mas fiable alrededor de las 20 semanas), del tipo de anomalias (algunas tienen poca o
nula expresividad ecogréafica), de las condiciones de la gestante que pueden dificultar
la exploracion (obesidad, poca cantidad de liquido amnidtico u otras) y de la propia
posicion del feto. La tasa de deteccion depende del tipo de anomalia y esta entre el 18
y el 85%, con una media del 56%, incluso en los casos en que la ecografia es
realizada en condiciones dptimas. ;Qué otras cosas se deben tener en cuenta? 1. La
ecografia solo puede informar de la existencia de posibles anomalias fisicas y no de
defectos congénitos de otra naturaleza (bioquimicos, metabdlicos, genéticos,
cromosomicos, etc.). Por tanto, una ecografia con resultado normal no garantiza que
el nifio nazca sin alteraciones o retraso mental. 2. En algunos casos, la deteccion de
una anomalia sera forzosamente tardia (infecciones fetales, algunas anomalias
digestivas, obstrucciones urinarias e intestinales, trastornos del desarrollo del
esqueleto, etc.), dado que tales patologias se originan o manifiestan en una etapa




173

avanzada de la gestacion. 3. La ecografia, aungue orienta sobre la evolucién del feto,
no tiene por si sola un valor absoluto para asegurar el bienestar fetal.

La ecografia es un procedimiento completamente seguro e inocuo para la embarazada
y para su feto, y la exposiciéon a evaluaciones en diferentes ocasiones no genera
ningun riesgo médico para nuestra salud.

Se me realizara un plan alimenticio adecuado a mi talla, peso previo al embarazo y a
mi edad gestacional coordinado por un médico nutriélogo, y tendré la libertad de
cumplirlo o no.

Dichas evaluaciones seran realizadas de acuerdo con el esquema del control prenatal
planificado por mi obstetra.

La informacion recabada en este estudio sera completamente confidencial, y autorizo
que los hallazgos encontrados en mi persona y mi bebé en formacion me sean
comunicados y sean utilizados para hacer crecer el conocimiento cientifico nacional y
mundial.

Por todo lo antes dicho, manifiesto que he sido informada por el equipo médico que
me atiende de la conveniencia de efectuar un control ecografico periédico de mi
embarazo, de sus resultados y sus limitaciones. La informacién me ha sido facilitada
de forma comprensible y mis preguntas han sido contestadas, por lo que tomo
libremente la decisién de autorizar mi participacion en este estudio cientifico de
acuerdo con el protocolo establecido. No obstante, podré revocar mi consentimiento
en cualquier momento si esa es mi voluntad.

La Victoria, en fecha: / /

Firma de la paciente:
Cédula de Identidad:
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