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Resumen

Objetivo: Comparar las concentraciones plasmaticas de lipidos y lipoproteinas en neonatos
con restriccion en el crecimiento intrauterino y alteraciones de la velocidad diastdlica final de
la arteria umbilical.

Material y métodos: Se realizd una investigacion en embarazadas con diagnostico de restric-
cion del crecimiento intrauterino atendidas en el Hospital Central Dr. Urquinaona de Maracaibo,
Venezuela. Los casos se dividieron en: reversion de la onda de flujo diastolico final de la arteria
umbilical (grupo A), ausencia de la onda de flujo diastolico final (grupo B) y onda de flujo dias-
tolico final presente y positiva (grupo C). También se midieron las concentraciones plasmaticas
de colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de alta y baja densidad de los recién nacidos.
Resultados: La velocidad diastdlica final presentaba reversion en 33 casos, 71 casos con
ausencia de la onda de flujo diastolico final y 146 casos con velocidad diastdlica final presente
en la arteria umbilical. Los recién nacidos del grupo A y B presentaron concentraciones signi-
ficativamente mas altas de colesterol y triglicéridos comparado con el grupo C (p <0.05). Las
concentraciones de lipoproteinas de alta densidad fueron significativamente mas bajas en los
grupos A 'y B comparado con el grupo C (p <0.05). No se encontraron diferencias significativas
en las concentraciones de lipoproteinas de baja densidad entre los 3 grupos (p =ns).
Conclusion: Los neonatos con restriccion en el crecimiento intrauterino con reversion o
ausencia de la onda de flujo diastdlica final de la arteria umbilical muestran alteraciones
significativas de las concentraciones de lipidos y lipoproteinas.
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Abstract

Objective: To compare plasma lipids and lipoproteins concentrations in newborns with intrau-
terine growth restriction and alterations of umbilical artery end-diastolic velocity.

Material and methods: A study was conducted on pregnant women with a diagnosis of intraute-
rine growth restriction who attended at Hospital Central Dr. Urquinaona, Maracaibo, Venezuela.
The cases were divided into, reversed umbilical artery end-diastolic velocity (group A), absent
umbilical artery end-diastolic velocity (group B), and umbilical artery end-diastolic velocity
present and positive (group C). Plasma concentrations of cholesterol, triglycerides, and low-
and high-density lipoproteins were also measured in newborns.

Results: Reversed umbilical artery end-diastolic velocity was present in 33 cases, with 71 cases
of absent umbilical artery end-diastolic velocity, and 146 cases with umbilical artery end-
diastolic velocity present. The newborns in groups A and B had significantly higher plasma
concentrations of cholesterol and triglycerides compared with group C (p <.05). High-density
lipoproteins were significantly lower in group A and B compared with group C (p <.05). There
were no significant differences found in low-density lipoproteins between the three groups
(p>.05).

Conclusion: Newborns with intrauterine growth restriction and absent or reversed umbilical
artery end-diastolic velocity showed significant alterations in plasma lipids and lipoproteins
concentrations.

© 2017 Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes. Published by Masson
Doyma México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) afecta al
3-8% de los embarazos y refleja una condicion patologica
en la cual el feto no alcanza su potencial genético de cre-
cimiento. El diagnostico se realiza por la desaceleracion de
la velocidad del crecimiento en las mediciones ecograficas
seriadas de la biometria fetal. En la practica clinica la
RCIU se define como bajo peso fetal sumado a signos de
compromiso del bienestar fetal, asimetria del crecimiento y
disminucion del volumen de liquido amnidtico evaluados por
ecografia’. Es una causa importante de morbimortalidad
perinatal, ademas de contribuir de forma substancial en la
indicacion de parto pretérmino iatrogénico, para evitar
la muerte fetal intrauterina’?. Su patogénesis es aln
desconocida. Sin embargo, la hipotesis actual postula que
la invasion trofoblastica es insuficiente y la alteracion de la
remodelacién de las arterias espirales en el lecho placen-
tario puede llevar a lesiones ateroscleroticas placentarias.

El flujo sanguineo de la arteria umbilical (AU) evaluado
por ecografia Doppler en diferentes condiciones fetales,
incluyendo la RCIU, es utilizado para ayudar a predecir la
hipoxemia y la acidemia fetal**. El aumento de la resisten-
cia del flujo sanguineo en la AU podria indicar obliteracion
de pequenas arterias en el sistema de vellosidades tercia-
rias o desarrollo de anomalias del arbol vascular de las
vellosidades terminales®°. Estudios en ovejas indican que es
necesario que por lo menos se produzca el 70% de la emboli-
zacion placentaria para producir la ausencia o reversion de
la velocidad final diastolica de la AU®.

Entre los lipidos, el colesterol es un componente esen-
cial para el desarrollo fetal y placentario. Las necesidades
de colesterol se relacionan de forma positiva en la tasa de
crecimiento fetal. Una cantidad significativa de colesterol
fetal se origina de la sintesis de novo en el higado fetal.
Sin embargo, en forma adicional, el colesterol materno
es transferido en forma activa por la placenta hacia el
feto y contribuye de forma sustancial a las concentraciones
de colesterol fetal’. En la superficie placentaria materna
varios receptores estan involucrados en la captacion del
colesterol®. El colesterol es transportado a la superficie fetal
con la posterior liberacion por las células endoteliales en la
circulacion fetal formando lipoproteinas de alta densidad
(HDL)?. La HDL tiene un papel importante en el mecanismo
de proteccion contra la aterosclerosis. Ademas de su funcion
en el eflujo revertido de colesterol, muestra propiedades
antiinflamatorias y protege contra la oxidacion a las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL)™.

Existen escasos informes de las concentraciones de lipi-
dos y lipoproteinas en recién nacidos con diagndstico de
RCIU. Debido a que la placenta puede transportar tanto
colesterol como acidos grasos hacia el feto, se ha propuesto
que las alteraciones cualitativas de la velocimetria de la
AU podrian afectar el perfil lipidico en los recién nacidos
con RCIU. El andlisis cualitativo de las ondas de flujo en la
prediccion de los cambios en el perfil lipidico es un campo
inexplorado. El objetivo de la investigacion fue comparar las
concentraciones de lipidos y lipoproteinas en neonatos con
restriccion en el crecimiento intrauterino y alteraciones de
la velocidad diastdlica final de la arteria umbilical.
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Materiales y métodos

Se realiz6 una investigacion de tipo transversal y com-
parativa con un diseno cuasi-experimental en pacientes
embarazadas con diagndstico de restriccion del crecimiento
intrauterino del feto que fueron atendidas en el Hospi-
tal Central Dr. Urquinaona de Maracaibo, Venezuela, entre
enero de 2012 y mayo de 2016. El estudio fue aprobado por
el comité de ética del hospital y se obtuvo el consentimiento
por escrito de todas las participantes.

Se incluyeron aquellos fetos sin alteraciones fenotipicas
o genotipicas, mediciones ecograficas de la circunferencia
abdominal menor del quinto percentil para la edad gesta-
cional por los valores de referencia, velocimetria doppler
anormal de la AU (indice de pulsatilidad mas de 2 des-
viaciones estandar por encima del promedio para la edad
gestacional para los valores de referencia)’, disponibili-
dad de datos de seguimiento neonatal y sin otra indicacion
de interrupcion del embarazo. Ademas, para preservar la
relacion temporal entre los resultados del Doppler y las
concentraciones de lipidos-lipoproteinas, solo se incluyeron
neonatos que fueron evaluados en las 24 horas previas al
parto.

Se excluyeron las pacientes con embarazos multiples,
uso de farmacos que alteren las concentraciones mater-
nas de lipidos-lipoproteinas en las 4 semanas previas
a la evaluacion, antecedentes de enfermedad cardiaca,
hematoldgicas, hepatica, renal o sistémica croénica, dia-
betes mellitus pregestacional o gestacional, presencia
de infeccion intrauterina o materna activa. También se
excluyé aquellos casos en los que no se pudo obte-
ner datos de las concentraciones de lipidos-lipoproteinas
y a las pacientes que se negaron a participar en la
investigacion.

Todas las evaluaciones fueron realizadas con un ecografo
Doppler color General Electric” Logiq Pro 3 en tiempo real y
un transductor convexo de 3,5MHz con filtro de alto paso
fijo a 100Hz para separar las vibraciones de las paredes
del vaso de las ondas de la velocidad de flujo. Las medi-
ciones se obtuvieron durante la apnea y el reposo fetal. Las
imagenes del Doppler color se utilizaron para optimizar la
colocacion de la puerta del Doppler de onda pulsado, per-
mitiendo ajustar la escala de velocidad e identificar el area
y direccion de flujo sanguineo maximo. El angulo de inso-
nacion se mantuvo tan cerca de 0° como fuese posible y la
muestra de volumen se ajusto a la cubierta completo del
vaso. Esta forma de medicion maximiza la deteccion de las
velocidades diastolicas finales y la precision de las medicio-
nes Doppler®. Las mediciones se realizaron de las imagenes
fijas después de por lo menos 5 ondas de velocidad de
flujo uniformes consecutivas con alta relacion sefal/ruido
de la seccion media del cordon umbilical. El diagndstico
de ausencia o reversion de la velocidad diastoélica final se
basé en multiples mediciones, tomando en cuenta la mejor
onda de flujo obtenida. Las elevaciones del indice de pul-
satilidad fueron corregidas por la edad gestacional por la
conversion de las mediciones individuales en sus puntuacio-
nes Z (A indice de pulsatilidad =desviacion estandar para
el promedio de la edad gestacional). La edad gestacional
fue estimada por la fecha del Ultimo periodo menstrual
0 por estimacion ecografica antes de las 20 semanas de
embarazo.

Para el analisis final los fetos se dividieron en 3 grupos:
grupo A, con reversion de la onda de flujo diastolico final
de la AU (casos); grupo B, con ausencia de la onda de flujo
diastolico final de la AU (casos) y grupo C, con onda de flujo
diastolico final presente y normal de la AU (controles) y
se compararon las concentraciones plasmaticas de lipidos
y lipoproteinas entre los grupos.

Se obtuvo una muestra de sangre (5ml) inmediata-
mente después del nacimiento para la determinacion de
las concentraciones plasmaticas de lipidos y lipoprotei-
nas por el pediatra encargado de la atencion. El plasma
fue almacenado a -80°C y centrifugado a baja veloci-
dad y las mediciones se realizaron de forma inmediata.
Los valores de las concentraciones plasmaticas de coleste-
rol total, triglicéridos (TG), HDL y LDL se realizaron por
una modificacion del protocolo estandar de investigacion
clinica de lipidos, usando reactivos enzimaticos para su
cuantificacion. Tanto el colesterol total como los TG se
midieron usando métodos enzimaticos automaticos (COBAS®
Integra Colesterol y COBAS® Integra tryglicerides) en un
analizador Roche/Hitachi®. Las concentraciones de HDL se
determinaron después de precipitacion selectiva usando
manganeso-heparina y posterior a la determinacion enzima-
tica de colesterol. Los valores de LDL se calcularon usando
la formula de Friedwald (LDL = colesterol - HDL - [TG/5]).

Se utilizo la prueba «t» de Student o prueba U de Mann-
Whitney se empled para analizar las variables continuas
de acuerdo a la distribucion. Se utilizé la prueba exacta
de Fischer o Chi cuadrado para las variables categoricas.
La regresion lineal multiple se utilizd para determinar la
relacion entre las alteraciones de la velocidad diastolica
final de la AU, percentil de peso al nacer, edad gestacio-
nal al momento del parto y concentraciones de lipidos y
lipoproteinas. Un valor de p<0.05 fue considerado como
estadisticamente significativo.

Resultados

Se incluyeron 33 casos en el grupo A, 71 casos en el grupo
B y 146 casos en el grupo C. Las caracteristicas genera-
les de los grupos se muestran en la tabla 1. Los 2 grupos
de estudio no mostraron diferencias con relacion a la edad
materna y a la paridad (p=ns). La edad gestacional en el
momento del parto y el peso de los recién nacidos fue signi-
ficativamente menor en el grupo de fetos con ausencia y con
reversion del flujo diastdlico final comparado con los fetos
del grupo C (p<0.05). Los neonatos de los grupos que pre-
sentaban ausencia y reversion del flujo diastolico final de la
AU presentaron una frecuencia significativamente superior
de puntuaciones de Apgar al minuto menor de 7 puntos que
los recién nacidos del grupo C (p <0.05).

Las concentraciones promedio de lipidos y lipoprotei-
nas en cada grupo se muestran en la tabla 2. Los recién
nacidos del grupo A y B presentaron concentraciones sig-
nificativamente mas altas de colesterol (80.3 &12.8 mg/dl
y 79.3+13.0mg/dl, respectivamente) comparado con los
recién nacidos que presentaban velocidad diastélica final
de la AU presente (72.7+9.5mg/dl; p<0.05). De igual
forma, los recién nacidos de los grupos que tenian velocidad
diastolica final de la arteria umbilical revertido y veloci-
dad diastolica final de la AU ausente presentaban valores
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Tabla 1 Caracteristicas generales
Grupo A p? Grupo B p? Grupo C
Velocidad diastolica final Velocidad diastolica final Velocidad diastolica final
de la arteria umbilical de la arteria umbilical de la arteria umbilical
revertida ausente presente
(n=34) (n=70) (n=146)

Edad materna, 27.94+8.1 0.8445 27.7+7.7 0.6639 28.2+8.0

anos

Paridad 1.94+1.0 0.3331 2.14+£1.1 0.0620 1.8+£1.1

Parto por cesdrea, 34 (100.0) <0.0001 67 (95.7) <0.0001 80 (54.7)

n (%)

Sufrimiento fetal, 23 (67.6) 0.0002 41 (58.5) 0.0003 47 (32.1)

n (%)

Preeclampsia, n 29 (85.2) <0.0001 51 (72.8) <0.0001 32 (21.9)

(%)

Peso del recién 1107 +£122 <0.0001 13194269 <0.0001 1784 +446

nacido, gramos

Apgar menor de 7 puntos, n (%)

Al minuto 22 (64.7) 0.0003 40 (57.1) 0.0003 43 (29.4)
A los 5 minutos 7 (20.5) 0.0004 5(7.1) 0.1158 3(2.0)
@ Comparado con el grupo C.

Tabla 2 Concentraciones de lipidos y lipoproteinas en los neonatos
Grupo A p? Grupo B p? Grupo C
Velocidad diastolica final Velocidad diastolica final Velocidad diastolica final
de la arteria umbilical de la arteria umbilical de la arteria umbilical
revertido ausente presente
(n=34) (n=70) (n=146)

Colesterol, mg/dl  80.3+12.8 0.0001 79.3+13.0 0.0009 72.7+9.5

Triglicéridos, 53.8+6.3 <0.0001 53.3£7.3 <0.0001 47.5+6.3

mg/dl

Lipoproteinas de 38.7+6.8 0.9400 37.3+6.5 0.1331 38.8+7.0

baja densidad,

mg/dl

Lipoproteinas de 35.7+4.1 <0.0001 36.7+4.2 <0.0001 41.6+5.0

alta densidad,
mg/dl

a8 Comparado con el grupo C.

mas elevados de TG (53.84+6.3mg/dl y 53.3+7.3mg/dl,
respectivamente) comparado con los recién nacidos del
grupo C (47.5+6.3mg/dl; p<0.05). Las concentraciones de
HDL fueron significativamente mas bajas en los grupos A
(35.7+4.1mg/dl) y B (36.7 + 4.2 mg/dl) comparado con los
recién nacidos del grupo C (41.6 &= 5.0mg/dl; p <0.05). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
las concentraciones de LDL entre los 3 grupos (p=ns).

El analisis de regresion mdlltiple utilizando el peso
al nacer, la edad gestacional y las alteraciones de la
velocidad diastélica final de la AU como variables inde-
pendientes y las concentraciones de lipidos y lipoproteinas
como variables dependientes identificé que las alteracio-
nes de la velocidad diastélica final de la AU tienen una
fuerte asociacion con los valores de colesterol (beta=0.956;
p<0.05), TG (beta=1.001; p<0.05) y HDL (beta=1.743;
p <0.05).

Discusion

Los resultados de esta investigacion demuestran que la velo-
cimetria Doppler anormal de la AU en fetos con RCIU afecta
negativamente las concentraciones plasmaticas de lipidos
y lipoproteinas en los recién nacidos. Hasta la fecha no se
conoce hallazgos similares en investigaciones previas.
Varios informes han sugerido que las lesiones ateroscle-
réticas pueden tener origen en condiciones intrauterinas
adversas''~"3. La RCIU es una condicidn de placentacion ina-
decuada que lleva a alteraciones en el flujo sanguineo de
las arterias espirales dentro del lecho placentario’. Estos
cambios producen isquemia/reperfusion e hipoxia, llevando
a formacion de especies reactivas de oxigeno por vias mito-
condriales o separacion proteolitica de la deshidrogenasa
de xantina'. La ausencia o reversion de la velocidad dias-
tolica final de la AU es la manifestacién de alteraciones
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placentarias asociada a modificaciones de las vellosida-
des, del flujo sanguineo y de las funciones de intercambio
gaseoso. Como consecuencia, la biosintesis y funcion de las
proteinas placentarias esta alterada, como se ha demos-
trado con el receptor de LDL y otras proteinas fijadoras de
lipoproteinas'®.

Los hallazgos de esta investigacion demuestran un perfil
pro-aterogénico, caracterizado por aumento de las con-
centraciones de colesterol y TG y disminucion de las
concentraciones de HDL, probablemente secundario a las
alteraciones de la velocimetria Doppler de la AU. La impor-
tancia de estos hallazgos es que los TG actan como un
predictor independiente de enfermedad cardiaca corona-
ria, y asociados a otras alteraciones lipidicas explicaria
el incremento en el riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares en la vida adulta en sujetos con antecedentes de
RCIU".

Dos estudios han reportado los valores de lipidos y lipo-
proteinas en fetos con diagndstico de RCIU. Rodie et al.™
no encontraron diferencias significativas en las concentra-
ciones de lipoproteinas y colesterol entre los casos y los
controles, mientras que Peck et al." demostraron disminu-
ciones significativas de las concentraciones de colesterol en
recién nacidos con diagnostico de RCIU comparado con los
controles.

Debido a la naturaleza de los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes involucrados en estos hallazgos, las modifica-
ciones mas marcadas del perfil lipidico en los 2 grupos de
RCIU con alteraciones de la velocimetria de la AU pueden
explicarse por la exposicion crénica a hipoxia y subnutricion.
El dafo hipdxico induce alteraciones en el metabolismo lipi-
dico durante el periodo prenatal, llevando a hiperlipidemia
e incrementando los ésteres de colesterol'’. Modelos anima-
les en condiciones de subnutricion demuestran incremento
de los acidos grasos libres y alteraciones en la depuracion
de las lipoproteinas ricas en TG?%2', La presencia de dife-
rencias significativas entre los grupos de casos apoyaria la
teoria de que esos fetos tienen mayor tendencia a presentar
perfiles mas aterogénicos.

La reversion o ausencia del flujo diastolico final de la AU
indica una marcada disminucién en el flujo sanguineo de las
vellosidades, por la liberacion de factores humorales que
puede alterar el tono vascular®?2%2, Esto se produce secun-
dario a la oclusion vascular progresiva de las vellosidades
y al aumento de la resistencia al flujo en la AU*. Ade-
mas, la trombosis placentaria episodica tiene implicaciones
especificas en la RCIU. La pérdida progresiva de la fun-
cion placentaria, junto a cambios en la precarga cardiaca,
presion arterial fetal, viscosidad sanguinea secundaria y
un perfil lipidico mas aterogénico, incrementaria el riesgo
de complicaciones perinatales”. Todos estos elementos se
incluyen en un circulo de retroalimentacion negativa que va
de la lesion placentaria al RCIU, al dafo vascular y al flujo
sanguineo anormal.

Las alteraciones de la velocimetria Doppler de la AU des-
critas en la RCIU pueden tener efectos marcados sobre la
funcion placentaria, que podria facilmente alterar el trans-
porte de los lipidos. Los cambios en los valores del perfil
lipidico pueden ser una respuesta fisiologica apropiada a un
ambiente intrauterino adverso. Los mecanismos de trans-
porte pueden estar aumentados para compensar los danos
oxidativos y estructurales de la placenta?®?’,

En este estudio se observé un aumento en la frecuencia
de preeclampsia y cesareas en los grupos de alteraciones
en la velocimetria Doppler de la AU; esto puede explicarse
por mecanismos etiopatogénicos comunes involucrado en
la preeclampsia y el RCIU?. Sin embargo, la literatura
demuestra que el diagnodstico adicional de preeclampsia
no afecta al perfil lipidico observado en el RCIU%. Por otra
parte, la mayor tasa de cesarea en los 2 grupos con RCIU
y alteracion de la velocimetria Doppler puede deberse a la
necesidad de finalizar el embarazo a una edad gestacional
lejana al término con condiciones desfavorables para
el parto vaginal. Por lo tanto, estas alteraciones estan
inevitablemente asociadas con una alta tasa de cesarea.
En forma alternativa, el perfil lipidico fetal puede estar
alterado por desarrollo incompleto o inmadurez de las vias
y procesos bioquimicos involucrados en el metabolismo.
Esto se produce como un efecto de «proteccion» que
redirige los nutrientes para el desarrollo de 6rganos clave
en condiciones que alteran el crecimiento. Esto Ultimo es
apoyado por los hallazgos en recién nacidos pequeiios para
su edad gestacional que tienen alteraciones en el uso de
los TG circulantes con deplecion adiposa periférica®®.

Esta investigacion tiene limitaciones. La prematuridad
per se es una condicion patologica. No se puede excluir que
las concentraciones de lipidos en los 3 grupos pueden ser
modificados por los factores que producen parto prematuro
espontaneo. También es conocido que el perfil lipidico puede
ser afectado por el estado nutricional, el cual es dificil de
determinar en el feto. De igual forma, las diferentes medi-
das terapéuticas del RCIU pueden afectar el metabolismo
materno y/o fetal. El estrés también afecta los parametros
lipidicos, y el compromiso fetal que produce es una indi-
cacion médica comun para el parto. Si el estrés puede o
no alterar las concentraciones de lipidos y lipoproteinas en
fetos con RCIU aln debe ser establecido.

Aunque los datos de esta investigacion no permiten la
identificacion de una causa subyacente precisa, demuestran
que parte de las anomalias placentarias, que se manifies-
tan en ausencia o reversion de la velocidad diastdlica final
de la AU, estd acompanada de un perfil lipidico atero-
génico en el momento del nacimiento. Se necesitan mas
investigaciones sobre la relacion entre el flujo sanguineo
uteroplacentario, concentraciones de lipidos-lipoproteinas
y resultante perinatal para el mejorar el manejo de los
casos de RCIU, planificando el mejor momento de la
interrupcion del embarazo y manejo de las complicaciones
neonatales.

Conclusion

Sobre la base de los hallazgos de la investigacion se puede
concluir que los neonatos con restriccion en el creci-
miento intrauterino y alteraciones de la velocidad diastolica
final de la arteria umbilical muestran alteraciones signi-
ficativas de las concentraciones plasmaticas de lipidos y
lipoproteinas.
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