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Resumen: Introduccidn: los recién nacidos con peso elevado
al nacer presentan mayor riesgo de complicaciones en el parto
y problemas de salud a largo plazo. Un factor poco explorado
durante la gestacion es el nivel de los 4cidos grasos circulantes.
Materiales y métodos: estudio prospectivo donde se estudiaron
mujeres durante el embarazo hasta el parto. Se analizaron las
variables antropométricas y la medicién de dcidos grasos libres
entre las semanas 24-28 de gestacion.

Resultados: se incluyeron 27 pacientes, de las cuales cuatro
(13,8%) dieron a luz a recién nacidos macrosémicos. Las
pacientes se agruparon segin el indice de masa corporal
(IMC) preembarazo en normopeso y sobrepeso u obesidad.
Los bebés macrosémicos correspondieron al grupo de madres
con sobrepeso y obesidad que, ademds, tuvieron un incremento
significativo de los niveles de 4cidos grasos libres (2067 uM,
ICC: 947,5-1590 vs 1212 uM, ICC: 13367-2247; p<0,05)
en el grupo obesidad y sobrepeso. Los valores de glucemia
basal y posteriores a la prueba de tolerancia oral a la glucosa
no mostraron diferencias. El andlisis multivariado revelé que
tener obesidad o sobrepeso al inicio del embarazo resulta en
un odds ratio (OR) de 4cidos grasos libres de 1,0023 (IC9
5%:1,0000-1,0046), mientras que la prueba de tolerancia oral a
la glucosa presentd un OR: 1,0186 (IC 95%: 0,9645-1,0756).
Conclusiones: los resultados muestran el rol del IMC
pregestacional sobre el riesgo de tener hijos macrosémicos, lo
que confirma la necesidad de mejorar el estado nutricional de las
mujeres antes y durante el embarazo.

Palabras clave: dcidos grasos libres, embarazo, macrosomia.

Abstract: Introduction: neonates with high birth weight are at
increased risk of birth complications and long term health problems.
An unexplored factor during gestation is the level of circulating fatty
acids.

Materials and methods: prospective study where women were
studied during pregnancy until delivery. Anthropometric variables
and free fatty acid measurements were analyzed between 24-28
weeks of gestation.
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Internacional to macrosomic newborns. Patients were grouped according to pre-

pregnancy mass index (BMI) into normal weight and overweight
@ LBOE or obese. Macrosomic neonates corresponded to the group of

EY MG KD

overweight and obese mothers, who also presented a significant
increase in free fatty acid levels (2067 ub, ICC: 947,5-1590 vs
1212 uM, ICC: 13367-2247; p<0.05) was found in the obese and
overweight group. Basal and post oral glucose tolerance test showed

Esta obra estd bajo una

no differences, Multivariate analysis showed that being obese or
overweight at the beginning of pregnancy results in an OR of free

fatty acids 1,0023 (95%CI: 1,0000-1,0046), while oral glucose
tolerance test presented an OR: 1,0186 (95%CI: 0,9645-1,0756).
Conclusions: the results show the role of pre-gestational BMI on the
risk of having macrosomic children, confirming the need to improve
the nutritional status of women before and during pregnancy.

Keywords: free fatty acids, pregnancy, macrosomia.

INTRODUCCION

La macrosomfa describe un recién nacido con un peso excesivo, lo que indica un sobrecrecimiento. La
mayoria de los estudios la define como un peso al nacer mayor o igual a 4.000 gl. Alternativamente, puede
definirse como un peso al nacer mayor que el percentil 90, corregido por la edad gestacionall. En los tltimos
afos, en los paises desarrollados, el nimero de recién nacidos macrosémicos aumenté de un 5-20% a un
15-25%>°.

La macrosomia fetal se asocia a resultados adversos del embarazo, tanto para la madre como para el feto,
por ejemplo: aumento del riesgo de cesdrea, traumatismo obstétrico, hemorragia posparto, diabetes materna,
entre otros'. Ademds, los infantes tienen un alto riesgo de traumatismo al nacer, de necesitar reanimacién y

obtener una puntuacién de Apgar inferior a siete a los S minutos de vida'. También hay pruebas de que la
macrosomia se asocia a la distocia de hombros, injuria del plexo braquial, lesiones esqueléticas, aspiracién de
meconio, asfixia perinatal, hipoglucemia y muerte fetal®.

Asimismo, existe una notable asociacion entre la macrosomia fetal y las consecuencias a largo plazo para
el recién nacido. Al respecto, las mas comtinmente estudiadas son la diabetes mellitus (DM), la obesidad y
la enfermedad cardiaca®>”. Segtin la hipétesis del origen fetal de la salud y la enfermedad (DOHaD, por sus
siglas en inglés), el alto peso al nacer puede asociarse a un mayor riesgo de desarrollar enfermedades crénicas
no transmisibles>®3 11,

Sin embargo, en la actualidad no se realizan intervenciones estandarizadas para el tratamiento de la
macrosomia'?, por lo cual es de vital importancia determinar los factores predictores mas importantes. La
obesidad materna y la DM se consideran factores independientes de riesgo de macrosomia, lo que también
confirmaron distintos metaanélisis'>*>. No obstante, las mujeres con un peso adecuado y sin DM también
dan a luz a nifios con macrosomia'®, por lo cual encontrar un factor predictor del riesgo de macrosomia se
convierte en un objetivo importante, tanto para la salud materna como parala salud futura de la descendencia
en riesgo.

Un factor poco explorado, que posee un rol importante durante la gestacién, es el del metabolismo lipidico.
Durante este periodo se dan dos cambios esenciales en el metabolismo lipidico materno: la acumulacién de
grasa'”y elaumento de los lipidos circulantes'®. Los 4cidos grasos esenciales y sus derivados son fundamentales
parael correcto crecimiento y desarrollo del feto. La placenta es el 6rgano clave a través del cual los nutrientes
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(como estos 4cidos grasos) fluyen de la madre al feto. Reportes previos sugieren que los cambios metabélicos
de la obesidad materna afectan el manejo de los nutrientes en la placenta. Esto podria inducir cambios
proadipogénicos en el feto, en particular el aumento de la insulina fetal. Conocer la causa de la obesidad
materna ayudarfa a desarrollar intervenciones eficaces para optimizar los resultados del embarazo'>*°.

En personas prediabéticas, los dcidos grasos libres en plasma inhiben la captacién de glucosa mediada por
lainsulina, lo que conduce a una mayor resistencia a la insulina y mayor riesgo de DM2?!. Del mismo modo,
los individuos obesos tienen niveles mas altos de dcidos grasos libres en plasma, pero solo el 50% presenta
fallos en los mecanismos de compensacion y, por lo tanto, DM,

Silos dcidos grasos libres son marcadores de resistencia a la insulina, las concentraciones de estas moléculas
deberian diferir entre mujeres con DM gestacional en comparacién con los controles e incluso entre
trimestres de gestacién. La resistencia a la insulina se inicia en la semana 24 de gestacion y luego aumenta

en forma progresiva hasta alcanzar su pico méximo en el tercer trimestre de embarazo®*. A pesar de no estar
establecidas las concentraciones circulantes normales, se conoce que el depésito de lipidos en el feto aumenta

exponencialmente con la edad gestacional y alcanza su pico justo antes del nacimiento’.

OBJETIVOS

En este trabajo nos propusimos evaluar la relacién entre el indice de masa corporal (IMC), los niveles de
dcidos grasos libres maternos al comienzo del tercer trimestre de gestacién (semanas 24-28 de gestacién) y
la macrosomifa fetal.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio lo aprobé el Comité de Ftica del Hospital Britdnico de Buenos Aires (N°939, junio de
2019). Se reclutaron pacientes entre septiembre de 2019 y febrero de 2020 cuya participacién fue voluntaria;
todas leyeron y firmaron el consentimiento informado aprobado por el Comité de Etica del Hospital.

Los criterios de inclusién fueron: mujeres mayores de 18 anos, embarazadas de un solo feto, mientras que
los criterios de exclusion fueron: DM previa al embarazo, hipercolesterolemia familiar y DM gestacional.

Con excepcién de la medicion de dcidos grasos libres, el resto de los pardmetros bioquimicos analizados se
realizé en forma rutinaria en el laboratorio del Hospital. Las muestras de sangre utilizadas para las mediciones
de 4cidos grasos libres procedieron de la extraccion basal realizada durante la curva de tolerancia a la glucosa
(entre las semanas 24-28 de gestacion). Para esta determinacion se utilizé un iz comercial (Zenbio, NC,
EE.UU.).

Se calculé el IMC pregestacional, definido segtn los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS), como el peso (kg) dividido por la altura (kg/m?). Se definié sobrepeso con un IMC mayor o igual a

25, y obesidad con un IMC mayor o igual a 30 kg/m**>

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como mediana y rango intercuartil (RIQ) segun su distribucién, y las
variables cualitativas como porcentaje de frecuencias.

Se utilizd el test de Mann-Whitney para comparar las distintas variables entre ambos grupos (madres
con peso normal preembarazo comparadas con sobrepeso y obesidad, y madres que dieron a luz a ninos
macrosdmicos 0 no macrosémicos). Se realizaron correlaciones de Spearman para evaluar si existia asociacion
entre las variables estudiadas. Ademis, se emplearon modelos de regresion logistica y se calcularon los odds
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ratio (OR, con intervalos de confianza [IC] del 95%) para evaluar el riesgo asociado a macrosomia. Los
valores p inferiores a 0,05 se consideraron estadisticamente significativos. Todos los andlisis se realizaron con

el software MedCalc 12.

RESULTADOS

Se estudiaron 29 pacientes de las cuales se excluyeron dos: una con DM gestacional y otra por datos
incompletos. De las 27 pacientes incluidas en el estudio, cuatro dieron a luz a nifios macrosémicos (13,8%)
cuyas caracteristicas se observan en la Tabla 1. Entre las enfermedades preexistentes reportadas, dos de las
pacientes presentaban hipotiroidismo y una era asmatica. Durante el transcurso de la gestacién, tres pacientes
desarrollaron preeclampsia y dos, restriccién del crecimiento intrauterino (tipo 1).

EnlaTabla2 se detallan las caracteristicas generales de las gestantes agrupadas segtin el IMC pregestacional
en normopeso y sobrepeso u obesidad.

Los cuatro bebés macrosémicos correspondieron al grupo de madres con sobrepeso y obesidad. Se
encontr un incremento significativo de los niveles de cidos grasos libres en el grupo de madres con obesidad
y sobrepeso, respecto de las madres normopeso (2067 uM, ICC: 947,5-1590 vs 1212 uM, ICC: 13367-2247;
p<0,05) (Figura 1). Mds atin, el peso gestacional mostrd igual tendencia (3880, ICC: 34184413 vs 3290,
ICC: 2920-3440; M p<0,01) (Figura 2).

Sin embargo, los valores de glucemia posteriores a la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) y
la glucemia basal no mostraron diferencias entre ambos grupos (112, ICC: 101-119 vs 100, ICC: 89-112;
p=0,17y 82,5, ICC: 78,5-89,7 vs 82, ICC: 78-87; p=0,6 respectivamente) (Figura 3).

El analisis multivariado demostré que el aumento del IMC al inicio y al final del embarazo resulté en un
OR 1,3y 1,47 respectivamente, sin embargo, los 4cidos grasos libres no modificaron el OR para macrosomia.

No se hallé correlacién lineal entre los niveles de dcidos grasos libres con el peso al nacer (Spearman r

0,15, IC 95%: -0,3-0,5).

TABLA 1
Caracteristicas de las madres estudiadas.
Madres de neonatos de <4.000 g (n=23) | Madres de neonatos de >4.000 g (n=4)
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) p
Edad materna (afos) 32 (27-35) 32 (29,5-35) 0,88
Altura materna (cm) 163 (159-168) 164,0 (157,5-172,5) 0,88
IMC pregestacional (kg/m?) 22 (21-23) 27 (25,5-28) 0,04
Presion arterial sistdlica pregestacional (mmHg) 113,6 (10,6) /115 114,2 (8,0) /117 0,93
Presion arterial diastélica pregestacional (mmHg) 71,99,3)/70 78,5(2,4)/79,5 0,48
Glucemia basal (mg/dl) 81 (78-86) 88,5 (81,5-93,5) 0,28
Glucemia post-PTOG (mg/dI) 101 (91-112) 116 (107-127) 0,11
Colesterol total (mg/dl) 153 (101-177) 184,5 (134,5-206) 0,41
Triglicéridos (mg/dl) 101 (77-108) 112 (84-129,5) 0,31
Acidos grasos libres (uM) 1340,7 (1026,1-1805,9) 1465,2 (1108,0-2075,6) 0,60
Ganancia de peso durante la gestacion 10 (10-14) 18,5 (15,5-19,5) 0,01

RIQ: rango intercuartil; PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa, IMC: indice de masa corporal.

Tabla 1: Caracteristicas de las madres estudiadas.

RIQ: rango intercuartil; PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa; IMC: indice de masa corporal.
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TABLA 2
Caracteristicas generales de las madres gestantes. Extracciéon
de sangre realizada entre las semanas 24-28 de gestacion.

Madres con Madres con sobrepeso
normopeso (n=19) u obesidad (n=8)
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) p

Edad (afios) 31 (26-34) 33 (29,5-36) 0,5
IMC inicial (kg/m?) 22 (19-23) 28 (26,2-29,5)* <0,0001
Ganancia de peso (Kg) | 5 (4-6,3) 53 (4,7-7,1) 0,5
IMC final (kg/m?) 26,1 (24-28,6) 33,6 (32-35,8)* <0,0001
Edad gestacional 39 (38,5-39,4) 39 (37,5-40,7) 0,7
Colesterol Total (mg/dl) | 156 (134,5-173,8) 201 (177-211)* 0,01
Triglicéridos (mg/dl) 77,5 (58-114,3) 108 (67-136) 0,3

* <0,01
RIQ: rango intercuartil; IMC: indice de masa corporal.

Tabla 2: Caracteristicas generales de las madres gestantes. Extraccion
de sangre realizada entre las semanas 24-28 de gestacion.

*<0,01
RIQ: rango intercuartil; IMC:indice de masa corporal.

TABLA 3
Analisis multivariado para determinar los factores de riesgo asociados a macrosomifa.
Variable Odds ratio 95% ClI
Acidos grasos libres uM 1,0 0,99-1,0
IMC inicial 13 0,97-1,8
IMC final 147 1,03-2,10

IMC: indice de masa corporal.

Tabla 3: Analisis multivariado para determinar
los factores de riesgo asociados a macrosomia.

IMC: indice de masa corporal.
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Figura 1: Grafico de puntos que detalla los valores de los
acidos grasos en las pacientes agrupadas por normopeso
o sobrepeso y obesidad.

FIGURA 1
Grifico de puntos que detalla los valores de los acidos grasos en
las pacientes agrupadas por normopeso o sobrepeso y obesidad.
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Figura 2: Grafico de puntos que detalla el peso
gestacional de las pacientes agrupadas por normopeso o
sobrepeso y obesidad.

FIGURA 2
Grifico de puntos que detalla el peso gestacional de las
pacientes agrupadas por normopeso o sobrepeso y obesidad.
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Figura 3: Gréfico de puntos que detalla el peso gestacional de las pacientes agrupadas por normopeso o sobrepeso y obesidad.

FIGURA 3
Grifico de puntos que detalla el peso gestacional de las

pacientes agrupadas por normopeso o sobrepeso y obesidad
PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa

DISCUSION

Diversos estudios muestran que factores como el peso corporal materno, el IMC pregestacionalz’g, la altura
y edad materna’®?’
macrosomia.

En este estudio observamos que un IMC elevado (sobrepeso u obesidad) fue el unico factor de riesgo
para el nacimiento de nifios macrosémicos. Ademds, contrariamente a lo esperado, la presencia de niveles de
dcidos grasos elevados no fue un factor de riesgo de macrosomia. Los niveles de 4cidos libres no mostraron
ser predictores del riesgo de macrosomia, sin embargo, el IMC pregestacional si lo fue.

Un metaanilisis previo evalud el rol de los dcidos grasos en la DM gestacional y encontré mayores niveles

en las pacientes con DM gestacional; ademds reporté menores niveles de 4cidos grasos circulantes a mayor

, asf como la edad gestacional al nacimiento®®, estarfan relacionados con la presencia de

edad gestaciona129.

5,12,13

La literatura muestra relaciones similares entre macrosomia y obesidad/sobrepeso , pero también

hay discrepancias®®?’. Las inconsistencias entre los resultados de los estudios pueden ser causadas por una
metodologfa diferente, incluyendo diferentes tamafios de la cohorte, diferentes grupos control o diferentes
categorfas de referencia, asi como distintas poblaciones analizadas en términos de edad materna, IMC y
antecedentes obstétricos. En nuestra poblacién de estudio obtuvimos una incidencia de macrosomia del
13,8%, similar alos resultados aportados por la literatura®®>'2, Ademds, el 31% de las mujeres tenia sobrepeso
u obesidad pregestacional.
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Observamos que el colesterol total era mas alto en las pacientes clasificadas como sobrepeso/obesidad,
mientras que no encontramos esto en los niveles de triglicéridos (TG). Numerosos trabajos indican que los
niveles de TG maternos sirven como predictores de la presencia de macrosomia, incluso en pacientes sin DM

131—35

gestaciona , mientras que no sucede lo mismo con el colesterol. Recientemente, un trabajo reporté que

la relacién TG/colesterol total aumentada serfa un condicionante para el desarrollo de macrosomi{a>’,
Un factor limitante de este estudio es el N de pacientes reclutadas, por lo tanto, se necesitarfan nuevos

trabajos de investigacion y ampliar la cantidad de pacientes para confirmar los hallazgos en nuestra poblacién.
CONCLUSIONES

Los resultados aqui desarrollados muestran el rol del IMC pregestacional sobre el riesgo de tener hijos
macrosémicos, lo que confirma y enfatiza la necesidad de mejorar el estado nutricional de las mujeres antes
y durante el embarazo para reducir la aparicién de este resultado adverso para el recién nacido.
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