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El estudio del embarazo y en especial de la vida intrauterina permitió desarrollar hace 60 años las bases de la 
Obstetricia como una especialidad médica, recibiendo el apoyo del diagnóstico obtenido con el uso de  pro-
cedimientos bioelectrónicos  que lograban evaluar la salud, el desarrollo y los flujos hemodinámicos de las 
estructuras intrauterinas. Este conocimiento dio lugar al concepto de la Perinatología, como un proceso más 
determinado de la Obstetricia, desde el final del segundo trimestre del embarazo hasta el primer mes de la 
vida neonatal, que eran las épocas en que se registraba mayor incidencia de mortalidad, así como de secuelas 
neurológicas y motrices que requerían una dedicación especializada para su prevención y tratamiento. A pesar 
de todos estos avances, quedaba pendiente la explicación de desordenes que no entendíamos su origen, pero 
que se hacían presentes en el embarazo,  tales como la preeclampsia, la diabetes gestacional, trastornos inmu-
nológicos y muchos otros fuera de la época obstétrica, como la obesidad, la diabetes mellitus, ciertos tipos de 
hipertensión arterial y de trastornos neurológicos, que además tenían la característica de ser evidentes en algu-
nos individuos de una estirpe familiar, mientras que en otros de la misma línea jamás  se presentaban. 

Recién hace 20 años, al relacionar las evidencias referidas, ha sido posible enlazar procesos que se originaban en 
las primeras 3  semanas de la vida humana, antes de la época embrionaria, con proteínas que se ligaban al gen 
pero que permanecían silenciosas hasta manifestarse en la edad adulta, aún décadas después del nacimiento. 
De esa manera, nace la Epigenética y la Programación fetal, como áreas de conocimiento que unen a varias 
ciencias, pero en especial a la Genética y la Inmunología, con la Obstetricia y la Perinatología. Sin embargo, la 
Nutrición, la Endocrinología y muchas especializaciones médicas, de manera repentina también han comen-
zado a encontrar explicaciones de  patologías del adulto con un origen intrauterino, que con frecuencia tienen 
evidentes lazos hereditarios, pero que no generan la activación del gen, sino únicamente su expresión, abriendo 
el camino a la prevención de algunos procesos, mediante  el consumo de varios oligoelementos y nutrientes no 
tradicionales, desde la época preconcepcional. 

Con éstos antecedentes, la Federación Latinoamericana de Asociaciones de Medicina Perinatal, (FLAMP), la 
Federación Latinoamericana de Sociedades de Obstetricia y Ginecología, (FLASOG), y la International Society 
of the Developmental Origins of Health and Diseases (DOHaD), en unión con varias universidades e insti-
tutos de salud de la región, coincidieron a fines del 2017 en la necesidad de que se edite en lengua española, 
el conocimiento desarrollado sobre éste campo en la región iberoamericana. Por éste motivo, se designó a los 
Drs. Dalton Avila (Ecuador), Samuel Karchmer (México), Francisco Mardones (Chile) y Lay Salazar (Cuba) 
como Editores de una obra académica que se denomine Origen fetal de las enfermedades del adulto, en la que 
se presentarían por invitación las investigaciones y los esfuerzos científicos realizados en diversos campos. 

Un año después, 66 investigadores, provenientes de 16 países, han contribuido con 55 artículos que se presen-
tan en ésta obra de 621 páginas y que dan evidencia, de la necesidad de poner en el conocimiento de los profe-
sionales de la salud, está área científica que une conceptos multifactoriales, logrando la explicación de muchas 
patologías que hasta el momento no conocíamos su origen, creando las bases de la nueva Obstetricia Perinatal, 
con las evidencias que permiten prevenir desordenes del adulto, que tienen su inicio en la época intrauterina.
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Hace solo unas pocas décadas, los obstetras tenemos acceso  a imágenes del feto con calidad suficiente para 
poder evaluar su salud, la suma de los avances en los medios de laboratorio han conseguido que dispongamos 
de procedimientos que nos pueden permitir el cribado y el diagnóstico de enfermedades fetales, pero en un 
paso más, queremos saber como afectaran a la vida adulta los eventos que ocurren durante la vida fetal, en un 
intento de modular dichos eventos con la intención de mejorar la salud del adulto.
 
Se plantea, que los estímulos en las primeras etapas de la vida pueden tener consecuencias permanentes en 
el metabolismo, crecimiento, neurodesarrollo y algunas patologías (hipertensión,  diabetes, aterosclerosis y 
obesidad),  que se pueden manifestar en la edad adulta, esto es lo que se denomina programación epigenética.
Aunque las primeras pruebas de éstos procesos realizadas en animales tienen más de 100 años,  se debe 
reconocer que fueron Barker y colaboradores en la década de 1980 quienes llamaron la atención sobre esta 
forma de “determinismo”, señalando que los recién nacidos con bajo peso y en especial aquellos con restricción 
en su desarrollo, tenían un elevado riesgo de sufrir en la edad adulta hiperlipidemia, enfermedad coronaria, 
hipertensión o diabetes mellitus. 

Este  descubrimiento fascinante, propone que las modificaciones que tiene que hacer el feto para adaptarse a 
la malnutrición, son el origen de las enfermedades del adulto y que los cambios a corto plazo,  le permiten la 
supervivencia pero condicionan una alteración a largo plazo. En definitiva, hoy sabemos que la interacción 
durante la vida intrauterina entre factores ambientales y genéticos, tienen repercusiones sobre el desarrollo de 
enfermedades en el adulto, derivadas de las alteraciones epigenéticas adaptativas a un ambiente intrauterino 
hostil.

Basta esta aproximación, para destacar la importancia de la influencia de los acontecimientos prenatales en las 
enfermedades del adulto y justificar sobradamente la necesidad de ocuparse, no solo de conocer la fisiología 
fetal, sino también de las intervenciones necesarias para reducir, cuando no evitar patologías del adulto con-
dicionadas por un origen fetal.

Conscientes de estas razones, la Federación Latinoamericana de Asociaciones de Medicina Perinatal (FLAMP), 
la Federación Latinoamericana de Sociedades de Obstetricia y Ginecología (FLASOG) y la International Soci-
ety of the Developmental Origins of Health and Diseases (DOHaD), generando sinergias, colaboran para tratar 
el tema de una forma amplia y profunda, de modo que continúan impulsando iniciativas que incrementando 
el conocimiento, aporten valor añadido a la sociedad. Producto de la perseverancia y capacidad de trabajo de 
los miembros de dichas Sociedades, surge este libro que cubre sobradamente las expectativas de los profesio- 
nales que han tomado conciencia de la importancia del problema y buscan tener una visión global y certera del 
estado actual del conocimiento.

El libro es el resultado de la suma de esfuerzos de un gran número de expertos, con reconocidas carreras 
asisenciales, docentes e investigadoras, pertenecientes a numerosos países, lo que a la vez que le ofrece una 
sólida base de conocimiento, le aporta una visión desde distintas perspectivas, y en definitiva proporciona un 
valor adicional a su lectura.

Consciente de que avanzar en el conocimiento es una de las mejores herramientas para brindar asistencia 
médica, estoy seguro de que esta amplia actualización ofrecerá una referencia bibliográfica en el aprendizaje, 
una guía que colabore en la formación continuada y un soporte documental de consulta, que facilite la toma 
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de decisiones que serán de gran trascendencia para el futuro de sus pacientes, a la vez que permitirá el aseso-
ramiento a las gestantes, basándose en un extenso conocimiento del tema, en definitiva que aporte la mejor 
práctica clínica disponible.

En conclusión, todos aquellos que busquen profundizar en el conocimiento del origen fetal de las enferme-
dades del adulto, encontrarán en esta obra la satisfacción que aporta la lectura y el conocimiento. 

Hoy sabemos que en nuestro contexto, podemos rechazar las palabras del escritor irlandés Edmund Burke, 
“Nunca puedes planear el futuro a través del pasado”  y reafirmar las del poeta británico Lord Byron “El mejor 
profeta del futuro es el pasado”.
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EPIGENÉTICA E INMUNOLOGÍA 

Dr. Dalton Avila1                                                                                                                                            
Dr. Samuel Karchmer2                                                                                                                                        
Dra. Lay Salazar3

1. Doctor en Medicina. Especialista en Gineco-Obstetricia y Medicina Perinatal. Guayaquil, Ecuador.
2. Doctor en Medicina. Especialista en Gineco Obstetricia y Medicina Perinatal. Director del Centro de 
    Atención Especializada a la Mujer. Hospital Ángeles Lomas. Director de Posgrado en Gineco Obstetricia.    
    Universidad Nacional Autónoma de México. Ciudad de México. México.
3. Médico Especialista en Inmunología. Investigadora Agregada, Diplomada en Nutrición Humana, Profesora 
    Asistente de la Facultad de Ciencias Médicas. Unidad de Investigaciones Biomédicas-Universidad de Villa    
    Clara, Cuba.

INTRODUCCIÓN AL SISTEMA INMUNE

El avance tecnológico en el campo de la perinatología, la genética y la inmunología constituye 
un desafío para el conocimiento actual, en especial sobre las áreas de epigenética,  programación 
fetal, desarrollo de los anticuerpos monoclonales y policlonales, inmunotecnologías e inmu-
noterapias. (1-3) La Inmunología es una ciencia multidisciplinaria, esencial para conocer la 
formación del ser humano, pero con aplicación en todo el reino animal y el vegetal. Resulta 
motivador el conocimiento del inicio de la vida y el desarrollo del sistema inmune desde la etapa 
embrionaria y las características distintivas de la respuesta inmune a lo largo del curso vital. 

Es muy interesante conocer cómo se comportan los sistemas genético e inmune en los diferentes 
periodos críticos del ser humano. Desde la fecundación y en la etapa embrionaria y fetal, en que 
desempeñan un rol protagónico en el desarrollo de la gestación, capaz de proteger al embrión 
y al feto contra infecciones y a la vez evitar el rechazo del nuevo elemento hacia componentes 
extraños derivados del medio ambiente, nutrientes, carencias y cargas añadidas de nueva for-
mación, pero que inciden en la generación de enfermedades en la vida adulta.(5,6,7)

Durante el embarazo ocurren múltiples cambios en la regulación genética del proceso de or-
ganización, que pueden modificar el curso clínico de diversas afecciones crónicas del sistema 
inmune, como las alergias, así como generar enfermedades que solo ocurren en éste período, 
como la preeclampsia. El útero gestante es un lugar inmunológicamente privilegiado, donde el 
feto es protegido del rechazo por el sistema inmune materno, mediante un amplio repertorio 
de estrategias de evasión que contribuye a su sobrevivencia. La gestación constituye un acon-
tecimiento de equilibrio y tolerancia inmunológica que permite la progresión del embarazo, 
donde participan una secuencia sincronizada de eventos que se inician desde la concepción y 
fertilización, para dar lugar a la implantación del óvulo fecundado y que avanza hasta el mo-
mento posterior al parto. El recién nacido tiene un sistema inmune completo pero inmaduro 
y la protección depende fundamentalmente de los anticuerpos maternos que llegan por la pla-
centa o la lactancia. (41).
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El sistema inmune es la principal barrera para protegernos de las infecciones. Durante la vida 
intrauterina el feto está protegido de las agresiones externas por la madre, por lo que no necesita 
que su sistema inmunológico sea operativo, sin embargo, al nacer recibe una avalancha de ele-
mentos extraños, por lo que necesitará disponer de cierta protección, así como una preparación 
para ejecutar las defensas necesarias para su protección inmunológica. 

La inmunidad sérica durante la vida fetal queda limitada a la transferencia de Inmunoglobulinas 
maternas (IgG) a través de la placenta, a pesar de que el feto tiene la facultad de sintetizar inmu-
noglobulinas desde las primeras etapas de la gestación. En el proceso de desarrollo intrauterino 
se registran múltiples anormalidades en la estructura del sistema inmune fetal, que involucran 
a los anticuerpos/inmunoglobulinas, complemento y granulocitos, pudiendo contribuir a la alta 
incidencia de sus infecciones (43). 

El sistema de complemento fetal al nacimiento proporciona actividad opsónica limitada, debido 
a que su expresión y niveles corresponden solamente al 50% del adulto y considerablemente 
más bajos en el prematuro. Se conoce que la Respuesta Inmune Humoral (RIH) del neonato está 
comprometida, ya que tiene un número normal o aumentado de linfocitos B no funcionales con 
mínima diferenciación celular plasmática. A pesar de ello, por transporte activo que comienza 
desde aproximadamente las 32 semanas de gestación, se logra un aporte completo de IgG a 
través de la placenta, lo cual protege generalmente de infecciones al feto, al recién nacido y en 
los primeros 6 meses de vida extrauterina (10).

El recién nacido carece de memoria inmunológica debido a que en condiciones normales, el 
feto está exento de estímulos producidos por antígenos extraños. Dicha memoria se va adqui-
riendo a medida que entra en contacto con los diferentes antígenos, ya que en  el momento del 
nacimiento la producción específica de anticuerpos es débil para la mayoría de antígenos. La 
Inmunoglobulina M (IgM) es la única inmunoglobulina que los neonatos sintetizan normal-
mente. El feto puede producirla en pequeñas cantidades, desde aproximadamente los cuatro 
meses y medio del embarazo. Los niveles de IgG en el feto y en el recién nacido están influidos 
básicamente por el paso transplacentario de ésta sustancia desde la madre, la IgG1 es la subclase 
que con mayor eficiencia se transporta. El neonato obtiene cierta protección a las infecciones 
entéricas gracias a la Inmunoglobulina A (IgA) que aporta la lactancia materna. La exposición 
prenatal y posnatal a productos microbianos ambientales que pueden activar la Inmunidad      
Innata, puede acelerar el proceso de maduración del sistema inmune (2,3,8,19,15).

El diagnóstico directo de las infecciones por virus, protozoos o treponemas, trasmitidas por vía 
transplacentaria suele ser difícil, por la dificultad en el aislamiento o la demostración del agente 
causal, especialmente en aquellos casos que no se manifiestan clínicamente en el momento del 
nacimiento, sino en etapas posteriores de la vida. Es innegable el valor del reconocimiento precoz 
de estas infecciones para instaurar el tratamiento específico. Las técnicas empleadas para este 
objeto son en general de bajo rendimiento; de ahí los esfuerzos de los investigadores por buscar 
métodos indirectos mediante técnicas que pongan de manifiesto la actividad inmunológica en 
el recién nacido (16-18).
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 Es frecuente observar niños, que poco después del nacimiento, comienzan a presentar manifes-
taciones clínicas atribuibles a sepsis y existe dificultad para diferenciar los signos de infección 
de aquellos producidos por otras enfermedades. Para poder apreciar el valor diagnóstico de la 
cantidad de inmunoglobulinas y complemento en sangre del cordón umbilical debe estable-
cerse previamente el nivel que alcanzan en recién nacidos sanos de la misma región. Interpretar 
adecuadamente, la cuantificación de la IgM fetal constituye un aporte útil en el estudio de los 
recién nacidos sintomáticos, además, de que ha sido empleada con éxito, como prueba selectiva, 
en la pesquisa precoz de aquellas infecciones perinatales que no se manifiestan clínicamente en 
el momento del nacimiento. 

En el útero con embarazo es poco frecuente que se genere una infección, por tanto el feto no 
necesita que su sistema Inmune sea operativo, pero al nacer entra en un mundo de gérmenes. 
Cuando las cifras de inmunoglobulinas y proteínas del complemento al nacer son normales la 
probabilidad de infección es muy pequeña. Cifras elevadas de IgM o IgA se interpretan como 
indicador de infección intraútero, que en sangre del cordón umbilical se debe a una respuesta 
Inmune del feto que permite pesquisar infección congénita y aplicar técnicas adicionales especí-
ficas para establecer el diagnóstico definitivo. (20-21)

El embarazo es una situación fisiológica en el que ocurren grandes cambios destinados a crear 
un ambiente materno favorable al desarrollo del feto, en cuya génesis participan tanto el or-
ganismo materno y la unidad feto-placentaria, como los trastornos hipertensivos del embarazo 
(preeclampsia), donde  el producto de la gestación se afecta tanto por la enfermedad materna, 
como por los medicamentos para su control (1, 5,6). 

La preeclampsia es un síndrome multisistémico complejo, progresivo, multicausal, de severidad 
variable, específico del embarazo, caracterizado por una reducción de la perfusión sistémica 
generada por vasoespasmo y activación de los sistemas de la coagulación, que al menos en parte, 
son resultado de alteraciones en el proceso inmunológico.(27-30). Es un proceso generado por 
lesión en la función placentaria, que conlleva a una respuesta inmune y a daños endoteliales, 
con la activación inmunológica local mediatizada principalmente por citoquinas y la anormal 
generación local de lípidos oxidados que transmitirían el estrés oxidativo a nivel generalizado. 
Estos cambios inducen la agregación plaquetaria, disfunción endotelial e hipertensión arterial 
(46). Esta patología es de gran importancia en salud pública, puesto que debido a sus múltiples 
complicaciones constituye la mayor causa de mortalidad materna en los países en vías de desa-
rrollo, así como de morbilidad gestacional a corto y largo plazo, parto pretérmino, sufrimiento 
fetal intraparto, crecimiento intrauterino retardado, y aún muerte perinatal, (45).

El peso al nacer es el más frecuente indicador de las posibilidades de vida normal en un recién 
nacido (RN), así como de experimentar crecimiento y desarrollo satisfactorio. El recién nacido 
de bajo peso (RNBP) es el que nace con menos de 2500g y es una de las causas principales de la 
mortalidad infantil y perinatal. La tasa de RNBP es más elevada en los países en vías de desar-
rollo y se considera un indicador general de los servicios de salud materno fetal. Cada año nacen 
en el mundo 20 millones de niños con peso menor de 2500g (10% de los RN vivos), de los cuales 
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70% son prematuros. En muchos casos, su tratamiento requiere de hospitalización prolongada y 
costosa, a lo que se debe agregar que algunos pueden quedar con secuelas neurológicas, inmu-
nológicas y de otro tipo, especialmente si no han tenido un adecuado manejo. (8, 10,11). 

Los niños con bajo peso al nacer son un grupo heterogéneo que comprende tanto a aquellos 
con insuficiencia de su peso en relación con la edad gestacional, como a los nacidos antes del 
término de la gestación. Es de causa multifactorial y entre los factores asociados se han señalado 
las características antropométricas, nutricionales, socioculturales y demográficas de la madre; 
los antecedentes obstétricos y condiciones patológicas que afectan la funcionalidad y suficiencia 
placentaria; las alteraciones propiamente fetales; así como los problemas ambientales. Este pro-
ceso impacta en gran medida sobre la morbilidad y mortalidad neonatal e infantil en menores 
de un año, particularmente en el período neonatal. Sin embargo, las consecuencias negativas del 
bajo peso al nacimiento no sólo radican en lo que representa para el periodo perinatal, sino que 
estos niños por lo general mostrarán en adelante múltiples problemas, tanto en la niñez como 
en la adolescencia y aún en la edad adulta e incluso generan su expresión génica en la herencia, 
manifestando alteraciones sobre su descendencia. Entre estos problemas se encuentra la obesi-
dad, alteraciones reproductivas, síndrome metabólico, diabetes gestacional, la mala adaptación 
al medio ambiente, así como diferentes impedimentos físicos y mentales que se hacen evidentes 
al llegar a la edad escolar. (31-33).

Los neonatos bajo peso son más susceptibles a las infecciones y más vulnerables ante diversas 
afecciones perinatales, lo que se relaciona con su estado inmunológico, nutricional, metabólico, 
entre otros factores. Existe el consenso de que el bajo peso (BP) al nacer se relaciona con la hi-
pertensión arterial en el embarazo y que esta patología materna, también tiene relación con una 
mayor incidencia de sepsis neonatal. (34-36). 

Los estudios epidemiológicos han logrado identificar poblaciones de riesgo de preeclampsia, 
que pueden permitir acciones de salud en el nivel primario de atención desde antes de la con-
cepción (riesgo preconcepcional). Accionar con las mujeres de alto riesgo y detectar temprana-
mente durante el embarazo los factores de riesgo de preeclampsia tiene gran importancia, ya que 
esto contribuirá a diagnosticarla de manera precoz y en algunos casos, hasta prevenirla y actuar 
sobre ellos, evitando el malestar que puede causar esta enfermedad en la madre, su producto y 
el personal de salud que los atiende. Por esta razón, la preeclampsia es  reconocida  como  un  
problema de salud pública de primera magnitud en el que se deben invertir recursos para pre-
vención primaria y secundaria y en centros capacitados para su tratamiento. (40-47).

Los estudios de laboratorio clínico en recién nacidos constituyen un importante instrumento  en 
el diagnóstico de las afecciones neonatales, expresados en su impacto positivo para la reducción 
de las tasas de morbilidad y mortalidad. La morbilidad del recién nacido constituye uno de los 
índices de evaluación en el Programa de Atención Materno Infantil, ya que las infecciones son 
causa importante de morbilidad y mortalidad neonatal. Las manifestaciones clínicas y el diag-
nóstico precoz de sepsis neonatal son importantes para el tratamiento adecuado, ya que a pesar 
de que las Unidades de Cuidados Intensivos se hallan equipadas con monitoreo e instrumentos 
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sofisticados, así como de agentes antimicrobianos poderosos, la mortalidad por sepsis neonatal 
continua siendo significativa, de manera importante por la inmadurez del sistema inmune del 
neonato.

El estado inmunológico es un marcador útil para pronóstico de enfermedades, así como para la 
sobrevida de cada individuo, ya que es una importante herramienta auxiliar para los especialis-
tas encargados de la atención al recién nacido.  Una vez establecido el nivel que alcanzan en los 
recién nacidos sanos los valores de inmunoglobulinas y proteínas del sistema de complemento 
en sangre del cordón umbilical, es posible apreciar su valor diagnóstico, por lo que todas las 
Unidades de Servicio Intensivo Neonatal deben establecer sus propios valores de referencia para 
cada parámetro. 

El conocimiento de la caracterización inmunológica en la población pediátrica, los recién na-
cido sanos y el bajo peso al nacer y la comparación entre los grupos, constituye un instrumento 
muy útil que permitirá acceder a un rápido diagnóstico y tratamiento de numerosas afecciones 
neonatales, pesquisar sepsis congénitas, inmunodeficiencias primarias, reacciones no alérgicas 
a vacunas, tomar decisiones acertadas acerca de posibles pronósticos, evitar complicaciones y el 
uso innecesario de antibióticos altamente costosos, disminuir estadía hospitalaria y así como tra-
bajar en la prevención y promoción de salud en la población pediátrica. Es importante conocer 
cómo se comportan estos parámetros en otros grupos de recién nacidos, como los prematuros y 
los de bajo peso para la edad gestacional (RNBP) y determinar si sus niveles inmunológicos en 
sangre de cordón umbilical provienen de madres con hipertensión durante el embarazo. 
Las pacientes con complicaciones muy severas generadas por la  preeclampsia, tienen una es-
tadía prolongada en la sala de Cuidados Especiales hasta el parto, terminando el embarazo casi 
siempre mediante operación cesárea, por lo que el costo de las complicaciones de la madre como 
del niño son muy altos. Estas pacientes tienen impacto social, científico y económico, pues la 
posibilidad de prevenir y diagnosticar precozmente esta enfermedad ofrece a las madres y sus 
hijos la posibilidad de recibir un servicio de calidad que les garantice bienestar futuro y dismi-
nución de la estadía hospitalaria, por lo que todos los profesionales del área materno fetal deben 
tener el conocimiento básico sobre la Respuesta Inmune en los diferentes periodos de la vida 
humana, que presentan características muy distintivas y varían según la edad, por los cambios 
de éste sistema respecto al embarazo normal, el feto y el recién nacido sano. 

1. Propiedades generales de la Respuesta Inmunitaria
Inmunidad significa protección ante la enfermedad y más específicamente, frente a las infec-
ciones. Las células y moléculas responsables de éste proceso constituyen el Sistema Inmunitario 
y su respuesta global y coordinada tras la introducción de sustancias extrañas es la Respuesta 
Inmunitaria. La Inmunología es el estudio de la Inmunidad en su sentido más amplio y de los 
acontecimientos celulares y moleculares que tienen lugar una vez que el ser humano entra en 
contacto con los microorganismos y otras macromoléculas extrañas (13).

El Sistema Inmune está compuesto por una compleja red de interacciones celulares, bioquímicas 
y anatómicas que constituyen los mecanismos de defensas contra agentes extraños. La discrimi-
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nación de huésped-agente extraño es esencial para permitir al huésped eliminar el agente sin 
daño excesivo a sus propios tejidos. El reto del Sistema Inmune es por otra parte, su capacidad 
de seleccionar entre una respuesta protectora contra microorganismos extraños, y de toleran-
cia inmunológica a los antígenos propios. Los mecanismos que intervienen en la defensa son: 
Inmunidad Natural, Innata (inespecífica) y la Inmunidad Adquirida, Adaptativa (específica) 
(13,41).

a.Inmunidad Innata
Todas las personas sanas nacen con Inmunidad innata y por tanto poseen los componentes del 
sistema que participan en este tipo de proceso que los protege contra los microorganismos. Las 
características de la Inmunidad Innata se limitan a la capacidad para discriminar un microor-
ganismo de otro y a su naturaleza moderadamente estereotípica, siendo su función muy pare-
cida frente a la mayoría de los agentes infecciosos. Los elementos esenciales de la Inmunidad In-
nata son: 1. Barreras físicas y químicas, como epitelios y sustancias antimicrobianas producidas 
en la superficie epitelial. 2. Proteínas sanguíneas, entre las que se incluyen miembros del Sistema 
del Complemento (SC’) y otros mediadores de la inflamación. 3. Células fagocíticas (neutrófilos, 
macrófagos) y otros leucocitos, como las células citocidas naturales (CN) o  “Natural Killer”. Las 
barreras físico-químicas constituyen la primera línea de defensa de la inmunidad innata. Si se 
vence esta  primera línea, entonces entran en función diversos mecanismos inespecíficos de la 
Respuesta Inmune innata como son: fagocitosis, inflamación, proteínas de fase aguda, sistema 
del complemento, células NK y células dendríticas (13-15,41).
Las CN son linfocitos efectores que actúan produciendo citoquinas y quimosinas. El sistema 
del complemento está compuesto por un grupo de proteínas cuyas funciones son potenciar la 
respuesta inflamatoria, facilitar la fagocitosis y dirigir la lisis de los antígenos extraños. La Inmu-
nidad innata (II) actúa organizadamente hasta la activación de la Inmunidad Adaptativa (IA), 
que a diferencia de la Inmunidad Innata, se genera al desarrollar mecanismos de defensa mucho 
más evolucionados, que se estimulan tras la exposición a agentes infecciosos y cuya intensidad 
y capacidad defensiva aumenta después de la ulterior exposición a un determinado microorga-
nismo. (10,16, 17). 

b.Inmunidad Adaptativa
Esta forma de Inmunidad se desarrolla como una respuesta a un agente. Sus características son: 
especificidad exquisita para moléculas  diferentes,  especialización que las  capacita  para  res-
ponder de forma singular a distintos tipos de microorganismos; y su capacidad para “recordar” 
y responder con más fuerza tras exposiciones repetidas al mismo agresor. Debido a esta capaci-
dad para discriminar entre diferentes microorganismos, la Inmunidad Adaptativa se denomina 
también Inmunidad Específica, cuyos componentes se hallan presentes antes de la exposición a 
los microorganismos, frente a los cuales son muy ágiles en la respuesta. Los componentes de ésta 
inmunidad son los linfocitos y sus productos, entre ellos los anticuerpos. Las sustancias extrañas 
que inducen Respuestas Inmunitarias Específicas se denominan Antígenos(Ag). 

Como su nombre lo indica, la Inmunidad aprendida es la adquirida. En el momento de nacer, el 
sistema inmunitario de una persona aún no se ha enfrentado al ambiente exterior, ni ha comen-
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zado a desarrollar sus archivos de memoria. El sistema inmunitario aprende a responder a cada 
nuevo antígeno con el que se enfrenta; el reconocimiento de un antígeno extraño es el punto 
crucial de la Respuesta Inmune Adaptativa. La Inmunidad Adaptativa Específica (IAE) es una 
respuesta rápida, con memoria inmunológica, que depende de la función de dos tipos de linfoci-
tos, las células B y T, las cuales requieren para su activación de la presentación y procesamiento 
de los antígenos a su receptor por las células del Sistema Inmune Innato. 

Los mecanismos de las Respuestas Inmunitarias Innatas y Específicas forman un sistema in-
tegrado de defensa en el huésped, en el que existe una cooperación funcional de numerosas 
células y moléculas. La Inmunidad Innata no proporciona sólo una primera defensa contra los 
microorganismos, sino que también desempeña diversas funciones importantes en la inducción 
de Respuestas Inmunitarias Específicas, cuyo sistema ha conservado muchos de los mecanismos 
efectores de la Inmunidad Innata, que sirven para eliminar invasores extraños, añadiéndole tres 
nuevas e importantes propiedades: 1. Estimula los mecanismos protectores de la Inmunidad 
Innata y de este modo, los capacita mejor para eliminar a los Antígenos (Ags) extraños. 2. Ha 
superpuesto sobre los mecanismos relativamente estereotipados de la Inmunidad Innata un alto 
grado de especialización. 3. “Recuerda” todos los encuentros con un microorganismo o Ag ex-
traño, de tal forma que los encuentros posteriores estimulan mecanismos de defensa cada vez 
más eficaces (memoria inmunológica).(46-48)

Las Respuestas Inmunitarias Específicas se clasifican en dos tipos, según el componente del Sis-
tema Inmunitario (SI) que participa en la respuesta: 1. En la Inmunidad Humoral (IH) partici-
pan moléculas de la sangre que son responsables de reconocer y eliminar los Antígenos (Ags): 
los Anticuerpos (Acs) producidos por los linfocitos B.  2. En la Inmunidad mediada por células 
(Inmunidad Celular) participan células llamadas Linfocitos T que se diferencian en el Timo y 
producen citoquinas. (17,53).

La Inmunidad innata y la Inmunidad aprendida no son independientes una de otra; cada sis-
tema actúa en relación con el otro e influye sobre él, directa o indirectamente, a través de la 
inducción de citoquinas (mensajeros). Rara vez un estímulo desencadena una única respuesta; 
lo que hace es iniciar varias, algunas de las cuales pueden actuar juntas u ocasionalmente com-
petir entre sí. La Inmunidad se logra por la concatenación de una serie de factores, celulares y 
humorales, que son específicos (linfocitos, células plasmáticas, Igs) e inespecíficos (properdina, 
sistema de complemento, fagocitosis, citoquinas).

c.Inmunidad humoral
A finales del siglo XIX, Von Behring observó que los sueros de animales que habían padecido 
difteria contenían sustancias que neutralizaban el efecto de la toxina diftérica. A estas sustancias, 
que se caracterizaban por ser termolábiles y no dializables, se les denominó Anticuerpos (Acs), 
debido a su capacidad de reconocer a las toxinas bacterianas. En 1937 Tiselius descubre la elec-
troforesis y aplica este nuevo método al fraccionamiento de proteínas plasmáticas, identificando 
así los Anticuerpos como las proteínas del suero que se desplazan más lentamente. Esta frac-
ción recibió el nombre de g-globulina, quedando así asociados temporalmente, los conceptos de 
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Anticuerpo y de g-globulina, como equivalentes. Posteriormente se comprueba que no todos 
los Anticuerpos migran electroforéticamente con las g-globulinas, sino que muchos de ellos lo 
hacen con las α y β globulinas. Esto se observó analizando los niveles de las distintas fracciones 
de globulinas antes y después de la inmunización de animales con un Antígeno. Se concluye 
entonces, que no todos los Anticuerpos son gammaglobulinas, por lo que se propone el término 
de Inmunoglobulinas para designar a todas las sustancias con capacidad de Anticuerpo. Hoy 
se conocen cinco tipos de Inmunoglobulinas: IgM, IgA, IgG, IgD e IgE, cada una de ellas con 
ciertas  características distintas (16,17).
Una de las primeras demostraciones de la Inmunidad Específica fue la inducción de Inmunidad 
Humoral (IH) frente a toxinas microbianas. Se sabe que los efectos protectores de la IH están 
mediados por una familia de glucoproteínas estructuralmente relacionadas llamadas Anticuer-
pos (Acs). Los Acs siempre inician sus efectos biológicos al unirse a los Antígenos (Ags). Los 
Acs no son enzimas y excepto en circunstancias especiales, no modifican la estructura covalente 
de los Antígenos. Esta unión, Ag-Ac, es específica para un Ag frente a otro y a menudo es muy 
fuerte (16,17).

2.Estructura de los Anticuerpos (Acs)
Todos los Acs tienen una estructura básica (monómero) común dada por dos cadenas pesadas 
idénticas (H), (del inglés heavy), y dos cadenas ligeras (L), (del inglés light), también idénticas 
entre sí. Cada cadena L está unida a una cadena H y las cadenas H están unidas entre sí, por 
puentes disulfuros. Tanto las cadenas H como las L contienen una serie de unidades homólogas 
repetidas, cada una de aproximadamente 110 residuos de aminoácidos definidos por puentes 
disulfuros intracatenarios, que se pliegan independientemente en motivos globulares comunes 
llamados dominios de las Inmunoglobulinas. Cada cadena polipeptídica contiene una porción 
amino terminal, que se denomina región variable y una porción carboxilo terminal que es la 
región constante. La parte de la molécula del Anticuerpo que se combina con el Antígeno está 
formada por sólo un pequeño número de aminoácidos en las regiones variables de las cadenas 
H y L. La digestión de una molécula de IgG por la enzima papaína produce dos fragmentos: Fab 
(extremo amino terminal) y Fc (extremo carboxilo terminal). La molécula de Anticuerpo es 
bifuncional; por el fragmento Fab se une al antígeno y por el fragmento Fc puede activar Com-
plemento y unirse a células fagocíticas u otras células (16).  

3.Estructura básica de la Inmunoglobulina
A pesar de estas similitudes, las moléculas de Acs pueden ser divididas en clases y subclases, 
sobre la base de diferencias en las características físico-químicas, tales como: tamaño, carga y 
solubilidad, y en su comportamiento frente a los Ags. Las clases de moléculas de Igs están deter-
minadas por la cadena H. A los miembros de cada clase también se los denomina isotipos. Estas 
cadenas son nombradas con las letras del alfabeto griego: α, δ, Є, γ, μ. (17).

4.Propiedades biológicas de las Inmunoglobulinas
Los fenómenos de neutralización, precipitación y aglutinación de las Igs no son suficientes por si 
solos para la destrucción y total eliminación de los Ags. Para ello, se requiere de la colaboración 
de muchos elementos, tales como el sistema del complemento (SC’), macrófagos (mø), polimor-
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fos nucleares (nø), células NK, entre otros.

Las inmunoglobulinas (Igs), al detectar los Antígenos (Ags) y producirse la subsiguiente unión a 
ellos, actúan como transductores de la presencia de los mismos que serían destruidos por el SC’, 
mø, nø o NK a los que dan especificidad.

a.Inmunoglobulina M
Los Anticuerpos del tipo IgM  son los que más rápidamente se forman en respuesta a un es-
tímulo antigénico (Respuesta primaria). Esta Inmunoglobulina (Ig) se caracteriza también por 
poseer capacidad neutralizante, precipitante, aglutinante y es la más fuerte activadora del Com-
plemento, sin embargo, no atraviesa activamente las membranas biológicas, por tanto no puede 
pasar al espacio extravascular, ni la placenta, lo cual hace que esta Inmunoglobulina ejerza su 
acción normalmente en los espacios intravasculares. 

Estructura de la Inmunoglobulina M
Es la única Ig que los neonatos sintetizan normalmente. En el suero del adulto es la tercera Ig 
más abundante; del 5 al 10 % de las Igs séricas totales y junto a la IgD es la más frecuentemente 
encontrada en la superficie de los Linfocitos B como Inmunoglobulina de membrana (recep-
tores de las células B). En suero es un pentámero (unido por una cadena J) y como receptor de 
membrana es un monómero igual a la molécula de IgG. Su Peso Molecular es aproximadamente 
970 kdalton (más del 10 % de carbohidratos) y su vida media de aproximadamente 5 días. 

b.Inmunoglobulina G
Esta Inmunoglobulina posee capacidad neutralizante, precipitante, de fijar complemento, de 
unirse a células NK y a macrófagos (opsonización) y son capaces de atravesar activamente las 
membranas biológicas. La propiedad de atravesar activamente dichas membranas es de sumo 
interés, por lo que, además de ejercer esta Inmunoglobulina su efecto en todo el organismo, lo 
hace también en el feto al atravesar la placenta desde la madre, gracias a la existencia de recep-
tores para la porción Fc en el sincitiotrofoblasto. 

La IgG se sintetiza tardíamente tras un primer contacto con el Antígeno, sin embargo, luego 
de un segundo contacto la mayoría de las Igs formadas pertenecen a esta clase (Respuesta se-
cundaria). Son producidas en respuesta a bacterias y virus, se pueden unir a toxinas bacterianas 
formando pequeños agregados. Como el feto sólo sintetiza cantidades de Inmunoglobulinas, 
adquiere de este modo la posibilidad de defensa, no solamente mientras se encuentra en el seno 
materno, sino incluso durante la lactancia, período en el cual todavía no ha desarrollado la ca-
pacidad total de síntesis de Inmunoglobulinas. 

Sin embargo, este paso de IgG desde la madre al feto no siempre es beneficioso para el feto, ya 
que cuando hay incompatibilidad del tipo Rh entre la madre y el feto, se desarrolla el proceso 
de eritroblastosis como consecuencia de la destrucción de glóbulos rojos fetales, de nefasta con-
secuencia si no se trata a tiempo. Esto no se presentaría si la IgG no pasase de la madre al feto.
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c.Inmunoglobulina A
Este tipo de Inmunoglobulina posee capacidad neutralizante y precipitante, por lo que su rol de 
opsonización es débil, limitándose su efecto a neutrófilos y no a macrófagos. Activa Comple-
mento por vía alternativa y su rol en suero no está claro. Es la Ig predominante en las secreciones 
corporales: saliva, lágrimas, secreciones bronquiales, mucosa nasal, líquido prostático, secre-
ciones vaginales, secreciones mucosas del intestino delgado, etc. 

La IgA secretoria proporciona el mecanismo de defensa primaria contra la infección local (In-
munidad de piel y mucosa), determinada por su capacidad de unirse por el extremo Fc al com-
ponente secretorio (polipéptido adicional sintetizado por las células epiteliales cercanas a la mu-
cosa donde ocurre la secreción), gracias a la cual puede ser liberada por las mucosas y glándulas 
exocrinas,   ejerciendo  su  acción  más   importante  en  la  superficie  de   mucosas  y  líquidos  
biológicos (sobre todo IgA2). Esto resulta de gran importancia, porque así protegen precisa-
mente los puntos más vulnerables del organismo, que son las puertas de entrada al mismo, como 
ojos, boca, aparato digestivo, sistema respiratorio, reproductor, etc. Esta Inmunoglobulina se en-
cuentra también en la leche materna. Los niveles de todas las Igs, a excepción de la IgG en recién 
nacidos son muy bajos, siendo por tanto de gran significación el hecho de que la IgA se trans-
fiera desde la madre al lactante a través de la secreción láctea. Su presencia en leche y calostro 
protege a los neonatos de infecciones intestinales; de ahí que se debe insistir en que los lactantes 
se amamanten en lo posible directamente por las madres y no con leche de otros orígenes. 

La IgA recibida de la madre ejerce un importante papel de defensa a nivel de todo el aparato di-
gestivo. En ello influyen las especiales características del pH gástrico del lactante, que es menos 
ácido que en el adulto y una especial resistencia de esta Inmunoglobulina frente al mismo, por lo 
que no se destruye a su paso por el estómago. Es más resistente a las enzimas, por tanto, protege 
mucosas de bacterias y virus. Su  vida media es de 6 días. 

d.Inmunoglobulina D
Hasta fechas muy recientes, no se conocía que la IgD poseía capacidad de unirse a Antígenos, 
por lo que se dudaba de que actuase con función de Anticuerpo. Sin embargo, aunque actual-
mente se ha demostrado que posee esta acción , no se conoce con certeza cuáles son sus fun-
ciones específicas, aunque se sabe que colabora de forma importante en la activación de Linfoci-
tos B al actuar como receptor en la superficie de los mismos. 
La concentración de esta Inmunoglobulina en suero es muy baja; representa aproximadamente 
el 1 % de las Igs séricas. Es monomérica, con estructura similar a la IgG; su Masa Molecular es 
184 kdalton (con 12 % de carbohidratos) y su vida media es de 2 a 8 días. 

e.Inmunoglobulina E
Está involucrada en enfermedades alérgicas. Al combinarse con los alergenos (por el fragmento 
Fab) desencadena la liberación, a partir de las células cebadas y basófilos, de los mediadores 
farmacológicos responsables de las ronchas y de las reacciones de brote urticarial sobre la piel, la 
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bronco constricción en el asma, etc. No tiene capacidad de atravesar la placenta, por lo tanto, las 
reacciones de hipersensibilidad inmediata no pueden transferirse de manera pasiva de la madre 
al feto. Sin embargo, puede existir una predisposición de tipo familiar a padecer enfermedades 
de naturaleza alérgica, que está relacionada con una tendencia a producir Anticuerpos de tipo 
IgE en la respuesta secundaria frente a Antígenos, en lugar de IgG, que sería la respuesta normal 
en individuos no alérgicos. El estímulo para síntesis de IgE (llamada reagina) puede proceder 
de una gran variedad de Antígenos, a los que en este caso se conocen como alergenos. Estos 
alergenos pueden penetrar en el organismo  a través de la piel o de las mucosas respiratorias, 
ocular, del aparato digestivo, etc., así como por inyectables, como es el caso de la penicilina u 
otros medicamentos. 

La IgE se encuentra fundamentalmente unida a células cebadas y basófilos, gracias a la propie-
dad que tiene esta Inmunoglobulina de unirse por su extremo Fc a receptores de superficie pre-
sentes en dichas células; unión que es fuerte y rápida. Los basófilos y células cebadas se caracteri-
zan por encontrarse en la piel y mucosas, y por contener abundantes gránulos citoplasmáticos, 
ricos en sustancias vasoactivas que liberan al activarse y desgranularse. Esta Ig también puede 
estar presente en líquidos biológicos y en forma libre en sangre, donde se observa que los niveles 
cambian a lo largo de la edad. En individuos no alérgicos esta Inmunoglobulina se presenta en 
muy pequeñas cantidades, sólo hay ligeras trazas en suero; las concentraciones son menores de 
1 μg/ml. Sin embargo, en alérgicos se encuentra en grandes cantidades; las concentraciones son 
mayores de 1000  μg/ml. El Peso Molecular de la IgE es 188 kdalton (con 15 % de carbohidratos), 
tiene una estructura similar a la IgG; es monomérica y su vida media es de 1 a 5 días. 

5.Sistema del Complemento
El Sistema de Complemento (SC)’ comprende un grupo de más de 30 proteínas séricas y de la 
superficie celular, sintetizadas en su mayoría en el hígado, salvo algunas que son productos de 
los macrófagos. Estas proteínas interactúan con otras moléculas del Sistema  Inmune  y entre  
ellas  mismas de una manera intensamente controlada, con el fin de suministrar muchas fun-
ciones efectoras de la Inmunidad Humoral y la inflamación, por tanto es uno de los mecanismos 
de defensa más importantes con los que cuenta el Sistema Inmune (SI), tanto en la Respuesta 
Natural como en la Adquirida (16). El nombre de sistema del complemento deriva del descu-
brimiento de los Acs, que permitió afirmar que el suero debía contener otro componente ter-
molábil que ayuda o “complementa” la función de los Acs, y que se lo denominó complemento. 

Principales funciones biológicas del Sistema del Complemento
1.Citólisis: polimerizándose sobre las superficies celulares para formar poros o rompiendo la 
integridad de la bicapa fosfolipídica en las membranas de estas células. Se activan C’ sobre la 
superficie de estos microorganismos destruidos por lisis osmótica.

2.Opsonización de microorganismos extraños o partículas: se produce por la unión de las pro-
teínas del Complemento (C’), opsoninas: C3b, C3bi a su superficie, lo cual favorece la fagocito-
sis.
3.Activación del C’ en respuesta a la generación de ciertos fragmentos proteolíticos del C’ (ana-
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filotoxinas: C3a, C4a, C5a) que actúan sobre varias células.
4.El SC’ favorece la solubilización y eliminación fagocítica de inmunocomplejos (ICC) minimi-
zando así el daño causado por los depósitos en los tejidos o las paredes vasculares de los ICC 
formados en sangre.
5.Favorece las Respuestas Inmunitarias Humorales al ayudar a la presentación del Ag a las célu-
las B en los centros germinales y al disminuir el umbral de sensibilidad en la activación de las 
células B por el Ag (16).

El SC’ amplifica las respuestas frente a microorganismos por medio de una cascada enzimática. 
Los componentes séricos solubles del C’ comprenden  múltiples enzimas proteolíticas que se 
activan de forma secuencial al sufrir proteólisis y que escinden y activan a otras proteínas del C’ 
(zimógenos), lo cual constituye la cascada enzimática. En el plasma operan dos vías fundamen-
tales de activación del C’: vía clásica y vía alternativa. La vía clásica fue descubierta antes que la 
alternativa, aunque esta quizá sea la más antigua filogenéticamente. La vía alternativa habitual-
mente se inicia en la superficie de los microorganismos, sin requerir Respuestas Inmunitarias 
Específicas y es un mecanismo importante de la Inmunidad Innata frente a microorganismos 
infecciosos. La vía clásica se inicia generalmente tras la unión de proteínas del C’ a los complejos 
Ag-Ac, y de este modo sirve como un mecanismo efector de la Inmunidad Humoral Específica. 
Sin embargo, los microorganismos son capaces de activar la vía clásica directamente en ausen-
cia de Acs. Ambas convergen en una vía final común, que da lugar a un grupo de proteínas con 
actividad citolítica conocidas como Complejo de ataque a la membrana (CAM) (16).

Existe otra tercera vía más recientemente descrita que es la de las lectinas unidas a manosa: 
miembro de una familia de lectinas dependientes de calcio, las colectinas (lectinas colagenasas) 
y es homólogo en estructura a C1q. Las lectinas unidas a manosa, un patrón de reconocimiento 
molecular del Sistema Inmune Innato, unido a un lugar de los grupos manosa terminales en 
una variedad de bacteria. Los niveles bajos de lectinas unidas a manosa en niños pequeños con 
infecciones recurrentes, sugieren que esta vía es importante durante el período entre la pérdida 
de Anticuerpos maternos y la adquisición del repertorio inmunológico maduro. 

La proteína C3 desempeña un papel crucial en ambas vías de activación del C’. Se han descrito 4 
sitios de síntesis fundamentales: hepatocitos (fuente principal de complemento sérico), mono-
citos, células epiteliales (fibroblastos) y células endoteliales (16,17). El feto a partir de los 29 días 
de gestación es capaz de sintetizar C3, ocurriendo transferencia de C3 materna y fetal en ambas 
direcciones. Los valores normales en recién nacidos son aproximadamente el 50 -75 % de los 
valores del adulto. 

6. Sistema inmune en el embarazo normal
Durante la gestación, la placenta y la circulación sanguínea feto-plancentaria cubren un im-
portante número de funciones imprescindibles para el correcto desarrollo fetal. A pesar de ello, 
hasta hace poco, la placenta y la sangre contenida en ella han sido consideradas productos de 
desecho después del alumbramiento. Lógicamente, unas estructuras tan cruciales durante el 
largo período de la gestación debían poseer características que podían ser de alguna utilidad, 
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sin embargo, hasta hace unos años, el reducido conocimiento que se poseía de éstas era un ex-
ponente más de la limitación de los métodos de investigación y análisis vigentes. Los principales 
estudios actuales en la sangre del cordón umbilical (SCU) están relacionados con su utilidad 
para la obtención de células madres y con la optimización de su conservación con estos fines.

La placenta y el cordón umbilical constituyen la unión primaria entre el feto y la madre. El 
cordón umbilical es un tallo conjuntivo vascular que une al feto con la placenta. Se inicia en el 
sitio de la pared abdominal del embrión que corresponde al ombligo. Aparece en forma de un 
tallo cilíndrico de unos 90 cm de longitud, arrollado en espiral sobre su eje. Al final de su desa-
rrollo el cordón umbilical presenta 2 arterias y una vena; la vena contiene sangre arterial y las 2 
arterias, de menor calibre, conducen sangre venosa del feto a la placenta. Estos vasos sanguíneos 
se hallan rodeados por un tejido conjuntivo y mucoso llamado gelatina de Wharton (1,18). 
El embarazo es una paradoja desde un punto de vista inmunológico ya que los mecanismos 
normales de protección contra las infecciones son potencialmente capaces de rechazar y des-
truir al feto debido a que éste puede ser visto por el Sistema Inmune materno como un injerto 
semialogénico. Sin embargo, un amplio repertorio de estrategias de evasión del sistema inmune 
contribuye a la sobrevivencia del feto durante la gestación. Entre dichas estrategias de evasión 
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se encuentra el silenciamiento o modulación de los mecanismos de inducción en los compar-
timientos inmunes innato y adaptativo. La gestación exitosa  se caracteriza porque la madre 
conserva su capacidad de respuesta inmunitaria al mismo tiempo que el feto es objeto de una 
protección muy especial (1,2).

Tradicionalmente, se ha considerado al útero gestante como un lugar inmunológicamente privi-
legiado, donde el feto es protegido del rechazo por el sistema inmune materno. La gestación en 
sí misma constituye un acontecimiento de equilibrio inmunológico, ya que mientras el Sistema 
Inmune mantiene la competencia para la defensa contra antígenos foráneos, mecanismos de 
tolerancia local y periférica previenen una respuesta inapropiada contra aloantígenos fetales de 
origen paterno lo que pudiera provocar el rechazo del feto (1). La tolerancia inmunológica en 
la interfase materno-fetal es un evento natural por el cual el sistema inmunológico materno no 
inicia una respuesta contra el antígeno semialogénico representado por el feto; se ha observado 
que tanto interacciones celulares como moleculares de los sistemas inmunológicos materno y 
fetal generan una condición que permite la progresión del embarazo y con ello preservar la sub-
sistencia de la especie (1,2).

Los mecanismos que participan de manera importante en la tolerancia inmunológica del em-
barazo comprenden una secuencia sincronizada de eventos que se inicia desde la concepción y 
fertilización para dar lugar a la implantación y progresa hasta alcanzar un embarazo a término. 
Dentro de estos mecanismos se incluyen factores fetales, maternos y placentarios, como son  el 
acoplamiento de los factores celulares y moleculares  sobre células del trofoblasto, la inhibición 
de las respuestas citotóxicas de células Natural Killer especializadas del útero (uNK) ,el balance 
de citoquinas Th1/Th2 de células T) y la expresión de un perfil de citoquinas característico 
de células T-cooperadoras de tipo 2 (Th2), la actividad inmunosupresora de las T regulado-
ras (Treg); varias moléculas con acción inmunomoduladoras como progesterona, indoleamina 
2,3-dioxigeneasa y glicodelina, entre otros (1,2). 

En cada uno de los pasos, las células y mecanismos inmunológicos desempeñan un papel esen-
cial, siendo la fagocitosis la función de naturaleza inmunológica innata que primero participa 
en la relación materno-embrionaria. El cambio celular del micro-ambiente inmunológico está 
regulado, entre otros factores, por el estradiol, la progesterona y el Sistema Inmune.  El Tro-
foblasto es el tejido que recubre las vellosidades que separan la sangre materna del feto y  que 
también, invaden la parte materna.

Las MPP (Moléculas presentadoras de péptidos, comúnmente denominadas  Complejo Mayor 
de Histocompatibilidad: MHC o HLA) clásicas son muy polimórficas, las más frecuentes son B 
y DRb y menos la C en MPP-I. El trofoblasto no expresa MPP-II (DR, DQ, DP) ni MPP-I (A, B) 
esenciales para el rechazo de tejido. La ausencia de MPP clásicas es decisivo para el poco recono-
cimiento del embrión/feto por el Sistema Inmune materno. Se han elaborado hipótesis de que 
la actividad fagocítica, complemento y la función de NKs, entre otras, garantiza la protección 
local en la interfase materno-fetal, mientras que las Respuestas del Sistema Inmune Adaptativo 
(activación de células T y B) generan la condición de tolerancia inmunológica sistémica para 
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evitar el rechazo del feto (1, 19).  

Existen estudios que muestran que la pérdida de esta tolerancia inmunológica se asocia con 
abortos espontáneos, preeclampsia, eclampsia, entre otras patologías del embarazo. Gran parte 
de los conocimientos sobre la participación del Sistema Inmune en el embarazo, se han obtenido 
de las mujeres con padecimientos autoinmunes, en las que existen modificaciones en el curso de 
la enfermedad durante el embarazo, por ejemplo, las mujeres con artritis reumatoide presentan 
una mejoría clínica, mientras que, aquellas con lupus eritematoso sistémico la enfermedad se 
exacerba, estos datos son una clara muestra de que el embarazo modifica el Sistema Inmune 
y en este proceso intervienen múltiples factores que modulan la Respuesta  Inmune  Innata y 
Adaptativa de la madre (1). 

Queda claro que las MPP (Moléculas procesadoras de péptidos) o MHC o HLA, en el 
sincitiotrofoblasto(tejido que envuelve a la vellosidad coriónica fetal separándolo del espacio in-
tervelloso sanguíneo materno): El sincitiotrofoblasto no expresa las MPP-I (A y B) ni las MPP-II 
(DP, DQ, DR) clásicas que son extremadamente polimórficas. Consecuentemente, los péptidos 
paternos presentes en el tejido fetal no son presentados y por ello, reconocidos por los linfocitos 
T maternos. Todo lo contrario, el sincitiotrofoblasto expresa MPP no clásicas (G, E y F) que 
son extremadamente conservadas y las MPP-I (C). La expresión de MMP-G y MMP-C en el 
trofoblasto inhiben la acción de las NKu y ayuda en el remodelado de las arterias  espirales,  
respectivamente.

a.Inmunidad  Innata y embarazo
El feto es protegido de forma intrauterina por diferentes barreras mecánicas, como la placenta, 
el saco vitelino y el moco cervical, este último debido a su gran viscosidad y su alto contenido de 
péptidos antimicrobianos. Las células amnióticas producen b-defensinas con actividad antimi-
crobiana, además de que el líquido amniótico tiene propiedad bacteriostática (1,2). Alrededor 
de 40 % de las células deciduales son células de la Inmunidad Innata, una proporción conside-
rable, tomando en cuenta que el útero no es un órgano linfoide. Durante un embarazo normal 
la decidua está poblada por una gran variedad de leucocitos, en su gran mayoría pertenecientes 
a la Inmunidad innata (neutrófilos, macrófagos, células asesinas naturales y células dendríticas), 
son células que cumplen múltiples funciones como la fagocitosis, producción de citoquinas, 
producción metabolitos del oxígeno (óxido nítrico (ON), anión superóxido, entre otros), qui-
miotaxis, liberación de prostaglandinas, proteínas de fase aguda y péptidos antimicrobianos (1). 
En el embarazo se han encontrado modificaciones en estas células, por ejemplo, los neutrófilos 
tienen una disminución en la quimiotaxis, así como en la adherencia y liberación de metabolitos 
del oxígeno. Los macrófagos persisten durante toda la gestación, sus funciones son inciertas pero 
podrían estar asociados con la presentación de antígenos a linfocitos T, fagocitosis de bacterias y 
restos celulares que se producen durante la implantación, entre otras. Al término del embarazo 
los macrófagos tienen bajos niveles de moléculas coestimuladoras de células T (CD80/CD86) y 
expresan indolamina 2,3-dioxigensas, por lo que se les ha atribuido un papel en la prevención 
de las células T maternas (1).
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Las células inmunológicas más abundantes en la interfase materno-fetal son las NK uterinas 
(NKu), que constituyen aproximadamente el 70 % de todas las células inmunológicas presentes 
en éste tejido(la placenta, el endometrio y la decidua), con función fundamentalmente inmu-
nomoduladoras  más que citotóxicas. Un balance inapropiado de células NK reguladoras y ci-
totóxicas podría contribuir a desarrollar preeclampsia o abortos recurrentes (1). 

Las principales células de la placenta son: NKu, macrófagos (presencia de macrófagos antiin-
flamatorios en un 20%) y linfocitos T (10%), además de células dendríticas, NKT y Treg. Las 
NKu  son las células más abundantes en la placenta, el endometrio y la decidua y su número se 
mantiene constante durante el embarazo; son relevantes durante la placentación, la angiogénesis 
y el remodelado de las arterias espirales uterinas. Inicialmente, las NKu producen factores de 
crecimiento angiogénico y del endotelio vascular para promover el remodelado de las arterias 
espirales en la unión de KIR2D-R (Receptor de unión a NKu) con MPP-C o HLA-C de la super-
ficie del trofoblasto y aumentar la vascularización en el sincitio. Las NKu y sus receptores son 
únicos del útero y difieren estructuralmente de las NK de sangre periférica. NKu no atacan al 
trofoblasto, al reconocer fundamentalmente a MPP-G. Luego en el segundo trimestre, secretan 
IFN que inhibe la migración de las células del trofoblasto y protege al útero de la destrucción 
de las células invasivas. En el tercer trimestre, las NKu degranuladas están sólo presentes en el 
endometrio. 
Las células NKu son reguladoras, inmunomoduladoras, y secretan Mieloproteinasa (MP) 2 y 
MP9 durante la implantación desde los días 8 y 10 después de la ovulación. Las MP degradan la 
matriz extracelular y reducen la brecha intercelular entre el trofoblasto y el endometrio. La dis-
minución de número de NKu o del número de KIR2D-R (Receptor de unión a NKu) se ha aso-
ciado con: Poco crecimiento del feto; Insuficiente invasión del trofoblasto; Aborto,Preeclampsia.

Para la evolución normal de un embarazo debe existir un balance entre las citoquinas proan-
giogénicas y antiangiogénicas para generar un ambiente viable para el desarrollo del producto. 
El patrón de citoquinas no es constante durante todo el embarazo, estas varían dependiendo 
del momento en que se determinen en la gestación, manteniéndose un patrón Th2 durante el 
primer trimestre, periodo en el que se lleva a cabo la implantación del producto y la formación 
de la placenta (1,19). 

Al final del tercer trimestre predomina un patrón de citoquinas tipo Th1. Algunos autores han 
considerado que este cambio en el perfil de citoquinas a un ambiente inflamatorio es necesario 
para el inicio del parto. Actualmente se ha establecido que existe un balance de las citoquinas 
Th1/Th2, el cual es regulado entre otros factores por los niveles hormonales; la pérdida de este 
equilibrio se asocia con la pérdida fetal, desarrollo de preeclampsia, entre otros problemas (1). 
La tolerancia materna a los aloantígenos del padre expresados por el feto es esencial para: evitar 
infertilidad; defectos en la implantación; abortos, complicaciones más tardías como preeclamp-
sia severa.

b.Inmunidad Específica o Adaptativa  y embarazo
Los linfocitos T más estudiados en el embarazo son los linfocitos T reguladores y se les atribuye 
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la función de moduladores de la respuesta inmunológica de la madre. Durante el primer tri-
mestre de embarazo existe un incremento de células T reguladoras CD4+CD25+; y se ha pro-
puesto que la función de estas células es la regulación del proceso de implantación (1,2).  En 
abortos espontáneos se ha observado disminución en el número de las células T reguladoras en 
la decidua, comparada con los niveles observados en los embarazos normales. En pacientes con 
preeclampsia se ha demostrado que existe disminución en los niveles de células T reguladoras. 
Durante el primer trimestre, existe detrimento en los niveles de células B (CD19+) y aumento 
de los linfocitos T (CD4+) y para finales del tercer trimestre ambas subpoblaciones de linfocitos 
están disminuidas en sangre periférica (1). 

Respuesta Th1/Th2/Treg : En la sangre materna hay predominio de la respuesta: Th1 durante 
la implantación y el término del embarazo; Th2 durante el resto del embarazo y un incremento 
de las Treg durante las etapas tempranas del embarazo, más abundantes durante el 2do y 3er 
trimestres y su disminución posparto.

Durante el embarazo ocurren modificaciones en el Sistema Inmune materno para desarrollar 
una gestación exitosa: aparece una NK diferente, la NKu que tiene importante función inmu-
nomoduladoras; cambian las hormonas y las citocinas producidas; existen otros factores supre-
sores y puede haber infecciones particulares. 
Las NKu son las células más abundantes en la placenta, endometrio y decidua y no atacan el 
trofoblasto al reconocer fundamentalmente a la molécula MPP-G o HLA-G.Las células del tro-
foblasto no expresan las MPP-I (A, B), MPP-II (DR, DQ y DP) clásicas y muy polimórficas; pero 
sí expresan las MPP-I (E y G) no clásicas y la clásica MPP-C (C).Hay un balance Th1/Th2 y se 
detecta un incremento de Th2 y Treg durante etapas tempranas (1ro y 2 trimestres) y luego un 
aumento de Th1 al final del embarazo. Se incrementan de células Treg durante etapas tempranas 
del embarazo, un alza durante el 2do y 3er trimestre y luego una disminución postparto.

7.Inmunidad en el feto y Recién Nacido
a.Inmunidad en el feto
Durante la vida intrauterina el feto está protegido por la madre de las agresiones externas, por 
lo que no necesita que su sistema inmunológico sea operativo, sin embargo, al nacer el recién 
nacido recibe una avalancha de elementos extraños, por lo que necesitará disponer de cierta 
protección, así como una preparación para ejecutar las defensas necesarias para su protección 
inmunológica (2). El feto se desarrolla en un medio estéril pero no exento de exposición oca-
sional a distintos microorganismos que pueden alcanzar el claustro materno o el medio interno 
del feto. De esta manera ya desde muy temprano del propio desarrollo de los distintos órganos y 
sistemas, los elementos relacionados con la Inmunidad también tienen lugar (2). 
El Sistema Inmune proviene de las células derivadas de las células precursoras del sistema he-
matopoyético, cuya mayor fuente es el saco germinal hasta la tercera semana de vida fetal, se-
guido por el hígado fetal a las ocho semanas y finalmente por la médula ósea después del quinto 
mes de gestación. El sistema endocrino fetal contribuye desarrollando el sistema timo linfático. 
El sistema linfoide fetal se desarrolla como parte del complejo reticuloendotelial, primero en la 
vesícula vitelina y en el hígado fetal ya desde las 9 semanas y, más adelante, desde las 20 semanas, 
en la médula ósea y el timo. Durante la vida intrauterina estas células son sometidas al efecto de 
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un microambiente especializado, tales como el de la médula ósea y el timo, respondiendo a las 
señales de estimulación, proliferación y diferenciación, resultando en la proliferación y diferen-
ciación, para así formar el Sistema Inmune Innato y el Adaptativo (13-17).

En las semanas 5-6  de gestación la Inmunidad innata está representada por macrófagos en el 
hígado y la sangre y en cuanto a la Inmunidad Celular, existen precursores de las células T en 
el hígado.  Entre las 9-10 semanas de embarazo, en  la Inmunidad innata se inicia la síntesis de 
complemento y se encuentran células NK en hígado; en la Inmunidad Humoral encontramos 
precursores de células B en el hígado y en la Inmunidad Celular hay precursores de las células 
T en el Timo (28).   

A las 12-14 semanas en la Inmunidad innata se encuentran macrófagos en nódulos linfoides y 
células presentadoras de antígeno con HLA mayor clase II; en la  Inmunidad Humoral hay célu-
las pre-B con IgD, IgG e IgA y en la Inmunidad Celular encontramos células T CD4+ y células 
CD8+ en el timo, hígado y bazo. Se inicia de la transferencia pasiva de IgG materna (1,2). En las 
semanas 16-17, la Inmunidad innata tiene macrófagos maduros en el hígado y neutrófilos circu-
lantes. En la Inmunidad Humoral hay un gran número de células B en el bazo, sangre y médula 
ósea. En la Inmunidad Celular hay células T en la sangre y tejido linfoide/reordenamiento de re-
ceptores. Entre las 20-30 semanas en la Inmunidad Humoral las células B secretan anticuerpos y 
en la Inmunidad Celular hay un incremento gradual de los linfocitos T secretores de citoquinas; 
y se incrementa gradualmente el transporte transplacentario de IgG (1, 2,20).  

Los monocitos son funcionales en las últimas semanas de gestación. Las proteínas del comple-
mento no son transferidas a través de la placenta por lo que el feto debe fabricarlas por sí mismo 
(2). La Inmunidad sérica durante la vida fetal queda limitada a la transferencia de IgG materna, 
que mediante un sistema complejo llega desde la madre a la circulación fetal. Por ello, el recién 
nacido posee un limitado soporte de anticuerpos IgG, fiel reflejo de las que existen en la madre 
(2,3). La IgG materna cruza la placenta por la vía de endocitosis mediada por receptores.

De todas las inmunoglobulinas, la única que atraviesa la barrera placentaria es la IgG, lo cual 
ocurre fundamentalmente en el último trimestre, comenzando aproximadamente a las 32 se-
manas de gestación (alrededor de  400 mg/ml) y se incrementa a 1,000 mg/mL al término (se 
inicia la transferencia de IgG materna entre las 12-14 semanas y hay un incremento gradual del 
transporte de IgG entre las 20-30 semanas de gestación); sin embargo, no todas las subclases de 
IgG van a estar suficientemente representadas sino que es bien eficiente la transferencia de IgG1 
e IgG3, pero es bajo el aporte de IgG2.

El nivel de IgG en el feto aumenta hasta a término, excede generalmente el del nivel de IgG ma-
terna debido al transporte placentario activo. En la edad fetal se sintetizan pequeñas cantidades 
de IgM desde aproximadamente los cuatro meses y medio del embarazo (1, 2,20). 

La producción de inmunoglobulinas propias es escasa, aunque en los fetos infectados en úte-
ro se estimulan la producción de IgM y ocasionalmente IgA pero raramente su propia IgG en 
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respuesta a la infección, probablemente debido a la presencia de IgG pasiva transplacentaria, 
así como también por la falta de cambio del isotipo; aunque sí es capaz de producirla también 
si fuera necesario pero en menor medida, por lo antes explicado. La mayor función de la IgG 
en defensa del huésped es proporcionar actividad opsónica para bacterias piógenas y actividad 
neutralizante para virus. Los prematuros nacidos antes de las 32 semanas de gestación tienen 
una profunda deficiencia de IgG (2,3).

A medida  que se avanza en el embarazo el feto alcanza mayor provecho, tanto en lo referente 
al traspaso pasivo de IgG materna, como en la propia maduración de sus defensas y Sistema 
Inmune. Con ello verificamos que el recién nacido tiene capacidad de respuesta, pero todavía 
en este período no ha alcanzado la adecuada madurez inmunológica. Está claro en la literatura 
que el principal estímulo para la maduración postnatal de la función inmune son las señales del 
ambiente microbiano, particularmente en el tracto gastrointestinal, con la formación de la flora 
microbiana (20). 

Las infecciones, particularmente en el tracto gastrointestinal y respiratorio, también pueden 
contribuir a este proceso. Ontogénicamente se producen múltiples cambios en los niveles de 
Inmunoglobulinas desde el nacimiento hasta los ocho o diez  años, en que estos se estabilizan. 
La Inmunidad Celular comienza a ser patente al final del primer trimestre cuando el hígado 
comienza a liberar linfocitos B y el Timo linfocitos T (20,21).  Biológicamente el feto requiere de 
un cierto número de semanas en el útero para que su organismo esté maduro para adaptarse a 
la vida extrauterina. Cuando nace antes de haber completado este ciclo de maduración, decimos 
que ha nacido prematuramente y por lo tanto puede presentar problemas en su adaptación a esta 
nueva situación (2,20).

b. Inmunidad en el neonato
Al nacimiento, el niño tiene su sistema inmunológico completo aunque inmaduro pero es ca-
paz de responder a los estímulos antigénicos. Tiene múltiples anormalidades en el desarrollo 
de su sistema inmune, que involucran a los anticuerpos/inmunoglobulinas, complemento y 
granulocitos pudiendo contribuir a la alta incidencia de sus infecciones (2,3).  La incidencia de 
sepsis bacteriana en los primeros 28 días de vida varía de 1 a 10 casos por 1 000 nacidos vivos. 
Aproximadamente 25% de estos casos desarrollan meningitis. Los Estreptococos del grupo B 
y la Escherichia Coli son responsables de la mayoría de las  sepsis y meningitis neonatales. Las 
infecciones por Cándida son también comunes en el recién nacido. Varias infecciones virales, 
incluyendo Herpes Simple, Citomegalovirus y Enterovirus, son particularmente severas durante 
esta etapa (2,3).

El recién nacido carece de memoria inmunológica debido a que, en condiciones normales, el 
feto está exento de estímulos producidos por antígenos extraños. Dicha memoria se va adqui-
riendo a medida que entra en contacto con los diferentes antígenos. Las respuestas de las células 
mononucleares del recién nacido son inmaduras y en particular la producción del interferón 
γ están disminuidas en respuesta a una variedad de estímulos; por la deficiente habilidad de 
los leucocitos polimorfonucleares para responder adecuadamente al estímulo quimiotáctico. 
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Además existe anormalidad en la adherencia leucocitaria y alteración en la migración (3). 

La presentación del antígeno, sobre todo una función de células dendríticas, puede estar dis-
minuida debido a que las células dendríticas del neonato tienen una capacidad disminuida para 
sobre-regular las moléculas coestimulatorias en la célula CD4 (linfocitos T CD4) (2,17). Los 
monocitos/macrófagos del neonato tienen una capacidad reducida para matar a organismos 
intracelulares tales como micobacteria, listeria y ciertos virus, en parte debido a la activación 
disminuida de citoquinas de las células T. Las respuestas de granulocitos de los neonatos son 
inicialmente adecuadas pero hay reserva pobre en médula ósea y una tendencia a neutropenia 
con infección severa. El movimiento de estas células puede también ser limitado (2, 14,15).

El sistema de complemento es un buen ejemplo de un proceso de activación secuencial en cas-
cada, permitiendo una amplificación de la Respuesta Humoral. El sistema de complemento del 
neonato proporciona actividad opsónica limitada debido a que la actividad y los niveles del 
complemento son solamente 50% del de los adultos, y considerablemente más bajo en el pre-
maturo, y son inferiores en proporción a la menor edad gestacional; C1 puede ser incluso más 
bajo (3,16,21). 

Los bajos niveles del complemento  causan  deficiencias  de  activación  de  productos  que son 
esenciales para la quimiotaxis y opsonización. La actividad de la vía alternativa del comple-
mento, secundaria a las concentraciones disminuidas del factor B, también está disminuida en 
el neonato. La fibronectina, una proteína plasmática que promueve la depuración reticuloen-
dotelial de los microorganismos invasores, es deficiente en el plasma del cordón neonatal. Esta 
deficiencia observada en neonatos puede contribuir a incrementar la susceptibilidad a infec-
ciones (3,16).
El recién nacido tiene un número normal o aumentado de células B (linfocitos B productores 
de anticuerpos) pero mínima diferenciación celular plasmática, o sea, son linfocitos B no fun-
cionales pero consigue un aporte completo de IgG materna a través de la placenta. Esto protege 
generalmente de infección por seis meses, momento en el cual el niño de término está sinteti-
zando sus propias inmunoglobulinas, porque al nacimiento tiene niveles disminuidos de todas 
las clases de inmunoglobulinas, excepto para la IgG, gracias al paso pasivo transplacentario, 
pero estos niveles a su vez disminuyen en pocos meses después del período neonatal, creando 
un bache inmunológico (2, 3).
La producción específica de anticuerpos es débil al nacer para la mayoría de los antígenos, ade-
cuada por 2 meses para muchos antígenos proteicos, pero retrasada hasta los 24 meses para los 
antígenos polisacáridos. Durante la lactancia, descienden los niveles de IgG por catabolismo de 
esas moléculas que no son repuestas por carecer el niño aún de la capacidad de síntesis de las 
mismas (2, 3,20). 

La inmunoglobulina M es la única inmunoglobulina que los neonatos sintetizan normalmente. 
Esta inmunoglobulina tiene una acción muy particular para los microorganismos Gram nega-
tivos y al no estar en suficiente cantidad en el recién nacido hay predisposición también a la 
infección por estos microorganismos. La concentración de IgM en el recién nacido pretérmino 



            22

menor de 28 semanas de gestación es de 6 mg/dL en promedio, aumentando a 11 mg/dL en 
promedio en el recién nacido a término. En el periodo postnatal, las concentraciones de IgM 
aumentan en forma rápida, probablemente como respuesta a los estímulos antigénicos, de tal 
manera que al año de edad se estima que se alcanza el 59% del valor de IgM del adulto. Esto es 
similar en los recién nacidos prematuros y a término (2, 3,20).

La inmunoglobulina A constituye la primera línea de defensa en la inmunidad de piel y muco-
sas, pero están deficientes en el epitelio mucoso intestinal fetal, pero pronto hacen su presen-
cia en respuesta a los factores estimulantes después del nacimiento. La alimentación con leche 
materna adiciona un mecanismo protector al tracto intestinal por la gran cantidad de factores 
inmunológicos que contiene, sobre todo esta inmunoglobulina (2, 3,22).

Los linfocitos T del recién nacido (RN) son diferentes a los del adulto y producen con limita-
ciones las citoquinas. Se ha demostrado que en el feto y el RN estas células exhiben deficiencias 
tales como baja respuesta proliferativa, menor producción de IL-2, disminución de la actividad 
citolítica y producción anormal de citoquinas. Por esto, las respuestas a antígenos T-depen-
dientes específicos, incluyendo citotoxicidad dependiente de CD8+ y la producción de anticuer-
pos dependientes de CD4+ están reducidas o retardadas en comparación con el adulto (17,23).

Los cuadros infecciosos en el recién nacido siguen siendo una importante causa de morbimor-
talidad en el neonato, permaneciendo la letalidad por sepsis en cifras cercanas al 30%. Un 2% de 
los niños se infecta in útero y hasta un 10% de los recién nacidos en período neonatal. El feto y 
neonato son más susceptibles a la infección y cuando ella se presenta adquiere rasgos de mayor 
severidad. Está demostrado que las respuestas inmunológicas primarias y secundarias están 
disminuidas, siendo particularmente vulnerables los prematuros, pues sufren de más proce-
dimientos invasivos y sus mecanismos de defensa son más rústicos (24).

El recién nacido tiene: 1.Estado de inmadurez inmunológica, que genera susceptibilidad para 
padecer infecciones. 2. Disminución de neutrófilos, macrófagos, 3. Disminución de la quimio-
taxis. 4. Disminución de la actividad del complemento. 5. Poca producción de sus propias in-
munoglobulinas, compensado en alguna medida por los anticuerpos maternos (IgG) que pasan 
a través de la placenta durante el embarazo y a través de la leche materna (IgA). 6. Tiene micro-
biota materna. 

c. Inmunidad en el prematuro
La característica que define la patología del prematuro es la inmadurez de sus diferentes siste-
mas, los cuales no están preparados para responder a las exigencias de la vida extrauterina. De 
acuerdo a esto, a menor edad gestacional más graves y frecuentes son los problemas de adap-
tación y más complejo su tratamiento. Prácticamente no hay ningún órgano o sistema que no 
requiera de una adecuación a las nuevas condiciones que demanda la vida extrauterina y que en 
el caso del prematuro puede estar afectado y requiere de cuidado (25). 

El Sistema Inmune del recién nacido pre término, es incompetente respecto al recién acido a 
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término y tienen respuestas deficientes a varios estímulos antigénicos. La Inmunidad inespecí-
fica es ineficaz, con vulnerabilidad de la barrera cutánea, mucosa e intestinal, disminución de la 
reacción inflamatoria e incompleta fagocitosis y función bactericida de los neutrófilos y macró-
fagos (2,25). La Inmunidad Específica, muestra una disminución de IgG que es de transferencia 
materna, con práctica ausencia de IgA e IgM (concentraciones reducidas de gammaglobulinas al 
nacimiento y reducción de la reserva de Inmunoglobulinas maternas); la respuesta de la Inmu-
nidad Celular es relativamente competente. Casi 33% de los neonatos con peso corporal menor 
de 1500 g desarrollan hipogammaglobulinemia sustancial. Por lo tanto, son susceptibles a in-
fecciones bacterianas piógenas, ya que la mayor parte de los anticuerpos que pueden opsonizar 
los antígenos capsulares de las bacterias piógenas son IgG e IgM (2, 25). 

Estos neonatos no producen anticuerpos de tipo específico, lo que al parecer es consecuencia de 
un defecto de la diferenciación de los linfocitos B en plasmocitos secretores de inmunoglobuli-
nas y la facilitación mediada por linfocitos T de la síntesis de anticuerpo. La incapacidad de limi-
tar la infección a un territorio orgánico, hace que la infección neonatal sea sinónimo de sepsis, 
con focos secundarios que comprometen severamente el pronóstico (2, 25). Si se tiene en cuenta 
las manipulaciones médicas que el pretérmino precisa, con procedimientos invasivos múltiples 
(cateterismos vasculares, intubación endotraqueal, alimentación parenteral, etc.) asociados a la 
ecología hospitalaria donde es atendido, la posibilidad de adquirir una infección es alta, a las que 
se añade una respuesta limitada que compromete su pronóstico (2, 24,25).

Se plantea que en los recién nacidos  de bajo peso la inmadurez del Sistema Inmune es más mar-
cada, tanto en aquellos niños con insuficiencia de su peso en relación con la edad gestacional, 
como  a los nacidos antes del término de la gestación. Aunque se plantea que el desarrollo del 
Sistema Inmune se inicia alrededor de la sexta semana de gestación y su maduración ocurre 
dentro del útero, los tejidos linfoides, responsables de la producción de linfocitos T, se afectan 
tanto cuando el bajo peso es secundario al nacimiento pre término, como cuando está asociado 
a la desnutrición (2, 24,25).

Se ha demostrado que los neonatos con restricción en el crecimiento intrauterino (RCIU) ten-
drán menos linfocitos T al nacimiento e incluso durante los años futuros, a diferencia de los 
prematuros que nacen con similar deficiencia, pero que rápidamente alcanzan la normalidad. 
Esta Inmunidad Celular afectada, propia de los productos con bajo peso al nacer, les confiere 
especial predisposición a las infecciones (23,25).

El mantenimiento de la homeostasis y la tolerancia a la exposición al ambiente está determinada 
por interacciones hospedero-microbiota que ocurren en un periodo estrecho de tiempo en los 
primeros días de vida. Esta influencia de la microbiota ocurre desde el embarazo. La coloni-
zación  durante  la  gestación  regula el número de células innatas y la actividad de estas en la 
descendencia. La alimentación durante la primera infancia, repercute en la microbiota intestinal 
y en el efecto de esta en el desarrollo del Sistema Inmune (26).
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8. Sistema Inmune en el embarazo patológico 
a. Hipertensión inducida por el embarazo con preeclampsia severa
Existe una asociación entre el Sistema Inmune y los diferentes ejes neuroendocrinos que regulan 
la reproducción humana. La Hormona Liberadora de Gonadotropinas (Gonadotropin-Releas-
ing Hormone [GnRH]) y los esteroides sexuales tienen efectos a nivel de la programación del 
Sistema Inmune y su modulación. La interleucina-1 juega un papel importante en la regulación 
del eje hipotálamo-hipófisis-gónada y de otros ejes involucrados en la reproducción (1). 
El embarazo es una situación fisiológica en el que ocurren grandes cambios destinados a crear 
un ambiente materno favorable al desarrollo del feto, en cuya génesis participan tanto el orga-
nismo materno como la unidad feto-placentaria. Resultado de estas modificaciones hormonales, 
metabólicas, inmunológicas y otras, es que durante la gestación pueden agravarse algunas afec-
ciones previas, se facilita el inicio de otras o aparecen situaciones que son propias del embarazo, 
tal es el caso de los trastornos hipertensivos del embarazo (1, 27,28).

La hipertensión durante el embarazo es causa frecuente de partos pre términos y bajo peso 
al nacer en la que el producto de la gestación se afecta tanto por la enfermedad como por los 
medicamentos necesarios para su control. Es una de las complicaciones médicas más frecuentes 
(7-15%), que eleva significativamente la incidencia de mortalidad y morbilidad materna–fetal y 
la primera causa de muerte materna en la segunda mitad de la gestación debido a sus múltiples 
complicaciones y  es un reto médico permanente y su manejo difiere del resto de la hipertensión 
en la mujer no embarazada (28,29). En la preeclampsia parece existir una base genética e inmu-
nológica, pero en la actualidad la mayoría de los  investigadores dan mucha importancia en su 
etiología a las alteraciones de los procesos inmunológicos. 

b. Alteraciones del Sistema Inmune en la preeclampsia
Para comprender mejor la fisiopatología de la preeclampsia , se han estudiado diferentes teorías 
sobre su etiología, encontrándose dentro de  las más difundidas, la intolerancia inmunológica 
entre la unidad feto placentaria y el tejido materno o mala adaptación inmunológica, el de-
sequilibrio angiogénico, el estado de estrés oxidativo placentario, el papel del óxido nítrico y 
liberación de radicales libres del oxígeno, el desequilibrio entre prostaciclina y tromboxano, la 
disfunción endotelial y el proceso inflamatorio sistémico, la perturbación del eje renina-angio-
tensina-aldosterona,  la susceptibilidad genética, entre otras (12). 

La preeclampsia es causada por una placenta de implantación poco profunda, que se torna 
hipóxica, ocasionando una reacción inmune caracterizada por la secreción aumentada de me-
diadores de la inflamación desde la placenta y que actúan sobre el endotelio vascular. La implan-
tación superficial puede que sea consecuencia de una reacción del Sistema Inmune en contra de 
la placenta (14). Esta teoría enfatiza el papel de la Inmunidad materna y se refiere a evidencias 
que sugieren una falla en la tolerancia materna a los antígenos paternos establecidos en el feto 
y su placenta. Se piensa también, que en algunos casos de preeclampsia, la madre carece de 
receptores para las proteínas que la placenta usa para inhibir la respuesta del Sistema Inmune 
materno en su entorno (31). 
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Durante el embarazo se espera que tanto el Sistema Inmune  de la madre como el del feto reco-
nozcan la presencia de células alogénicas del otro. Sin embargo, la aceptación del aloinjerto fetal 
por la madre es diferente al rechazo típico observado en el injerto de órganos. Por lo tanto, se 
deben considerar los posibles factores inmunológicos de la preeclampsia en dos grandes térmi-
nos: como el Sistema Inmune de la madre permite una relación simbiótica con la unidad feto-
placentaria  y si esta simbiosis puede estar alterada en una forma específica en la preeclampsia 
(1). 
Durante la placentación, las células natural killer (NK), linfocitos del Sistema Inmune  Innato, 
juegan un papel importante en la decidua, pues producen una parte importante de la respuesta 
inflamatoria decidual. Las células NK deciduales son un sub-tipo especializado de células NK 
presentes antes de la concepción, en el endometrio de la fase lútea. Parece que ellas facilitan la 
placentación al secretar citoquinas que promueven la infiltración de las arterias espirales por el 
trofoblasto invasor. Esta respuesta inflamatoria local es un hecho importante de la placentación 
y ocurre temprano en el embarazo (16).

Todas las causas asociadas convergen hacia un denominador fisiopatológico común: la disfun-
ción endotelial. Esta da  lugar a la activación de neutrófilos y de monocitos, y se considera a 
la interleucina-8 (IL-8) como principal candidato desencadenante de estos procesos, ya que 
además de encontrarse aumentada en el plasma de mujeres con preeclampsia, es una quimio-
quina secretada por células endoteliales activadas y otros tipos de células en respuesta a un daño 
tisular. Por esta razón, es importante en la quimiotaxis y en la activación de los leucocitos en la 
respuesta del Sistema Inmune (15). 
 
En la preeclampsia, se ha propuesto la alteración del balance en la relación Th1/Th2. La eviden-
cia indica que el sistema de células NK es más importante que el sistema de células T en la inmu-
nología reproductiva y en la patogénesis de la preeclampsia.  Se cree que la respuesta del sistema 
inmune juega un papel clave en la etiopatogenia de esta entidad: al principio del embarazo res-
tringiendo la invasión trofoblástica a través de la interacción del complejo de histocompatibili-
dad materno y las células NK deciduales, y al final por la interacción del sinciciotrofoblasto y las 
células NK maternas para estimular una intensa respuesta inflamatoria materna que caracteriza 
el desorden (21).

Las cifras circulantes de IgG en suero materno están disminuidas en la preeclampsia, lo cual 
podría deberse a la proteinuria existente en esta patología. También  se ha reportado dismi-
nución en los niveles circulantes de inmunoglobulinas IgM y  de anticuerpos bloqueadores.  
La disminución de los factores C3 y C4 en la preeclampsia  sugiere una activación mayor en la 
fase aguda de la enfermedad que conduce al consumo de estas proteínas del complemento. Se 
pudiera encontrar también elevación de la IgM asociada con la fase aguda de la enfermedad en 
problemas inmunológicos  (27).

Los inhibidores inespecíficos, también llamados “Anticuerpos bloqueadores”, incluyen hor-
monas vinculadas con el embarazo y otras sustancias de producción local a partir de células 
deciduales, trofoblásticas y otras partes fetales. En el embarazo normal habría un estado de 
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equilibrio entre la cantidad de anticuerpos bloqueadores maternos y la carga antigénica fetal, y 
el desequilibrio entre ellos, causarían la enfermedad  (1).

Se ha encontrado que en la preeclampsia hay activación de neutrófilos desde la placenta, y se 
sabe que esta activación de neutrófilos se restringe sólo al territorio maternal. Los neutrófilos 
activados secretan distintas sustancias tóxicas; elastasas, y otras proteasas que pueden lesionar 
células endoteliales, membrana basal y matriz subendotelial. De hecho, los niveles séricos de 
elastasa, son más altos en la preeclampsia que en embarazos normales. Los niveles de elastasas 
pueden identificar al grupo de fetos con retardo de crecimiento intrauterino, asociado con una 
activación exagerada de neutrófilos maternos (30).

Los neutrófilos liberan leucotrieno A4 que las células endoteliales convierten en Leucotrieno 
C4, el cual tiene una potente actividad sobre las fibras musculares vasculares, y libera factor de 
activación de plaquetas (FAP). En los leucocitos también se sintetizan leucotrienos, productos 
del metabolismo del Ac. Araquidónico, que pudieran provocar aumento de la permeabilidad 
capilar, vasoconstricción y activación secuencial de neutrófilos y de moléculas de adhesión. La 
producción de leucotrieno B4 está aumentada en la preeclampsia, y el incremento de éste podría 
contribuir a la arteriopatía  necrosante de esta enfermedad (39).

Los neutrófilos pueden ser activados por las fracciones de complemento. Los fragmentos C3a y 
C5a, liberados tras la activación del complemento, están incrementados en la preeclampsia, y en 
el Síndrome de HELLP. La acción de C5a sobre los neutrófilos produce activación y liberación 
de elastasa. Además, se liberan radicales libres de oxígeno, tóxicos que producen peroxidación 
lipídica de las membranas, lisis celular, fragmentación del endotelio, y aumento de la permeabi-
lidad y reactividad vascular. Una correlación entre los niveles séricos de elastasa y factor de von 
Willebrand sugieren la implicación de los neutrófilos en las lesiones endoteliales (17). 

La disminución de los linfocitos T parece estar más pronunciada durante la preeclampsia, 
habiéndose demostrado  una correlación entre la severidad de la enfermedad y la disminución 
de los linfocitos T. Se desconoce si esta disminución es la responsable de la enfermedad, o quizás 
sea una consecuencia de ésta (41).

En oposición al estado fisiológico de vasodilatación de la gestación normal, la preeclampsia 
constituye un fenómeno de vasoconstricción, reducción del volumen plasmático y activación 
anormal de la coagulación. Esta situación se produce esencialmente por una disfunción gene-
ralizada del endotelio vascular. El endotelio pierde en la preeclampsia, sus funciones de regu-
lación del tono vascular, anticoagulación y contención del compartimento líquido. La isquemia 
placentaria conduce a la elevación anormal de factores plasmáticos que finalmente conducirán 
a la disfunción funcional y anatómica del endotelio vascular (1,19). 

Importantes evidencias epidemiológicas y bioquímicas sugieren que una anormal activación 
inmunológica se halla implicada tanto en la insuficiente implantación placentaria como en la 
inducción de la alteración endotelial. En la secuencia de acontecimientos, esta hiperactivación 
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inmunológica se acompaña de la generación de radicales libres y por tanto de estrés oxidativo, 
que se transmite de forma sistémica a través de la circulación de lípidos oxidados, o lipoperóxi-
dos  (13). 

c. Expresión del Antigeno Leucocitario Humano en la placenta
El antígeno leucocitario humano (HLA) o moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibili-
dad (MHC) o lo que es lo mismo Moléculas presentadoras de péptidos     (MPP), es un conjunto 
de genes implicados tanto en el reconocimiento inmunológico como en la señalización entre 
células del Sistema Inmunitario. 

Los Amniocitos, células del citotrofoblasto extravelloso, células endoteliales del corión y algu-
nos timocitos expresan moléculas HLA-G y esta condición modula el desarrollo de la Respuesta 
Inmune in situ, ya que la expresión de HLA-G disminuye la actividad de células NK y de linfoci-
tos T citotóxicos  a través de los receptores KIR (killer cell immunoglobulin-like receptors). Los 
KIR envían señales inhibitorias a las células NK uterinas y se unen a moléculas del MHC, Ia e 
Ib en el trofoblasto, bloqueando la citotoxicidad por NKs y contribuyendo de esta manera con 
el desarrollo de la tolerancia inmunológica. Además, se ha reportado la presencia de moléculas 
solubles de HLA-G1 inmunosupresoras, éstas inducen la apoptosis de las células T CD8 activa-
dos y modulan la proliferación de células T CD4 (1).

d. Base inmunológica de la placentación anormal en la preeclampsia.
La implantación placentaria normal representa un estado fisiológico de inmunotolerancia ba-
sada en una expresión antigénica especial y un equilibrio local de citoquinas. La placenta en la 
preeclampsia presenta una expresión antigénica anormal, el trofoblasto endovascular en arterias 
espirales de mujeres con preeclampsia expresa de forma anormal antígenos HLA-DR, lo cual 
se asociaba a una también anormal infiltración perivascular por linfocitos T y macrófagos. La 
expresión de HLA-G parece también estar reducida en el trofoblasto de la preeclampsia. El tro-
foblasto invasivo de la preeclampsia presentaría así una característica que le impediría evadir la 
acción citotóxica de las células T a causa de una anormal configuración en la expresión antigé-
nica (16).

La exposición a algún factor en la primera gestación facilita que el organismo materno desa-
rrolle una respuesta protectora que en la segunda gestación reduce de forma marcada el riesgo a 
sufrir de nuevo la enfermedad.  De forma adicional a la observación clásica de la primiparidad, 
varias evidencias apoyan que la exposición previa a antígenos trofoblásticos, que se expresan ya 
en el semen paterno, juega un papel importante en el reconocimiento posterior del mismo, o 
sea, la exposición continua al semen de la pareja tiene un fuerte efecto protector contra la pre-
eclampsia, debido a la absorción de varios factores inmunes presentes en el fluido seminal. (1).    
El uso de métodos de barrera como forma básica de contracepción parece asociarse a un incre-
mento en el riesgo de padecer la enfermedad. Una evidencia adicional es que la duración de las 
relaciones sexuales antes de la primera gestación se asociaría de forma inversamente propor-
cional al riesgo de preeclampsia. La primigravidez o embarazo de nuevo compañero sexual, 
comprobado por múltiples estudios epidemiológicos, sustentan que en las primigestas la sus-
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ceptibilidad es de 6 a 8 veces mayor que en las multíparas (32,33).  

La preeclampsia se reconoce actualmente como una enfermedad provocada por un fenómeno 
de inadaptación inmunitaria de la madre al conceptus fetal. La unidad feto placentaria contiene 
antígenos paternos que son extraños para la madre huésped, y que se supone sean los responsa-
bles de desencadenar todo el proceso inmunológico que provocaría el daño vascular, causante 
directo de la aparición de la enfermedad (12).

En la preeclampsia, el sistema reticuloendotelial no elimina los antígenos fetales que pasan a la 
circulación materna, y se forman entonces inmunocomplejos, que se depositan finalmente en 
los pequeños vasos sanguíneos  y provocan daño vascular y activación de la coagulación con 
nefastas consecuencias para todo el organismo. 

Durante el primer embarazo se pone en marcha todo el mecanismo inmunológico y surgen 
los factores desencadenantes de la preeclampsia. Sin embargo, simultáneamente, también se 
desarrolla el fenómeno de tolerancia inmunológica, que evita que la enfermedad aparezca en 
gestaciones posteriores, siempre que se mantenga el mismo compañero sexual. El fenómeno de 
tolerancia inmunológica disminuye con el tiempo y aproximadamente 10 años después de una 
primera gestación, la mujer ha perdido la protección que le fue conferida.(1). 

Las citoquinas pro-inflamatorias constituyen potentes activadores del endotelio vascular. La 
interfase materno-fetal en la preeclampsia produce citoquinas de forma anormal. Se ha de-
mostrado un incremento significativo de IL-2, de TNF, y receptor de IL-2 (IL-2R), citoquinas 
pro-inflamatorias con efectos deletéreos para el trofoblasto desde el primer trimestre, en mu-
jeres que posteriormente desarrollarán preeclampsia. La concentración y expresión mRNA de 
TNF se hallan también elevadas en tejido placentario de mujeres con la enfermedad. Por el 
contrario, los niveles séricos de GM-CSF, citoquina protectora, se hallan reducidos, tanto a las 
15 semanas como en el momento del debut de la enfermedad en el mismo grupo de mujeres  (1).

La gestación constituye de por sí un estado fisiológico de hiperactivación inmunitaria. Tanto el 
recuento como los parámetros de activación de granulocitos y monocitos se encuentran eleva-
dos en la gestación normal, así como los reactantes de fase aguda;  la isquemia-hipoxia trofo-
blástica contribuye a aumentar la síntesis de citoquinas pro-inflamatorias;  la producción y los 
niveles circulantes de citoquinas pro-inflamatorias Th1 se hallan elevados en la preeclampsia, en 
oposición a la situación fisiológica de predominio de la respuesta Th2. La activación inmunitaria 
y en particular las citoquinas pro-inflamatorias constituyen potentes factores estimuladores en-
doteliales. La hiperactivación granulocitaria contribuiría una vez establecida a extender la acti-
vación inflamatoria y la lesión celular generalizada. 

En las pacientes con preeclampsia se han encontrado niveles séricos elevados de citoquinas pro-
inflamatorias y quimioquinas, cuya principal fuente se considera sea la placenta; entre estas se 
encuentra la IL-8, cuyo efecto sobre el endotelio aumenta la expresión de moléculas de adhesión 
del tipo ICAM-1 (molécula de adhesión intercelular tipo 1) y VCAM-1 (molécula de adhesión 
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vascular tipo 1), lo que aumenta la migración de células del Sistema Inmune hacia estas molécu-
las de adhesión, favoreciendo la lesión endotelial (1,27,32,33). 

Por lo anterior, se considera que cuando existe un desbalance de citoquinas maternas proinfla-
matorias, reguladoras y quimioquinas como la IL-8 presentes en un embarazo normal, pueden 
desencadenarse los efectos aumentados en cuanto a la respuesta inflamatoria que finalmente 
conducen a la preeclampsia. Otras citoquinas proinflamatorias son  la interleuquina 6 (IL-6) y el 
TNF-α, así como también factores anti-angiogénicos como el receptor soluble del VEGF (sFlt-1 
o sVEGFR1)  y la endoglina soluble (1). 

Las citoquinas parecen actuar como efectores inmunológicos en los procesos de formación de 
la placa arterosclerótica, una lesión que en su forma aguda se observa en los vasos deciduales de 
la preeclampsia e inducen también resistencia a la insulina e hipertrigliceridemia. Las acciones 
de las citoquinas en concentraciones elevadas facilitan otras alteraciones características de la 
preeclampsia, como la hiperactivación granulocitaria y, finalmente, los mecanismos de poten-
ciación indirecta del estrés oxidativo, representando  un ejemplo de hiperactivación vascular 
por generación masiva y aguda de lipoperóxidos (1).

e. Síndrome de HELLP
Una variante grave de la preeclampsia es el Síndrome de HELLP, que es una forma atípica de 
esta patología y es el resultado de una alteración de la Inmunidad. Se ha demostrado el incre-
mento en el plasma de las pacientes con preeclampsia / Síndrome de HELLP de los niveles de 
anafilotoxinas, C3a y C5A comparado con los controles. La disminución de la actividad de las 
células T y B y la alteración de los monocitos para manipular los patógenos intracelulares se han 
reportado en embarazos complicados con síndrome de HELLP (34). 

En el Síndrome de HELLP la disfunción inmune antecede de 7 a 14 días al diagnóstico de la-
boratorio del síndrome. También se encuentran anticuerpos antiplaquetarios en un pequeño 
número de pacientes, la observación de destrucción periférica de las plaquetas y la posibilidad 
de una transferencia pasiva hacia el feto. La trombocitopenia fetal y la anemia hemolítica mi-
croangiopática que se presentan en las pacientes con síndrome de HELLP son muy similares a 
la observada en otras enfermedades autoinmunes (34,35).

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es un producto del metabolismo proteico que se forma 
en todas las células del cuerpo, sin embargo al bloquear la producción de óxido nítrico se in-
duce la disfunción endotelial. Durante el embarazo normal, las concentraciones de ADMA en 
la circulación materna disminuyen por debajo de los valores previos al embarazo, lo cual está 
relacionado con los efectos del óxido nítrico (ON) (36). 

El ADMA es capaz de afectar la angiogénesis en el embarazo al alterar la actividad de sustancias 
como el factor de crecimiento endotelial vascular, factor de crecimiento placentario y factor de 
crecimiento de los fibroblastos, que es mediada por un mecanismo dependiente de la actividad 
del ON sintetasa, el cual es inhibido por el ADMA. Las preeclámpticas tienen concentraciones 
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de ADMA más altas que las embarazadas normotensas sanas, lo que nos conduce a valorar el  
papel de la ADMA como un marcador de disfunción vascular  y la enfermedad vascular gene-
ralizada (36). 

El incremento de la resistencia de la arteria uterina, que es un hallazgo característico de la pre-
eclampsia, produce hipoxia placentaria y está asociado al incremento de las concentraciones 
de endostatina. Se han realizado investigaciones que demuestran que las preeclámpticas tienen 
concentraciones de endostatina más altas que las embarazadas normotensas sanas y las pacientes 
con altas concentraciones de endostatina tienen mayores alteraciones ecográficas Doppler del 
flujo sanguíneo de las arterias uterinas (37).

Papel de los factores de riesgo
La predisposición genética a la preeclampsia es sumamente importante. La existencia de fac-
tores predisponentes hace que la reacción hipóxico-inflamatoria local resulte en una anormal 
activación sistémica de varios sistemas biológicos. La preeclampsia es, por tanto, una combi-
nación de isquemia placentaria y factores predisponentes maternos (1, 5). 

Los factores de riesgo de preeclampsia han sido clasificados o divididos de diferente manera 
por varios autores. Una clasificación actualizada los divide en maternos (preconcepcionales y 
relacionados con la gestación en curso)  y medioambientales. Dentro de los maternos precon-
cepcionales están: edad materna menor de 20 y mayor de 35 años, raza negra, historia per-
sonal de preeclampsia (en embarazos anteriores), presencia de algunas enfermedades crónicas: 
hipertensión arterial, obesidad, diabetes mellitus, resistencia a la insulina, enfermedad renal, 
neurofibromatosis, síndrome antifosfolípido primario (anticuerpos antifosfolípidos) y otras en-
fermedades autoinmunes (síndrome antifosfolípido secundario), trombofilias y dislipidemia. 
Relacionados con la gestación en curso: primigravidez o embarazo de un nuevo compañero 
sexual, sobredistensión uterina (embarazo gemelar y polihidramnios), embarazo molar en nulí-
para. Dentro de los ambientales están: malnutrición por defecto o por exceso, escasa ingesta de 
calcio previa y durante la gestación, hipomagnesemia, deficiencias de zinc y selenio, alcoho-
lismo durante el embarazo, bajo nivel socioeconómico, cuidados prenatales deficientes, estrés 
crónico, etc. (27, 32, 33,38).

9. Evidencias de Investigación científica
La tasa de mortalidad infantil es un indicador del estado de salud de la población y en especial 
del desarrollo de la atención materno-infantil, la cual se ha mantenido por abajo de 5 por mil 
nacidos vivos únicamente en Cuba entre los países de la zona latinoamericana, lo cual lo ubica 
con la más baja tasa en la región (8). El aumento del número de prematuros extremos super-
vivientes sigue dependiendo de cuidados muy sofisticados. De ahí la importancia de proporcio-
nar al recién nacido en el momento del nacimiento atención inmediata, oportuna, y de calidad, 
que asegure su adecuada adaptación a la vida extrauterina, previniéndole daños a futuro.

A medida que sobrevivían niños cada vez más pequeños, hubo que desarrollar técnicas químicas 
que permitían estudiar muestras de sangre de volumen mínimo, lo que permitió la aplicación de 
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estos nuevos métodos para estudiar la adaptación fisiológica del recién nacido a la vida extraute-
rina (8,24).  De esta manera se han desarrollado varias áreas de investigación, incidiendo sobre 
los sistemas orgánicos, epidemiología y la progresión de las herramientas de biología celular y 
molecular. Esta combinación de ciencias básicas y ensayos clínicos ha conseguido excelentes 
avances en nutrición, ventilación, técnicas diagnósticas, catéteres y técnicas quirúrgicas (8,10, 
24). Una de las herramientas imprescindibles para la atención especializada al recién nacido 
son los  estudios de laboratorio clínico, los cuales han evolucionado a la par de la historia en la 
atención a estos pacientes. 

En los últimos años, se ha hecho posible una profunda revaloración en los diagnósticos y pro-
cedimientos neonatales y han surgido numerosos indicadores que, aún con variabilidad en la 
especificidad y sensibilidad clínica, consiguen día a día un impacto positivo en la reducción de 
las tasas de morbilidad y mortalidad en este grupo etario. Un adecuado y oportuno diagnóstico 
prenatal o postnatal evita complicaciones neonatales y durante los primeros años de vida, in-
cluso podría impedir el desarrollo de discapacidades importantes en etapas posteriores.  (4,21). 
Los recién nacidos tienen particularidades únicas en cuanto a frecuencia de enfermedades, 
recolección de muestras y realización e interpretación de las pruebas. Por lo que resulta indis-
pensable en la valoración e interpretación de los rangos o intervalos de la normalidad para los 
diferentes estudios de laboratorio en los recién nacidos, una adecuada particularización que no 
solo se circunscribe a lo puramente neonatal, sino también a ciertas características propias de 
los recién nacidos como la edad gestacional al nacer, edad postnatal, grupos de pesos y estados 
neonatales, entre otros factores como los dependientes de la madre (morbilidad materna aso-
ciada o no a la gestación). 

Estos límites de referencia constituyen el parámetro más importante que permite dar un sen-
tido diagnóstico a los resultados de laboratorio obtenidos en neonatos. (4). En la actualidad se 
conoce que la sangre del cordón umbilical (SCU) es una matriz diferente de la sangre del adulto; 
incluso de la del recién nacido varios días después del parto, por lo que posee características 
propias en cuanto a pH, gases disueltos en sangre y concentraciones de diferentes metabolitos. 
Por tanto, la caracterización de la sangre del cordón umbilical es de gran interés científico, y 
más aún si se tiene en cuenta que constituye una muestra biológica única e irrepetible en la vida 
de cada individuo (21, 38). El bajo peso al nacer constituye una preocupación mundial de pri-
mera magnitud, estableciendo protocolos que apunten a un impacto favorable en los índices de 
bajo peso. (24). En la búsqueda de alternativas eficaces que contribuyan a disminuir la tasa de 
mortalidad infantil y mejorar la calidad de vida, se promueven investigaciones globales en esta 
materia buscando reconocer y controlar los factores relacionados con el bajo peso al nacer. (26)
Se conoce que la respuesta inmune humoral del neonato está comprometida y que la IgM es la 
única inmunoglobulina que los neonatos sintetizan normalmente, por lo que su cuantificación 
constituye un aporte útil en el estudio de los recién nacidos afectados con bajo peso al nacer y 
en las infecciones perinatales que no se manifiestan clínicamente en el momento del nacimiento.
En el caso de la IgG se sabe que los niveles en el feto y en el recién nacido están influidos básica-
mente por el paso transplacentario de la IgG materna, aunque el feto es capaz de sintetizar su 
propia Inmunoglobulina a partir de la semana 20. Los valores que se registran en sangre del 
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cordón umbilical al nacimiento son de 10,656 g/L.

La inmunoglobulina A (IgA) constituye la primera línea de defensa en la inmunidad de piel y 
mucosas y aunque es conocido que la IgA se transfiere desde la madre al lactante a través de 
la secreción láctea, esta comienza a sintetizarse poco después del nacimiento. Algunos autores 
(12, 15) han reportado que la presencia de IgA en SCU es nula, sin embargo investigaciones 
propias se detecta a muy baja concentración (IgA: 0,051 g/L) en aproximadamente el 50 % de 
las muestras estudiadas, lo cual coincide con lo descrito por Soria y colaboradores (51) que la 
encontraron 0,088 g/L. Dichos autores justifican la presencia de IgA en el suero por la sensibi-
lidad del método utilizado para obtener la concentración basado en nefelometría, a diferencia 
de otros trabajos anteriores donde se cuantifica la Inmunoglobulina por inmunodifusión radial, 
que  es un método muy difundido por su sencillez operativa y bajo costo. Sin embargo, presenta 
dificultades para su estandarización y requiere tiempos no menores a 48 horas para completar 
el análisis. Los métodos inmunoturbidimétricos e inmunonefelométricos, basados en la absor-
bancia producida por la formación de complejos inmunes entre la sustancia a cuantificar y su 
anticuerpo específico, presentan ventajas en el tiempo de procesamiento y la posibilidad de 
automatización así como en precisión. Se han realizado estudios de correlación entre  los di-
ferentes métodos que avalan su empleo indistintamente en la determinación de inmunoglo-
bulinas y proteínas del complemento, no obstante actualmente se utiliza más el método inmu-
noturbidimétrico por su sencillez, mayor precisión y factibilidad de implementar en sistemas 
automatizados (46).

El sistema de complemento proporciona actividad opsónica limitada, debido a que la actividad 
y los niveles del complemento corresponden solamente el 50 % del adulto y considerablemente 
más bajos en el prematuro. Los niveles de las proteínas del complemento C3 y C4 han sido tam-
bién reportados por diferentes autores. Como ejemplo de ello Soria y colaboradores (51) en un 
estudio realizado en México correspondiente a recién nacidos de término AEG de madres sin 
patologías, al igual que en el presente trabajo, encontraron valores de 0,33 g/L y 0,102 g/L para 
C3 y C4 respectivamente. Al comparar estos valores con los reportados en nuestra investigación 
se observa que en el caso de la proteína C3 (0,887 g/L) los niveles son ligeramente más elevados 
y para la proteína C4 (0,127) son similares. 

Por otra parte, se ha demostrado que los valores de C3 en el recién nacido son de un 50 a 75 % de 
los del adulto, alcanzándose estos entre los tres y seis meses después del nacimiento. Teniendo 
en cuenta lo anterior, cuando se compara la media obtenida en el presente estudio con la repor-
tada en publicaciones anteriores por este equipo de investigación para un grupo control de adul-
tos donantes de sangre de la misma localidad y con el mismo método de trabajo, se confirma que 
efectivamente el valor de C3 en SCU resulta el 67 % del obtenido en adultos.

Al confrontar los intervalos obtenidos con los divulgados para niños por los productores de los 
juegos de reactivos utilizados en las determinaciones (39-43), se observa que son para todos los 
parámetros evidentemente menores. Esto puede estar dado por el grupo de estudio empleado 
para determinar los rangos de normalidad, que en este caso es al momento del nacimiento, 
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mientras que los productores italianos utilizan infantes mayores de un año. 

El feto y neonato son más susceptibles a la infección y cuando ella se presenta adquiere rasgos 
de mayor severidad. Está demostrado que las respuestas inmunológicas primarias y secunda-
rias están disminuidas, siendo particularmente vulnerables los prematuros, pues sufren más 
procedimientos invasivos y sus mecanismos de defensa son más rústicos. Si tenemos en cuenta 
las manipulaciones médicas que el pre término precisa, con procedimientos invasivos múltiples 
asociados a la ecología hospitalaria donde es atendido, la posibilidad de adquirir una infección 
es alta, a las que se añade una respuesta limitada que compromete su pronóstico (41-43).

Resultados de los parámetros inmunológicos en recién nacidos bajo peso.
El grupo 2 estuvo conformado por 60 neonatos bajo peso: 30 de madres hipertensas, tomados 
como grupo caso y 30 de madres no hipertensas, tomados como grupo control, que incluyó 28 
femeninos y 32 masculinos. Al comparar los niveles de inmunoglobulinas en ambos grupos se 
observa un ligero aumento en los valores de IgG e IgM en los recién nacidos bajo peso de madres 
hipertensas. En cuanto a los niveles de  las proteínas C3 y C4 del complemento se va reflejando 
una ligera disminución de C3 y un discreto aumento de C4 en el grupo caso.
Los estadísticos descriptivos (X±DS) y las comparaciones de las variables inmunológicas anali-
zadas en ambos grupos registran que los valores de las inmunoglobulinas M, G y A, y las pro-
teínas C3 y C4 del complemento no difiere de los valores normales referidos en sujetos sanos. 
No se encontraron diferencias significativas al comparar estadísticamente las medianas de los 
parámetros inmunológicos estudiados entre los grupos de recién nacidos bajo peso (Mann-
Whitney, p>0,05).

Los niveles de los parámetros inmunológicos en el grupo con bajo peso al nacer y los resulta-
dos de la comparación intragrupo, no  presentan diferencias al compararlos según el tiempo 
de terminación de embarazo a término y pre término. En los datos recogidos de cada serie, 
se observa que en el grupo caso, correspondiente a los 30 recién nacidos bajo peso de madres 
hipertensas, las edades maternas estuvieron entre 18 y 36 años, de ellas 4 fueron menores de 20 
años, 21 mujeres entre 20 y 34 años y 5 dentro del grupo de: mayores o iguales a 35. En cuanto 
a la edad gestacional en el momento del parto 6 nacimientos fueron  a término, 24 pre términos 
y ninguno postérmino. En este primer grupo, 24 eran nulíparas y el resto multípara; y de los 30 
nacimientos 26 fueron por cesárea y 4 eutócicos. El sufrimiento fetal se manifestó en 3 neonatos. 
Nació un solo bebé con peso inferior a 1500g, en este caso pesó 850g. El tiempo de rotura de 
membrana fue mayor de 18 horas en dos casos. En cuanto al uso de antibióticos en los RNBP de 
madres hipertensas encontramos que 8 recién nacidos usaron antibióticos y se le realizaron dos 
o más hemocultivos; de ellos en cinco casos se usaron tres o más antibióticos y en tres de ellos se 
emplearon siete tipos de antibióticos. La estadía hospitalaria en este grupo fue superior a quince 
días en 15 pacientes. 

En el grupo control, correspondiente a los recién nacidos bajo peso de madres no hipertensas, 
las edades maternas estuvieron entre 15 y 44, de ellas 4 tenían menos de 20 años y 2 fueron 
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mayores o iguales a 35. En cuanto a la edad gestacional en el momento del parto encontramos 
20 nacimientos a término, 10 pre término y ninguno postérmino. Encontramos en este grupo 
que 9 mujeres eran nulíparas y 21 multípara; y de los 30 nacimientos 3 fueron por cesárea y el 
resto eutócicos. En cuanto al sufrimiento fetal no se declaró en ningún neonato. Nació un solo 
bebé con un peso inferior a 1500g, con un peso de 1300g.  El tiempo de rotura de membrana 
fue mayor de 18 horas en 3 casos. En cuanto al uso de antibióticos en los RNBP de madres no 
hipertensas encontramos que 5 recién nacidos usaron antibióticos y se le realizaron uno o más 
hemocultivos. La estadía hospitalaria en este grupo fue superior a quince días en 5 pacientes.  
El bajo peso al nacer ha constituido un desafío para la ciencia a través de los tiempos, por lo que 
se han realizado múltiples investigaciones acerca de las causas que lo producen y las consecuen-
cias que provoca. En el grupo formado por los recién nacidos bajo peso de madres hipertensas, la 
IgM resultó discretamente aumentada, aunque no estadísticamente significativa, lo que pudiera 
estar en relación con la fisiopatología inmunológica que causa los trastornos hipertensivos en 
el embarazo. En la preeclampsia se han encontrado diferentes alteraciones inmunológicas en la 
gestante. Con relación al compromiso de la Inmunidad Humoral, se ha reportado disminución 
en los niveles circulantes de inmunoglobulinas (IgG e IgM), de anticuerpos bloqueadores y de 
las fracciones del complemento C3 y C4. La elevación de la IgM se asocia con efecto agudo de la 
enfermedad en problemas inmunológicos, lo que sugiere que la elevación observada en la fase 
aguda se presenta por efecto de la preeclampsia (43). En cuanto a los niveles de las proteínas del 
complemento C3 y C4 se observa que en el caso de la proteína C3 los niveles son ligeramente 
más bajos en los recién nacidos de madres hipertensas y para la proteína C4 son similares por lo 
que no encontramos diferencias significativas.

Se conoce que la preeclampsia incrementa grandemente la morbimortalidad materna y perina-
tal, porque predispone a complicaciones como el desprendimiento normoplacentario, el edema 
agudo del pulmón, la insuficiencia renal, la coagulopatía intravascular diseminada, incrementa 
la prematuridad, el bajo peso al nacer y el retardo del crecimiento (45). 

Se describe un aumento de las infecciones en los recién nacidos de madres hipertensas. El es-
tado precario del intercambio gaseoso a nivel de la unidad fetoplacentaria como consecuencia 
de la enfermedad favorece la aparición de gérmenes anaeróbicos. El incremento en la frecuencia 
de las infecciones en el neonato se relaciona con una mayor severidad de la hipertensión en la 
madre. Dentro de la morbilidad neonatal las infecciones se encuentran en segundo lugar en fre-
cuencia. El predominio de las infecciones de inicio temprano o connatales ocurren en los neo-
natos de madres hipertensas. Las infecciones de inicio tardío o adquiridas también predominan 
en este grupo, hecho atribuible a factores como su prematuridad, BP y enferman más que los de 
madres no hipertensas, riesgo a los que se suma el uso y abuso de antibióticos, de alimentación 
parenteral, uso de catéteres y otros procedimientos invasivos a los que se someten estos infantes 
que pueden complicar aún más su evolución y alargar su estadía hospitalaria. (41,46)

Es bien conocido que la hipertensión materna retrasa el crecimiento fetal probablemente causa-
do por una disminución del flujo útero placentario y, por lo tanto, la incidencia de neonatos 
pequeños para la edad gestacional es mayor que en la población general, por tanto es un im-
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portante factor de riesgo para la obtención de un BP al nacer, cuya morbimortalidad es mayor 
que en los de peso normal. Este aspecto podría tener implicaciones en el futuro desarrollo de 
los niños afectados, al incrementar diversos trastornos en la niñez, también en la vida adulta, 
ya que hay fuertes evidencias de que el bajo peso al nacer se relaciona con una incidencia de 
hipertensión arterial y enfermedad cardiovascular en el adulto (42, 50-52). 

En las mujeres menores de 20 años se plantean teorías hereditarias e inmunológicas del desa-
rrollo de la hipertensión en el embarazo, que se interpreta fundamentalmente por una mayor 
resistencia del músculo uterino y una deficiente adaptación del árbol vascular a las necesidades 
que impone la gestación. Una gran cantidad de autores plantean que en las embarazadas que 
transcurren en los extremos de la edad reproductiva, aumenta la frecuencia de bajo peso al na-
cer. Varios estudios encontraron predominio en madres menores de 20 años y otros presentaron 
un mayor índice de bajo peso en las edades superiores a 35 años (11-14). 

Los riesgos de salud de la madre y del hijo aumentan cuando la primera es una adolescente o 
tiene más de 35 años, debido a que las condiciones biosicosociales repercuten en mayor cuantía 
y existe una incidencia más alta de gestosis, pseudogestosis e intervenciones obstétricas. Al mis-
mo tiempo a las adolescentes se les asocia su inmadurez biológica-emocional que determina que 
sus órganos reproductores no hayan llegado todavía a su pleno crecimiento y maduración.  Para 
las madres añosas se reportan nacimientos  de  bajo  peso  con la  peor  calidad  (peso  menor  de 
1500 g) debido a que se les asocian varios factores de riesgo que pueden tener carácter biológico, 
psicológico, social y ambiental, y pueden influenciarse entre ellos (37-39). 

La hipertensión se explica por los daños ya crónicos del sistema vascular que sufre desgastes a 
causa de la edad con la consecuente esclerosis que compromete el aporte sanguíneo adecuado 
a un nuevo embarazo, establece una insuficiencia circulatoria con isquemia útero placentaria. 
Además el endometrio ya no se encuentra en las condiciones de cuando eran más jóvenes o se 
encuentran expuestas a tensiones laborales muy fuertes que afectan tanto a ella como su pro-
ducto. Para algunos autores las edades extremas constituyen uno de los principales factores de 
riesgo de hipertensión inducida por el embarazo, y se ha informado que en estos casos el riesgo 
de padecer una preeclampsia se duplica (11-14, 45). 

Diversos estudios han reportado que la preeclampsia aparece con más frecuencia durante el 
primer embarazo; es mayor su incidencia cuando ocurre cambio de paternidad y, disminuye su 
incidencia mientras mayor sea la actividad sexual que antecede a la concepción. Estos hechos 
se compaginan con la idea de la existencia de mecanismos inmunes involucrados en el proceso, 
por lo que algunos investigadores han propuesto que el reconocimiento inmunológico en el 
embarazo es esencial para el éxito del mismo, pues además de permitir prevenir el rechazo del 
hemialoinjerto (la mitad de la carga genética es paterna), faculta el estímulo para la descarga de 
citoquinas y factores de crecimiento, los cuales promueven la progresión y desarrollo del pro-
ducto de la concepción. La primigravidez o embarazo de nuevo compañero sexual, comprobado 
por múltiples estudios epidemiológicos, sustentan que en las primagestas la susceptibilidad es 
de 6 a 8 veces mayor que en las multíparas (11-14).
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Por tal razón se considera la preeclampsia es una enfermedad del primer embarazo, o sea, hay 
un incremento en la incidencia en las primigestas, de manera que  la nuliparidad es un factor de 
riesgo importante para la aparición de la enfermedad en el 75 % de los casos, fundamentado en 
la respuesta inmunitaria aberrante que existe en estas pacientes; además se asocia con algunos 
síndromes o trastornos como: diabetes mellitus, desórdenes autoinmunes, obesidad y predis-
posición genética para desarrollar la enfermedad (11)

El efecto protector de la multiparidad se pierde con un cambio de compañero. El fenómeno de 
tolerancia inmunológica disminuye con el tiempo y aproximadamente 10 años después de una 
primera gestación, la mujer ha perdido la protección que le confiere esta.  Las mujeres jóvenes 
y a su vez nulíparas o mayores de 35 años, sumándose a la multiparidad; son más susceptibles a 
padecer hipertensión inducida por el embarazo pues se suman dos factores de riesgo.(11)

Algunos investigadores han confirmado la asociación de los trastornos hipertensivos con el par-
to pre término debido a la decisión obstétrica de interrumpir el embarazo por esa causa (9-12). 
En el grupo caso, de recién nacidos de madres hipertensas se observó un incremento del parto 
distócico, puesto que la mayoría de los nacimientos fueron pretérminos y por cesárea, princi-
palmente por la complicación de la hipertensión arterial. Por cada 10 gestantes hipertensas 9 
terminan su embarazo por vía cesárea (9-14), que es significativamente mayor en estas pacientes 
que en la población general. Ello guarda relación con la frecuencia relativamente alta con que 
se presentan complicaciones que requieren esta intervención, para preservar la integridad de la 
madre y su producto, y dar por terminadas las angustias de la madre y el sufrimiento del feto. 
(11-14).

Es importante incidir y modificar positivamente el riesgo existente antes de que la mujer se em-
barace (consulta preconcepcional), con el fin de lograr que la concepción ocurra en las mejores 
condiciones posibles. La identificación temprana de los factores de riesgo, seguida de una aten-
ción adecuada, pueden prevenir o modificar los resultados perinatales desfavorables. Los fac-
tores de riesgo son innumerables y su importancia puede ser mayor o menor, según coincidan 
varios factores, con mayor riesgo sobre el producto (25). 

Comparación entre los dos grupos: sanos y bajo peso
En los datos recogidos de cada una de las muestras se observó que el grupo de recién nacidos 
sanos (n=80) estuvo conformado por un 50 % del sexo femenino e igual por ciento del sexo 
masculino, y que el grupo de 60 neonatos bajo peso incluyó 28 femeninos y 32 masculinos. 
Los resultados reflejan las medias de los parámetros IgM, IgG e IgA, los cuales son significati-
vamente diferentes entre los grupos, siendo solo significativo la IgG en los neonatos bajo peso 
(BP) pretérmino. Las proteínas del complemento no mostraron diferencias significativas. Con 
relación a la edad gestacional en que se produjo el parto en el grupo de recién nacidos sanos, 
todas las madres tenían entre 37 y 41 semanas de gestación. En el conjunto de bajo peso, hubo 
un predominio de las mujeres que al momento del parto tenían una edad gestacional menor de 
37 semanas, 41 madres, 68.33 %, respecto a 19 mujeres, 31.67% con edad gestacional a término.
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En la caracterización de los grupos en cuanto a la edad materna se aprecian diferencias en la 
distribución porcentual en cada grupo estudiado. Referente a los antecedentes de paridad, la 
frecuencia de nulíparas entre los recién nacidos sanos (61.25 %) supera a las multíparas (38.75 
%). Similar distribución existió en el grupo de recién nacidos de bajo peso (70 % nulíparas y 30 
% multíparas). Pero, al analizar la paridad según la edad materna en el grupo de neonatos bajo 
peso se observa que entre el total de nulíparas no existió predominio de las madres con edades 
extremas (35.71 %). En relación a la vía de parto, en el grupo de neonatos sanos el parto eutócico 
predominó sobre el distócico, a la inversa del comportamiento mostrado en el grupo de recién 
nacidos con bajo peso al nacer.  

Respecto a los aspectos de interés en el grupo de recién nacidos con bajo peso al nacer, se inclu-
yeron 3 casos de muy bajo peso (<1 500g). El puntaje del test de Apgar analizado en los neonatos 
con bajo peso muestra como un 96.66 % nacieron en buenas condiciones clínicas, con gradación 
mayor o igual a 7 puntos. Sólo 2 neonatos resultaron deprimidos al nacer, ambos provenientes 
de cesárea y de madres adolescentes; uno de ellos con peso inferior a  1500g.  La principal com-
plicación en los recién nacidos con insuficiencia ponderal fue la afección respiratoria. 

En la mayoría de las pruebas de laboratorio, el significado del resultado depende del contexto 
en el cual se interprete, dado que los valores de referencia pueden variar en relación a muchos 
factores, incluyendo la edad del paciente, el sexo, las características de la población y el método 
utilizado, por lo que los resultados numéricos tienen diferentes interpretaciones según los labo-
ratorios, por lo que se debe establecer propios valores de referencia y proporcionarlos junto al 
resultado de la prueba, tomando en cuenta que el primer paso para determinar un intervalo de 
referencia es definir la población a la que se refiere este rango, respecto a sexo y edad, así como 
la zona geográfica en que se efectuó. (43,44,49). 

Los diferentes grupos étnicos en nuestra región, obliga a que sea indispensable estudiar los in-
tervalos de referencia de cualquier parámetro bioquímico o inmunológico en cada país, porque 
los valores de referencia que se consultan provienen de fuentes internacionales con poblaciones 
y de regiones muy distintas. En el estudio en referencia, el conocimiento de dichos valores son 
de gran utilidad para el diagnóstico precoz de: sepsis neonatal congénita, Inmunodeficiencias 
primarias, reacciones vacunales no alérgicas, etc. debido a que con estos valores se caracteriza 
inmunológicamente a los neonatos y en base a ellos, es posible diagnosticar y tratar precoz-
mente. 

Aportes de la Investigación
Los parámetros inmunológicos son muy utilizados en la rutina diaria en las salas de neona-
tología, otros, sin embargo, no son frecuentemente recurridos ya sea por falta de tecnología o de 
instrucción sobre su utilidad clínica. El presente trabajo permitió obtener los niveles de indica-
dores inmunológicos en sangre del cordón umbilical en los recién nacidos sanos y de bajo peso 
de la provincia de Villa Clara, registro que hasta la fecha no existía en esta región del país. Los 
resultados obtenidos pueden ser considerados como criterios de alto valor diagnóstico para la 
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atención especializada de estos infantes, lo que permitirá trabajar en la prevención de la prema-
turez y del bajo peso de nacimiento; por el impacto en la morbilidad y mortalidad de la infancia.

La caracterización inmunológica de los recién nacidos sanos es un instrumento que puede 
permitir acceder a un rápido diagnóstico de numerosas afecciones pues, probablemente la al-
teración de cierto indicador comparada con su valor normal en la sangre del cordón sirva de 
biomarcador para detectar de forma temprana determinada enfermedad o riesgo de padecer la 
misma. Es por tanto el punto de partida para estudiar el comportamiento de estos parámetros 
en otros grupos de riesgo perinatales como por ejemplo la prematurez, el bajo peso al nacer así 
como la hipertensión o diabetes en las madres.

La gestación es una condición fisiológica compleja que compromete todos los sistemas orgáni-
cos. La preeclampsia emerge en la gestación como una alteración de la adaptación de la respues-
ta inmune materna a los antígenos paternos y compromete así todos los órganos de la mujer, 
entre los cuales el endotelio es el principal. Por medio del conocimiento de la inmunología del 
embarazo normal y en la preeclampsia, es posible llegar a entender los procesos de adaptación 
de la respuesta inmunológica y así desarrollar alternativas para la manipulación de la Respuesta 
Inmune. Este trabajo permitió además, relacionar algunos factores de riesgo que pudieran anti-
cipar el surgimiento de preeclampsia sobre todo si se combinan varios. Tratar las complicaciones 
de la hipertensión gestacional en la madre y el producto de la concepción es haber llegado tarde, 
por tanto hay que detectar las pacientes de riesgo en el primer contacto de ésta con el personal 
de salud, poniendo especial interés en los factores predisponentes y así dar una adecuada infor-
mación acerca de los riesgos que representa ésta enfermedad sobre la madre y el feto y/o recién 
nacido, ya que no solamente el producto de la concepción sufre al momento del nacimiento sino 
que puede quedar con secuelas de por vida.

Los problemas que afectan la gestación exigen un abordaje integral y multidisciplinario para 
garantizar el adecuado cuidado de la salud materna y fetal. Quizás la estrategia más importante 
para anticiparse a los eventos catastróficos asociados con la preeclampsia, sea la observación 
temprana, estricta, consciente y crítica del equipo de proveedores de salud materna, soportada 
en el análisis conjunto del laboratorio y la clínica.
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INTRODUCCIÓN
La adaptación genética es la capacidad de los organismos en su etapa de organización e inma-
durez  para  ajustar las características de su desarrollo a las necesidades impuestas por el medio, 
generando cambios que tienen efecto duradero y que pueden manifestarse en etapas posteriores 
de la vida, a través de mecanismos de ajuste como la  acomodación y la  plasticidad. La acomo-
dación es una modificación reversible en la composición de los tejidos y en su metabolismo, 
mientras que la plasticidad, se relaciona íntimamente con el fenómeno de la programación me-
tabólica precoz y es una adaptación funcional o estructural permanente, que se genera cuando 
un estímulo o agresión actúa en un periodo sensible de la vida, produciendo un cambio en la 
estructura o la función de un organismo. Los cambios que se producen en el crecimiento y en 
el metabolismo de nutrientes durante la vida fetal representan una plasticidad adaptativa, de 
modo que el feto recibe según el ambiente en que se desenvuelve, una información que lo prepa-
ra para la vida postnatal mediante el desarrollo de una verdadera adaptación. Si por el contrario 
a esa información de escasez, se lo ubica luego del nacimiento en un ambiente de abundancia, se 
generan las condiciones para la aparición de trastornos crónicos como, obesidad, enfermedades 
cardiovasculares, diabetes tipo II, síndrome metabólico, poliquistosis ovárica, etc.(8,19)

La reducción del aporte proteico en ratas preñadas genera la predisposición para que sus crías 
nazcan con tendencia a desencadenar enfermedad hipertensiva, que usualmente logran com-
pensarla hasta que su soporte metabólico pierde esta capacidad de protección, comienzan a ele-
var sus niveles de tensión vascular y desarrollan la hipertensión arterial. El déficit de nutrientes 
genera también en el riñón fetal una disminución del número de nefronas, carencia que es per-
manente durante el resto de la vida ya que la nefrogénesis termina antes del nacimiento. (13,17)

El crecimiento y el desarrollo intrauterino estarían determinados además por un factor adi-
cional, la capacidad del feto para utilizar los nutrientes que en ocasiones depende de la función 
trofoblastica, ya que la insuficiencia placentaria ocasionada por el inadecuado desarrollo de su 
lecho vascular produce lentitud e infartos en el tejido de este órgano, reduciendo la masa de las 
zonas funcionantes  y causando disminución en el crecimiento fetal, por carencia en el aporte de 
oxígeno y nutrientes. Estos neonatos  generan un desarrollo compensador, definido como una 
aceleración del ritmo de crecimiento que continúa hasta alcanzar patrones normales, lo que es 
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propio de muchos niños nacidos con bajo peso para su edad gestacional y que en el desarrollo 
de la primera infancia incrementan su peso con un mayor índice de masa corporal, resistencia 
a la insulina y  cifras más altas de tensión arterial en especial durante la adolescencia, cuando 
son comparados con aquellos de su misma edad que no presentaron bajo peso al nacimiento.  
El desarrollo recuperador  puede influir a largo plazo en la regulación metabólica al favorecer la 
aparición de obesidad durante la vida adulta. Los niños sometidos a desnutrición intrauterina 
pueden presentar un rápido crecimiento recuperador postnatal como un mecanismo compen-
sador de la inhibición previa durante su crecimiento fetal. (1,4,7)

La plasticidad durante el desarrollo implica, por tanto, que un mismo genotipo pueda expre-
sarse mediante distintos fenotipos, según predominen diferentes condiciones ambientales. De 
este modo, se proporciona a las especies un mecanismo más rápido de adaptación en respuesta 
al cambio ambiental, que si únicamente se apoyaran en los procesos genéticos clásicos.  Por 
esta razón, está suficientemente claro que aunque el potencial de crecimiento intrauterino está 
determinado por el genoma, su factor condicionante es el ambiente hormonal y nutritivo en el 
que se encuentra inmerso el feto. En consecuencia, un ambiente desfavorable provocará secuelas 
a corto y largo plazo que podrán ser distintas para cada órgano y sistema en relación a la edad 
gestacional en que acontecen. (5,14,28)

El medioambiente en el que se encuentran el feto y la madre, altera en forma irrevocable el resto 
de la vida del nuevo individuo y algunas de esas limitaciones adquiridas se transmiten a los hi-
jos y con frecuencia también a los hijos de ellos,  concepto que en los últimos diez años resulta 
ser el soporte básico de la epigenetica, que es la rama de la biología que estudia los cambios 
heredables en la función génica que se producen sin variación en la secuencia del ADN y que 
aplicados a la salud materna, fetal, neonatal e infantil, registran resultados que demuestran que 
el desarrollo gestacional tiene efectos insospechados en el largo plazo, porque es en esa etapa 
en la que el organismo humano se programa para la vida adulta y sus mecanismos generadores 
se desencadenan con la reducción del número de células en áreas claves durante el periodo em-
brional y fetal. (10,12,15). 

Varios estudios epidemiológicos y algunos experimentales, sugieren que los efectos de la pro-
gramación fetal no se limitan exclusivamente a la primera generación y que esos mecanismos 
epigenéticos, son los responsables de la herencia transgeneracional no genómica, que son rela-
tivamente estables y hereditarias y coinciden en señalar que estos cambios se relacionan a las 
características de la nutrición desde la época preconcepcional y durante el embarazo, dando 
posteriormente origen a enfermedades crónicas del adulto. Pero en los casos en que el fenotipo 
de esterilidad  esta marcado, este factor se transfiere a través de la línea germinal a las siguientes 
generaciones, dando lugar a cambios heredables provenientes de la expresión génica sin modi-
ficaciones de la secuencia de ADN. (11,16,20,26))

Es evidente que ninguno de los cambios moleculares  altera el código genético, pero cuando se 
añaden estos grupos químicos al ADN  o a sus proteínas asociadas, modifican la expresión de los 
genes. A su vez, estos cambios alteran la función celular o de un conjunto de células y esos pa-
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trones de modificación inciden durante un período crítico del desarrollo que puede permanecer 
durante el resto de la vida, dando origen a consecuencias que tienen un enorme impacto en la 
salud humana. (9,18)

EPIGENÉTICA E INMUNOLOGÍA PERINATAL
La epigenética proporciona la explicación a estas evidencias, porque si bien se genera con las 
sutiles variaciones  estructurales que tienen lugar en los genes alterando su expresión, no se 
produce un cambio en la secuencia de los nucleótidos. En definitiva, no se trata de otra cosa 
que modificaciones que se transmiten a generaciones subsiguientes, cambios heredables en la 
función génica que son responsables de algunos tipos de enfermedades, algunas de ellas que 
no conocíamos su origen, por lo que la aplicación de estas nociones a la prevención y eventual 
tratamiento podrían  tener enormes implicaciones en salud pública. (25,34,37,40)

Los nutrientes que recibe el embrión son dependientes de sustancias ingeridas por la madre 
desde la época preconcepcional, que se comportan como donantes de grupos metilo y cofac-
tores, tales como  la metionina, la colina, el ácido fólico y la vitamina B12, que  son fuentes 
básicas de unidades que ceden un átomo de carbono a compuestos orgánicos que participan 
en las reacciones de metilación y son elementos críticos en su metabolismo y por lo tanto, su 
utilidad como suplemento dietético debe empezar en la época preconcepcional, ya que su ad-
ministración recién en el primer trimestre del embarazo podría no ser suficiente, debido a que 
varias estructuras orgánicas se producen entre las semanas 3 y 7 de gestación, como ocurre con 
el cierre del tubo neural. (27,32,38)

La hipermetilación interviene en distintas áreas génicas, lo cual está relacionado directamente al 
proceso de transformación de las proteínas de la histona, especialmente a través de la acetilación 
de la lisina. El criterio de que la metilación del ADN debilita al gen mientras que la acetilación 
de la histona lo estimula, se ha identificado por la generación de cientos de modificaciones 
epigenéticas diferentes a partir de las proteínas de la histona. Estas alteraciones perturban la 
expresión génica pero no siempre en el mismo sentido ni con la misma intensidad y son más 
plásticas que las inducidas por la metilación y pueden surgir como respuesta a pequeños estímu-
los que varían enormemente. (33,36))

En el genoma humano se acumulan mutaciones que permanecen en los transposones, que son 
elementos incapaces de efectuar  cambios  geneticos ya que permanecen inactivos por una me-
tilación epigenética; sin embargo, cuando escapan a su silencio convencional interfieren por di-
versas vías con la expresión de genes vecinos, dejando en evidencia que su transcripción puede 
ser regulada a través de la metilación. (35,39).

Barker y cols. (2,3)  demostraron que las alteraciones nutricionales durante el embarazo favore-
cen la incidencia en el peso bajo o alto al nacer, promoviendo grupos de elevado riesgo para de-
sarrollar componentes del síndrome metabólico (SM) y resistencia a la insulina (RI), los que a su 
vez tienen clara tendencia para generar enfermedades cardiovasculares y diabetes (4) que suelen 
aparecer durante la niñez, la adolescencia  y aún en épocas más tardías de la vida. (24,29). Varios 
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autores, como Mardones (21-23 ), Cardona (6) y Salamanca (31), señalan  la relación epigénetica 
con una mayor incidencia de  patologías inmunológicas, lo que abre un campo muy importante 
de investigación para muchas enfermedades cuyo origen esta todavía incierto. Al respecto, se 
ha presentado evidencia epidemiológica y experimental que vincula la obesidad, el síndrome 
metabólico (SM) y algunas enfermedades crónicas de origen inmunológico, con el crecimiento 
y estado nutricional intrauterino. A esta adaptación que se la denomina programación y se pro-
duce durante el desarrollo fetal de los niños  que enfrentan en su etapa gestacional procesos 
hemodinámicos de restricción, se adjuntan las consecuencias metabólicas de origen, que luego 
trascienden durante la infancia y la niñez temprana determinando predisposición a  patologías 
vasculares, endocrinas o metabólicas que inducen sobrepeso y obesidad y se hallan ligadas a los 
patrones de crecimiento desde el embarazo hasta la niñez. (30,35,39).

Varios reportes han mostrado consistentemente una asociación inversa entre el peso al nacer y 
la obesidad en niños, adolescentes y adultos. El período postnatal es un tiempo de plasticidad 
metabólica en que los factores nutricionales pueden tener gran influencia a largo plazo, ponien-
do al niño en una trayectoria particular de desarrollo, por esta razón, los neonatos de bajo peso 
al nacer pueden ser especialmente susceptibles a una rápida ganancia de peso y tienden a regis-
trar concentraciones de colesterol total, colesterol LDL, apoproteína B, fibrinógeno y factor VII 
más elevados. Estudios ecográficos efectuados para medir el grosor y establecer características 
de la aorta del feto, así como reportes necrópsicos de neonatos, afirman que tanto el hipocre-
cimiento intrauterino, la macrosomía asociada a diabetes materna, la exposición intrauterina 
a la hipercolesterolemia generan cambios vasculares sugestivos de primeras manifestaciones 
de la ateroesclerosis, ya que, tanto la desnutrición fetal produce cambios endoteliales graves 
que afectan a su función, como la exposición a largo plazo de una dieta rica en grasas genera el 
mismo proceso en la edad postnatal. (7,9,13)

En varios países (16,29,35,39) se ha detectado que la obesidad está aumentando en la niñez y 
la adolescencia y de acuerdo a Mardones (22) en una serie de 153.000 niños chilenos de 6 a 8 
años de edad que cursan educación pública y particular, el 70% presentaron obesidad (peso/talla 
sobre 2 D.S. según NCHS/OMS). Al comparar los registros de esta población entre el 2008 y el 
2013, el 20,8% de estos niños tuvieron un claro incremento ponderal, pero lo mas sorprendente 
es que el 65% registraban restricción del crecimiento en su etapa gestacional (24,30). Sin embar-
go, no es el único factor en las causas perinatales que pueden intervenir en la epidemia de obesi-
dad, porque influye también la edad gestacional al momento del nacimiento, porque se observa 
que los niños nacidos de término, 38 a 42 semanas, tuvieron un riesgo reducido de obesidad al 
compararlos con los nacidos pretérmino ≤ 37 semanas. También el retraso de talla (talla/edad 
bajo 2 D.S. según NCHS/OMS) esta vinculado al antecedente de restricción del crecimiento 
intraúterino, aumentando su prevalencia cuando la obesidad o simplemente el incremento de 
peso se puso en evidencia antes de los tres años de edad y mas aún  si se acompaña de mayor 
resistencia insulínica (7,16,39). 

La epigenética es además, una manera lógica de explicar los cambios fenotípicos en los gemelos 
monocigóticos. Individuos genéticamente idénticos se muestran distintos ya al nacimiento y 
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esas diferencias se hacen más pronunciadas con la edad y la exposición a diferentes ambien-
tes. En el reporte de Lewis (7) se registra un importante análisis proveniente de gemelos que 
mostraron evidente asociación del crecimiento fetal restringido con la hipertensión arterial del 
adulto, lo que ocurre en forma independiente de factores de actividad genética (11,15). 

La asociación entre peso al nacer, riesgo de intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo II 
en adultos, se reporta en el 40% en la categoría de peso más bajo al nacimiento (< 2.475 g), para 
luego descender gradualmente hasta la categoría de 3.825 - 4.275 g donde se ubica en el 12%. 
Sin embargo, en sujetos con alto peso al nacer esta prevalencia vuelve a subir, aunque discreta-
mente. La misma asociación se revela para los nuevos casos que en número de 50.000 se regis-
tran cada año con enfermedades cardiovasculares en el Reino Unido, en los que la prevalencia 
de mortalidad infantil es 5 veces mas alta. (1). Otro grupo de riesgo son los neonatos con peso al 
nacer ≥ 4000 g, cuya proporción actual es cercana a 9%, que representan solo en Chile a 25.000 
nacimientos anuales, lo que corresponde a un incremento del 9% en los últimos 15 años. (9,14)
Las conclusiones recientes sobre cinco estudios (5,21,29,35,40)realizados en zonas del mundo 
donde la desnutrición materno-infantil es prevalente (Guatemala; India; Indonesia; Brasil; Sudá-
frica), fueron que la malnutrición materna en la época preconcepcional y durante el embarazo 
causa un daño irreversible sobre la talla del adulto, el rendimiento escolar, el ingreso económi-
co y el crecimiento corporal en la generación siguiente.(8). Los datos de países desarrollados 
muestran que escolares con antecedente de bajo peso al nacimiento (BPN) tienen una función 
cognitiva más baja, lo cual correlaciona con menos años de estudio, menor productividad y 
menor nivel de ingresos (9,27,35). Esta asociación se ha observado en todo el rango ponderal al 
nacimiento, pero es más marcada en los niños pretérmino o con muy bajo peso por restricción 
del crecimiento, aunque esta influencia puede ser modificada en la vida postnatal por factores 
socioeconómicos. 

Todas las evidencian apuntan a que si la madre se expuso a la malnutrición sólo en los últimos 
meses del embarazo, el recién nacido fueron de bajo peso; pero cuando el proceso empezó desde 
los tres primeros meses de gestación aunque los niños tuvieron peso normal, registraron  tasas 
altas de obesidad, al contrario de aquellos que nacieron pequeños y que en el resto de sus vidas 
permanecieron con bajas tasas de obesidad. También se ha podido demostrar que la desnutri-
ción en el inicio de la gestación se asoció a cambios en el perfil lipídico, aumento de la adiposi-
dad abdominal y riesgo aumentado de enfermedad coronaria; mientras que, la desnutrición en 
cualquier momento del embarazo se asocia a la alteración en la homeostasis de la glucosa. Otra 
característica registrada es que los sujetos expuestos al hambre al inicio de la gestación desa-
rrollaron una apetencia mayor por las grasas, generando  un perfil lipídico más aterogénico. De 
modo que los eventos que tienen lugar en los primeros tres meses de desarrollo pueden afectar 
al individuo durante el resto de su vida, lo cual es completamente concordante con el modelo 
de programación fetal y su base epigenética, afirmando que en períodos precoces del embarazo, 
cuando diferentes tipos celulares se están desarrollando, las proteínas epigenéticas son vitales 
para establecer los patrones de expresión. (7,13,14).

Una alteración metabólica mayor por una disminución dramática de la disponibilidad de ali-
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mentos, distorsiona significativamente los procesos epigenéticos que tienen lugar en las células 
fetales, que cambian metabólicamente en un intento de conservar el crecimiento en función del 
aporte menor de nutrientes. Las células pueden modificar su expresión génica para compensar 
la pobre nutrición y los patrones de expresión pueden fijarse para el futuro debido a las modifi-
caciones epigenéticas de los genes. Por eso, no sorprende que precisamente los hijos de madres 
malnutridas al principio del embarazo sean los obesos, ya que sus células fueron programadas 
para un aporte limitado de alimentos y esta orden persistió con el perfil epigenómico de los 
genes metabólicos clave, aunque la condición ambiental desapareció. (3,11,15)

Las condiciones que conducen a la restricción del crecimiento intrauterino tienen consecuen-
cias a largo plazo sobre la salud del adulto. La evidencia experimental y epidemiológica es abru-
madora en el sentido de que los supervivientes a la adversidad intrauterina muestran un irre-
versible fenotipo ahorrador. Esta programación intrauterina constituye una ventaja evolutiva si 
las condiciones adversas experimentadas intraútero se mantienen en la vida postnatal, ocasio-
nando también la  afectación de las generaciones subsiguientes en un esquema de epigenotipo 
ahorrador.

PROGRAMACIÓN FETAL 
Existen diversos factores intrauterinos implicados en el desarrollo del individuo durante la vida 
fetal y neonatal que dan lugar al concepto de “programación fetal” y expresión de enfermedades 
en la etapa adulta. La nutrición materna y la restricción del crecimiento intrauterino son factores 
de riesgo para padecer diabetes mellitus tipo 2, obesidad, cardiopatía coronaria e hipertensión. 
También, los mecanismos epigenéticos que interactúan con la expresión de genes durante el de-
sarrollo intrauterino, son capaces de establer los puntos de referencia de los procesos fisiológicos 
que regularán las funciones orgánicas en el adulto.

El mayor descubrimiento en los últimos 15 años dentro la teratología, fue conocer las deficien-
cias en la alimentación materna que originaban mayor riesgo de malformaciones en el feto, 
como la carencia de ácido fólico y los defectos del tubo neural, como la anencefalia y la espina 
bifida; además, que el consumo de esta vitamina antes y durante el embarazo prevenía hasta 85% 
de los defectos. Ese descubrimiento demostró la importancia de la nutrición en esta etapa, para 
que ocurriera un desarrollo embrionario-fetal normal.

En las últimas décadas diversas áreas de investigación han sugerido que los eventos implicados 
en el desarrollo fetal normal tienen efectos a largo plazo e influyen en la salud durante la vida 
adulta. Actualmente se conocen nuevos factores que interactúan con la expresión de genes in 
útero y establecen patrones fisiológicos y estructurales relacionados con la supervivencia del 
individuo. Algunos no sólo influyen en el sujeto sino también producen efectos que alteran la 
programación de generaciones futuras. Se piensa que los estímulos o agresiones en las etapas 
tempranas de la vida originan consecuencias permanentes, lo cual en el campo de la biología 
del desarrollo se denomina programación. El estímulo puede originarse por medios endógenos 
(señalización hormonal) o exógenos (medio ambiente).  
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La primera prueba de la programación se obtuvo hace más de 100 años, cuando se confirmó el 
periodo crítico de impronta en las aves. (1,7,17)

Un factor importante de programación ambiental es la nutrición. Durante la vida fetal e infancia 
temprana la nutrición puede inducir efectos permanentes en el metabolismo, crecimiento, neu-
rodesarrollo y procesos patológicos, como la hipertensión, diabetes, ateroesclerosis u obesidad.
La inducción de diferentes fenotipos, mediante las variaciones ambientales en etapas tempra-
nas de la vida, incluida la nutrición, se asocia con diversos grados de enfermedad metabólica. 
La inducción de cambios persistentes en la función y estructura de los tejidos, por diferencias 
ambientales en la vida temprana, produce alteraciones permanentes en la regulación de la trans-
cripción de genes.

Diversos estudios epidemiológicos en modelos humanos y animales indican que durante los 
periodos críticos del desarrollo pre y posnatal, distintos estímulos ambientales influyen en las 
vías del desarrollo, los cuales inducen cambios permanentes en el metabolismo y la susceptibi-
lidad para sufrir enfermedades crónicas. 

La hipótesis de Barker (2) señala que ciertas estructuras y funciones de los órganos realizan 
una programación durante la vida embrionaria y fetal que determina los puntos de referencia 
que regularán las respuestas fisiológicas y metabólicas en la etapa adulta. El efecto de la progra-
mación a corto plazo permite la supervivencia del feto, mientras que a largo plazo predispone a 
enfermedades en la vida adulta.

Barker (2) demostró que las alteraciones nutricionales durante el embarazo favorecen la in-
cidencia en el peso bajo o alto al nacer, promoviendo grupos de elevado riesgo para desarro-
llar componentes del Síndrome Metabólico (SM) y resistencia a la insulina (RI), los que a su 
vez tienen clara tendencia para generar enfermedades cardiovasculares y diabetes que suelen 
aparecer durante la niñez, la adolescencia  y aún en épocas más tardías de la vida.

NUTRICIÓN MATERNA Y RIESGO DE ENFERMEDADES DEL ADULTO
La alteración en la disponibilidad de nutrientes durante el embarazo resulta en adaptación en 
el desarrollo fetal, lo cual se realiza mediante ajustes hormonales por el embrión y el feto para 
restablecer los puntos de referencia, de manera que el recién nacido esté mejor preparado para 
un ambiente adverso, como la desnutrición. Sin embargo, el adecuado aporte nutricional du-
rante la etapa posnatal, que permita la aceleración del crecimiento, puede originar alteraciones 
metabólicas que lo hagan susceptible a funciones fisiológicas aberrantes y enfermedades en la 
etapa adulta.

La adaptación epigenética es la capacidad de los organismos en su etapa de organización e inma-
durez  para  ajustar las características de su desarrollo a las necesidades impuestas por el medio, 
generando cambios que tienen efecto duradero y que pueden manifestarse en etapas posteriores 
de la vida, a través de mecanismos de ajuste como la  acomodación y la  plasticidad. 
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La acomodación es una modificación reversible en la composición de los tejidos y en su me-
tabolismo, mientras que la plasticidad, se relaciona íntimamente con el fenómeno de la pro-
gramación metabólica precoz y es una adaptación funcional o estructural permanente, que se 
genera cuando un estímulo o agresión actúa en un periodo sensible de la vida, produciendo un 
giro en la actividad de expresión de un organismo. 

Los cambios que se producen en el crecimiento y en el metabolismo de nutrientes durante la 
vida fetal representan una plasticidad adaptativa, de modo que el feto recibe según el ambiente 
en que se desenvuelve, una información que lo prepara para la vida posnatal mediante el desa-
rrollo de una verdadera adaptación. Si por el contrario a esa información de escasez, se lo ubica 
luego del nacimiento en un ambiente de abundancia, se generan las condiciones para la apa-
rición de trastornos crónicos como, obesidad, enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo II, 
síndrome metabólico, ovario poliquístico, etc.

La plasticidad durante el desarrollo implica, por tanto, que un mismo genotipo pueda expre-
sarse mediante distintos fenotipos, según predominen diferentes condiciones ambientales. De 
este modo, se proporciona a las especies un mecanismo más rápido de adaptación en respuesta 
al cambio ambiental, que si únicamente se apoyaran en los procesos genéticos clásicos.  

Por esta razón, está suficientemente claro que aunque el potencial de crecimiento intrauterino 
está determinado por el genoma, su factor condicionante es el ambiente hormonal y nutritivo 
en el que se encuentra inmerso el feto. En consecuencia, un ambiente desfavorable provocará 
secuelas a corto y largo plazo que podrán ser distintas para cada órgano y sistema en relación a 
la edad gestacional en que acontecen.

Varios autores, como Avila (1), Mardones (22), Cardona (6), Mayen (25) y Salamanca (31), 
señalan  la relación epigénetica con una mayor incidencia de  patologías inmunológicas, lo que 
abre un campo muy importante de investigación para muchas enfermedades cuyo origen está 
todavía incierto. 

Al respecto, se ha presentado evidencia epidemiológica y experimental que vincula la obesidad, 
el síndrome metabólico (SM) y algunas enfermedades crónicas de origen inmunológico, con el 
crecimiento y estado nutricional intrauterino. 

A esta adaptación que se la denomina programación y se produce durante el desarrollo fetal 
de los niños,  que enfrentan en su etapa gestacional procesos hemodinámicos de restricción, se 
adjuntan las consecuencias metabólicas de origen, que luego trascienden durante la infancia y la 
niñez temprana determinando predisposición a patologías vasculares, endocrinas o metabóli-
cas que inducen sobrepeso y obesidad y se hallan ligadas a los patrones de crecimiento desde el 
embarazo hasta la niñez.

El crecimiento y el desarrollo intrauterino están determinados además por la capacidad del 
feto para utilizar los nutrientes, que en ocasiones depende de la función trofoblástica, ya que la 
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insuficiencia placentaria ocasionada por el inadecuado desarrollo de su lecho vascular produce 
lentitud e infartos en el tejido de este órgano, reduciendo la masa de las zonas funcionantes  y 
causando disminución en el crecimiento fetal, por carencia en el aporte de oxígeno y nutrientes. 
Estos neonatos generan un desarrollo compensador, definido como una aceleración del ritmo 
de crecimiento que continúa hasta alcanzar patrones normales, lo que es propio de muchos 
niños nacidos con bajo peso para su edad gestacional y que en el desarrollo de la primera infan-
cia incrementan su peso con un mayor índice de masa corporal, resistencia a la insulina y  cifras 
más altas de tensión arterial en especial durante la adolescencia, cuando son comparados con 
aquellos de su misma edad que no presentaron bajo peso al nacimiento. 

El desarrollo recuperador  puede influir a largo plazo en la regulación metabólica al favorecer la 
aparición de obesidad durante la vida adulta. Los niños sometidos a desnutrición intrauterina 
pueden presentar un rápido crecimiento recuperador posnatal como un mecanismo compensa-
dor de la inhibición previa durante su crecimiento fetal.

Información adicional:  el conjunto de la investigación básica, clínica y epidemiológica aplica-
da al conocimiento de los efectos del crecimiento temprano ha dado origen a la Developmental 
Origins of Health and Diseas, DOHaD, (Sociedad Mundial para el Estudio  del Origen Tem-
prano de la Salud y la Enfermedad), cuyos objetivos son promover la investigación científica 
del desarrollo humano temprano, su relación con las enfermedades crónicas en la edad adulta 
y la aplicación de estrategias de salud pública para su prevención. El primer congreso del área 
iberoamericana se celebró en Ponta Grossa, Brasil, en noviembre del 2014.
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INTRODUCCIÓN
El período de vida intrauterina nos marca de una manera decisiva, de tal forma que no seremos 
otra cosa que aquella para la que se nos programa en el seno materno. Y no todo es la genética. 
El medioambiente en el que se encuentran inmersos el feto y la madre altera el resto de la vida 
de forma irrevocable. A veces, también, transmitimos algunas de esas limitaciones adquiridas 
a nuestros hijos, y a los hijos de nuestros hijos. Este concepto, una característica adquirida que
resulta heredable, hasta no hace demasiado tiempo resultaría herético en el neo-darwinismo.
La revista Science publicaba en 2005 un artículo que demostraba cómo la exposición de ratas 
gestantes a ciertos disruptores endocrinos (compuestos antiandrogénicos y estrogénicos) dis-
minuía la capacidad espermatogenética en los nacidos machos, lo que incrementaba la inciden-
cia de infertilidad. Un factor ambiental que actuaba dentro del útero marcaba la vida postnatal 
de aquellos fetos de forma significativa. Pero el estudio iba más allá. Aquel fenotipo estéril se 
trasfería, a través de la línea germinal masculina, a las siguientes generaciones. Es decir, cambios 
heredables en el fenotipo sin modificaciones de la secuencia de ADN.

La epigenética proporciona la explicación a este hecho, ya que hace referencia a los sutiles cam-
bios estructurales que tienen lugar en los genes alterando su expresión pero no la secuencia de 
nucleótidos. En definitiva, no se trata de otra cosa que alteraciones del ambiente que condicio-
nan modificaciones que se transmiten a generaciones subsiguientes: la herencia de caracteres 
adquiridos que defendía Lamarck y que Darwin admitía. Tales efectos se han documentado para 
los carcinógenos que actúan alterando el epigenoma, de modo que, cambios epigenéticos here-
dables en la expresión génica son responsables de algunos tipos de cáncer . Los contaminantes 
industriales, los disruptores endocrinos, modificarían las señales epigenéticas en la población 
expuesta y en sucesivas generaciones aunque no estuvieran ya sujetas a tales contaminantes.

La aplicación de estas nociones a la prevención y eventual tratamiento de ciertas enfermedades 
podría denominarse «Medicina neo-Lamarckiana», la cual podría tener unas enormes impli-
caciones en Salud Pública y Política Medioambiental. Reconocer esto se nos antoja esencial en 
Medicina Perinatal, que siempre ha puesto un gran énfasis en discernir qué enfermedades son 
causadas por el ambiente y cuáles son genéticas. La epigenética termina de algún modo con esa 
falsa dicotomía, de modo que el ambiente puede condicionar cambios que pueden heredarse en 
el epigenoma. 
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EPIGENÉTICA 
La epigenética explica el origen fetal de ciertas enfermedades del adulto y es responsable de la
herencia transgeneracional de caracteres adquiridos, como afirmaba Jean Baptiste Lamarck 
(Philosophie Zoologique) al inicio del siglo XIX. Se trata de un mecanismo a través del cual se 
ajusta la expresión génica en respuesta a cambios en el medio ambiente, como la disponibilidad 
o no, de nutrientes o la exposición a virus o a contaminantes ambientales. Actúa como un in-
terruptor on-off. Básicamente, pequeños grupos químicos se añaden a regiones específicas del 
ADN haciendo que un determinado gen deje de expresarse y, al intervenir en períodos críticos 
del desarrollo, el patrón que ha condicionado puede permanecer para el resto de la vida y, por 
tanto, su potencial impacto en la salud humana es enorme.

Existen varios tipos de herencia epigenética: metilación de ADN, modificaciones de la histona
(acetilación de la lisina) de la cromatina, o la imprimación genómica. La metilación fue la pri-
mera modificación epigenética identificada. Se basa en la unión de un grupo metilo (H3C) a 
la citosina de las bases nucleótidos. De tal modo que el gen, manteniendo sus mismos pares de
bases y en el mismo orden, deja de codificar para producir una determinada proteína. Altos 
niveles de metilación del ADN se asocian con genes que no se expresan. En las sucesivas genera-
ciones de ratas machos estériles del experimento que hemos mencionado antes, se comprobó de 
hecho una hipermetilación en distintas regiones génicas del esperma cuando se comparó con el 
grupo control. Otras modificaciones epigenéticas, más transitorias que la metilación, tienen que 
ver con la trasformación de las proteínas de la histona, especialmente a través de la acetilación 
de la lisina. Muy elementalmente, al principio se creyó que la metilación del ADN «apaga» al gen 
mientras que la acetilación de la histona lo «enciende». No obstante, las cosas son más comple-
jas. Se han identificado más de cincuenta modificaciones epigenéticas diferentes de las proteínas 
de la histona. Y estas alteraciones pueden perturbar la expresión génica pero no siempre en el 
mismo sentido ni con la misma intensidad. Muchas de las modificaciones de la histona son más 
plásticas que la metilación y pueden surgir como respuesta a pequeños estímulos. Tales estímu-
los pueden variar enormemente. Por ejemplo, en algunos tipos celulares la histona puede cam-
biar en respuesta a las hormonas, como los estrógenos en las células de la mama durante el ciclo 
menstrual. Si sólo dispusiéramos de un patrón único de expresión génica, seríamos incapaces de 
responder a cambios en nuestro ambiente.

Ninguno de los cambios moleculares mencionados altera el código genético, pero añadiendo es-
tos grupos químicos al ADN, o a sus proteínas asociadas, modifican la expresión de los genes. A 
su vez, estas modificaciones alteran la función celular o de un conjunto de células. En ocasiones, 
si esos patrones de modificaciones químicas inciden durante un período crítico del desarrollo, 
el patrón puede permanecer durante el resto de la vida. Los cambios epigenéticos pueden tener 
entonces un enorme impacto en la salud humana. La mayoría de las enfermedades crónicas, con 
probabilidad, involucran la interacción de múltiples estímulos ambientales con múltiples genes. 
La epigenética es además, una manera lógica de explicar los cambios fenotípicos en los gemelos 
monocigóticos.
Individuos genéticamente idénticos se muestran epigenéticamente distintos ya al nacimiento, y 
esas diferencias epigenéticas se hacen más pronunciadas con la edad y la exposición a diferentes 
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ambientes.

Los estudios epidemiológicos y algunos experimentales animales, sugieren que los efectos de
la programación fetal no se limitan exclusivamente a la primera generación y que esos meca-
nismos epigenéticos pueden ser los responsables, al menos en parte, de esa herencia transge-
neracional no genómica. Por tanto, las modificaciones epigenéticas son relativamente estables y 
hereditarias.

Las células, y los organismos, pueden adaptar su expresión génica apropiadamente en respuesta 
a cambios en su ambiente. Los estímulos ambientales como la disponibilidad de nutrientes y 
nuestra alimentación en general, la exposición a virus, a productos químicos del humo de los 
cigarrillos, a rayos ultravioleta en la radiación solar, a contaminantes eliminados por los tubos 
de escape de los automóviles, o a cualquiera de los miles de moléculas y radiaciones a las que nos 
vemos expuestos a diario, pueden tener impacto en nuestros genes y condicionar un cambio en 
su expresión. De este modo el ambiente (nurture) interactúa con nuestros genes (nature) para 
crear la complejidad de cada organismo sobre la tierra y la aparición de la enfermedad. Y este es 
el legado epigenético a nuestros hijos y nietos.

El ADN basura, los transposones y el ácido fólico. 
Cuando se terminó de secuenciar el genoma humano se tuvo el humillante hallazgo de que 
había hasta un 45% del mismo que correspondía a transposones, una masa genómica excesiva 
si se comparaba con el escaso 2% de genes que codifican proteínas. Lo que hasta no hace dema-
siado tiempo se denominaba «ADN basura» está compuesto esencialmente por transposones. 
Los transposones son elementos «parásitos» dispersos a lo largo del genoma que se catalogan de 
tales porque su acción es transponer fragmentos de ADN mediante un mecanismo directo de 
«corta y pega». Un tipo especial son los retrotransposones que ejecutan la transposición a través 
del ARN intermediario. Los retrotransposones son la clase predominante en el genoma de los 
mamíferos y representan remanentes de infecciones ancestrales que han quedado fijadas en la 
línea germinal del ADN. Muchos transposones en el genoma humano han acumulado muta-
ciones que los hacen incapaces de la transposición. No obstante, lo que nos interesa señalar es 
que los transposones se encuentran normalmente silenciados por una metilación epigenética y 
cuando los transposones escapan al «silencio epigenético» pueden interferir con la expresión de 
genes vecinos por diversas vías, de modo que su transcripción puede ser regulada a través de la 
metilación (como en los genes improntados).

La mayoría de la 5-metilcitosina en el ADN de los mamíferos reside en los trasposones. La dis-
ponibilidad de sustancias donantes de grupos metilo y cofactores en la dieta durante períodos 
ontogénicos críticos puede influenciar los patrones de metilación del ADN. Una malnutrición 
precoz en este sentido puede contribuir a la aparición de ciertas malformaciones, como los de-
fectos del tubo neural, además de la susceptibilidad para adquirir enfermedades crónicas más 
tarde en la vida la «programación» fetal. Por eso, la nutrición precoz es altamente dependiente 
de sustancias ingeridas en la dieta que se comporten como donantes de grupos metilo y cofac-
tores. La metionina y la colina adquiridas en la dieta son fuentes básicas de unidades que ceden 
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un átomo de carbono a compuestos orgánicos que participan en las reacciones de metilación 
y el ácido fólico y la vitamina B12 son cofactores críticos en el metabolismo de la metilación, 
por lo tanto su utilidad como suplemento dietético podría no limitarse al primer trimestre del 
embarazo.

El crecimiento intrauterino y la «programación» fetal. 
El período que transcurre entre la concepción y el nacimiento a la vida extrauterina se carac-
teriza por un rápido ritmo de crecimiento, de replicación celular y de diferenciación, así como 
por la maduración de todos los sistemas orgánicos. Este proceso necesita un adecuado aporte 
energético y es muy sensible a las alteraciones en el medio intrauterino. Aunque los genes res-
ponsables de la expresión de los factores de crecimiento tienen influencia en el desarrollo del 
feto, el crecimiento está más relacionado con el tamaño corporal materno que con su potencial 
genético, a través de lo que se ha denominado «constricción maternal», de modo que se ha po-
dido comprobar, en casos de donación de óvulos, que los factores que más influyen en el peso al 
nacimiento son la edad gestacional y el peso de la receptora, pero no el de la donante, su peso al 
nacimiento o el de sus propios hijos.

El crecimiento fetal insuficiente, la restricción del crecimiento intrauterino, es en realidad un 
estado de desnutrición, el cual puede suceder bien por una dieta materna pobre o por una insu-
ficiencia placentaria de algún tipo. El crecimiento y el desarrollo del feto estarían determinados 
además por un factor adicional, la capacidad del feto para utilizar los nutrientes. Es bien cono-
cido que una insuficiencia placentaria causa una disminución en el crecimiento fetal. La falta o
el inadecuado desarrollo del lecho vascular producen una merma en la circulación placentaria 
que, a su vez, origina fenómenos de trombosis e infartos que condicionan una reducción en la 
masa de tejido placentario funcionante. La consecuencia final es un aporte disminuido de oxí-
geno y nutrientes al feto y un retraso del crecimiento intrauterino. También existen situaciones 
en las que, a pesar de la buena nutrición de la madre y de la adecuada función placentaria, se 
produce un crecimiento intrauterino pobre. Éste es el caso de las cromosomopatías y otras mal-
formaciones fetales, además de las infecciones intrauterinas. Todas las especies, y desde luego 
también la humana, experimentan una selección de sus propios constituyentes genéticos para 
que se adapten mejor a las demandas del medio. Es la conocida adaptación genética, que a través 
de mecanismos de ajuste, facilitan la supervivencia del individuo. Tales mecanismos son básica-
mente dos: acomodación y plasticidad.

La acomodación es una modificación reversible en la composición de los tejidos y en su me-
tabolismo como, por ejemplo, una producción aumentada de glóbulos rojos en personas que 
emigran desde el nivel del mar a una población a gran altura. La plasticidad, en cambio, es una 
adaptación funcional o estructural permanente como, por ejemplo, el desarrollo de un mayor 
volumen torácico en los nacidos a gran altitud para facilitar un mejor intercambio de gases en 
un lugar con bajas concentraciones de oxígeno. La plasticidad se relaciona íntimamente con el 
fenómeno de la programación metabólica precoz.
El término «programación» fue introducido en la literatura científica en la década de los 70, por 
Günter Dörner de la Universidad von Humboldt de Berlín, y se basa en la capacidad de los or-
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ganismos inmaduros de adaptar las características de su desarrollo a las necesidades impuestas 
por el medio; tal adaptación tiene un efecto duradero que puede manifestarse en etapas poste-
riores de la vida . Según la definición de Alan Lucas, del Instituto de Salud Infantil de Londres, 
«cuando un estímulo o agresión, que actuaría en un periodo sensible o crítico, produce un 
cambio permanente o mantenido en la estructura o la función de un organismo» . Los cambios 
que se producen en el crecimiento y en el metabolismo de nutrientes durante la vida fetal repre-
sentan una «plasticidad adaptativa».

De modo que el feto recibe según el ambiente en que se desenvuelve una información que le 
preparará para la vida postnatal. Si la información recibida intraútero coincide con el ambiente 
en el que se encuentra habrá una concordancia real, una verdadera adaptación. Si por el con-
trario se produce una información de escasez y el ambiente lo es de abundancia, se generan las 
condiciones para la aparición de enfermedades crónicas como la enfermedad cardiovascular, la 
diabetes tipo II o el síndrome metabólico.

El impacto a largo plazo dependerá del estadio en que se produzca la malnutrición. El organis-
mo es tanto más vulnerable, con respecto al crecimiento y maduración de los diferentes tejidos, 
cuanto que el agente que actúe lo haga en las fases de máxima replicación celular (síntesis de 
ADN e hiperplasia celular) o período sensible. En otros momentos predominan los fenómenos 
de hipertrofia, y los de hiperplasia son menos acusados, se trataría entonces de un período su 
crítico. Por ejemplo, los riñones maduran en torno a las 34 semanas de gestación, de tal modo 
que el número de unidades funcionales, las nefronas, que es de 1 a 3 millones, se relaciona con 
el tamaño corporal en ese momento, y 10 ó 15 días más tarde no hay posibilidades de producir 
nuevas nefronas. Por lo tanto, cada adulto adquirió sus nefronas a las 34 semanas de gestación: 
ése es el periodo crítico para el riñón. Las edades gestacionales de los períodos críticos son 
diferentes en los distintos órganos, incluso prolongándose a la época postnatal. La plasticidad 
durante el desarrollo implica, por tanto, que un mismo genotipo pueda expresarse mediante 
distintos fenotipos, según predominen diferentes condiciones ambientales. De este modo se 
proporciona a las especies un mecanismo más rápido de adaptación en respuesta al cambio am-
biental que los procesos genéticos clásicos.

El potencial de crecimiento intrauterino viene determinado por el genoma, no obstante como 
vemos, el factor condicionante es el ambiente hormonal y nutritivo en el que se encuentra in-
merso el feto. En consecuencia, un ambiente desfavorable provocará secuelas a corto y largo 
plazo que podrán ser distintas para cada órgano y sistema en relación a la edad gestacional en 
que acontecen.

Una insuficiencia uteroplacentaria ocasionaría modificaciones adaptativas dirigidas a garantizar
la supervivencia en un ambiente intrauterino desfavorable. Si estos cambios se programan de un
modo permanente, tal y como se realizarían si el feto hubiera de enfrentarse en su vida ex-
trauterina a un ambiente de restricción similar, y más tarde, por el contrario, se encuentra en un 
contexto como el que la sociedad actual permite, las modificaciones en la estructura y función 
de determinados órganos y sistemas lo que hacen es condicionar un riesgo aumentado de pa-
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decer enfermedad metabólica o cardiovascular. La programación fetal, y sus eventuales efectos 
diferidos, transgeneracionales, puede ser una de las razones por las que resulta muy dificultoso 
identificar los agentes ambientales que conducen a diversas enfermedades y estados crónicos 
humanos.

El condado de Hertfordshire y los estudios epidemiológicos. 
Las investigaciones desarrolladas desde los años 70- 80 del pasado siglo por el grupo del epi-
demiólogo de la Universidad de Southampton David Barker, condujeron al desarrollo de la teoría 
del «origen fetal de las enfermedades del adulto» —o «programación fetal de las enfermedades 
crónicas» o «teoría de Barker». En definitiva se trata de admitir que los eventos implicados en el 
desarrollo fetal normal tienen efectos a largo plazo e influyen en la salud durante la vida adulta.
Los estudios preliminares encontraron que las zonas que mostraban una tasa de mortalidad por 
enfermedad coronaria mayor, eran las mismas que en las que la mortalidad neonatal y postnatal 
eran elevadas. Como el bajo peso al nacimiento se asoció estrechamente con una elevada mor-
talidad perinatal, estas observaciones condujeron a la hipótesis de que los niños con bajo peso 
al nacimiento que sobrevivían a la infancia podían tener un riesgo elevado de sufrir un evento 
coronario cuando fueran adultos. Y, en efecto, el grupo de Barker demostró para el condado de 
Hertfordshire que las tasas de mortalidad por enfermedad coronaria disminuyen progresiva-
mente con el mayor peso al nacimiento. El exhaustivo registro de la talla y el peso de los nacidos 
entre 1911 y 1930 en aquel condado inglés, recogidos cuidadosamente por la matrona Ethel 
Margaret Burnside, permitió sesenta años después una base a la hipótesis. Esta misma aso-
ciación se ha comprobado ulteriormente en otras poblaciones distintas, no sólo en Reino Unido 
sino también en Estados Unidos, Suecia, Finlandia, Australia o India entre otros.

Más tarde, se valoraron algunos otros factores de riesgo de cardiopatía isquémica como la hi-
pertensión arterial, la diabetes no insulinodependiente, el perfil lipídico y el síndrome endo-
crino metabólico y la obesidad, y se comprobó que las personas con bajo peso al nacer tenían 
mayor probabilidad de presentar los factores de riesgo mencionados.

1. Hipertensión arterial. 
La revisión sistemática de Law y Shiell que recopilaba estudios acerca de la relación entre peso 
al nacimiento y presión arterial encontró una asociación importante entre un peso bajo al 
nacimiento y una tensión arterial elevada en el adulto . Otros múltiples estudios de seguimiento 
realizados en población adulta han demostrado la misma relación entre el bajo peso al nacimien-
to y la tensión arterial elevada de modo que confirman el mayor riesgo de hipertensión en la 
vida adulta.

2. Diabetes tipo 2 y resistencia insulínica. 
Uno de los puntos recopilados en la serie de Hertfordshire, puesto de manifiesto asimismo en 
otras series de datos, es la correlación entre la prevalencia de intolerancia a la glucosa o de dia-
betes tipo 2 y el índice de masa corporal en hombres. Se demostró una interacción entre el peso 
al nacer y el índice de masa corporal en la edad adulta, de modo que la peor correspondencia 
posible tenía lugar en los individuos de bajo peso al nacer, que más tarde mudaban en adultos 
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obesos; y la mejor relación en niños de peso elevado y que se mantenían delgados en la vida 
adulta. Estudios de seguimiento en poblaciones de distintas partes del mundo han encontrado 
una asociación entre bajo peso al nacimiento y metabolismo anómalo de la glucosa en la edad 
adulta. Una revisión sistemática demuestra que el peso al nacimiento está inversamente relacio-
nado con el riesgo de padecer diabetes tipo 2 en la mayoría de las poblaciones estudiadas.

Igual que con la hipertensión arterial, la asociación con el bajo peso es independiente de las 
influencias del estilo de vida posterior. En el contexto de la hipótesis del fenotipo ahorrador, 
«thrifty phenotype hypothesis», un escaso crecimiento fetal condicionaría la disminución del 
número de células pancreáticas β y el consiguiente deterioro en la capacidad de producir insuli-
na. Si además se asocia a obesidad, desencadena en la edad adulta alteraciones del metabolismo 
hidrocarbonado.

El «fenotipo ahorrador» no es sino una adaptación de la hipótesis propuesta por el genetista de 
la Universidad de Michigan James Neel, el «genotipo ahorrador». Según Neel nuestros antece-
sores adquirieron una peculiaridad metabólica, que se ha denominado «sensibilidad diferencial 
a la acción de la insulina». Esto permitía una ganancia rápida de grasa durante las épocas de 
abundancia de alimento proporcionando ventajas de supervivencia y reproducción en épocas de 
escasez. Hace apenas unos cien años, con la revolución industrial, nuestras condiciones de vida 
cambiaron drásticamente y nos alejamos definitivamente de nuestro diseño evolutivo: comen-
zamos a ingerir una alimentación muy rica en calorías, hiperproteica, abundante en grasas satu-
radas y en hidratos de carbono de absorción rápida, de elevado índice glucémico. Además, el 
desarrollo de máquinas que facilitaban todas nuestras labores y de los vehículos que nos trans-
portaban diariamente sin esfuerzo, redujo nuestro nivel de actividad física, dejó de costarnos es-
fuerzo conseguir nuestros alimentos. En estas condiciones el genotipo ahorrador, al someterse a 
unas condiciones muy alejadas del diseño para el que se desarrollaron, se convirtió en promotor 
de enfermedad y en especial se acrecentó nuestra tendencia a la obesidad. El fenotipo ahorrador 
resulta una explicación mejor del síndrome metabólico que la hipótesis del genotipo ahorrador, 
porque la desnutrición se asocia con una tasa de fertilidad reducida más que un exceso de mor-
talidad fetal o neonatal, lo que indica la insuficiente selección genética de los supervivientes para 
cambiar la frecuencia de los «genes ahorradores».

3. Metabolismo del colesterol y factores de coagulación. 
Similares hallazgos tienen lugarcuando se investigan los niveles de colesterol sérico: los indi-
viduos que habían padecido una restricción del crecimiento intrauterino tienden a tener con-
centraciones de colesterol total, colesterol LDL, apoproteína B, fibrinógeno y factor VII más 
elevados.

En el mismo sentido, estudios ecográficos en la aorta del feto y estudios necrópsicos de neonatos 
ponen de manifiesto que tanto el hipocrecimiento intrauterino como la macrosomía asociada a 
diabetes materna y la exposición intrauterina a la hipercolesterolemia materna son factores de 
riesgo para encontrar cambios vasculares sugestivos de las primeras manifestaciones físicas de 
la ateroesclerosis. En concreto, la desnutrición fetal produce cambios endoteliales que afectan 
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a su función, tan graves como la exposición a largo plazo de una dieta rica en grasas en la edad 
postnatal.

4. Peso al nacimiento y obesidad. 
El porcentaje de masa grasa es superior en los adultos que tuvieron un bajo peso al nacimiento. 
Un crecimiento fetal insuficiente, que condiciona un bajo peso al nacimiento, programa para 
una proporción menor de masa magra en el adulto. Esa menor masa magra y, por tanto, menor 
actividad metabólica en el adolescente predispondrá, en presencia de una dieta de elevado con-
tenido calórico, a mayor adiposidad. 

Es demostrativo un estudio del crecimiento de 357 niños pequeños al nacer y que desarrollaron 
enfermedad coronaria en la edad adulta (forman parte de una cohorte de 4.630 niños nacidos 
en Helsinki). La investigación puso de manifiesto que subieron rápidamente de peso, después 
de la etapa de lactante, sin que esto se asociara a un incremento similar de la estatura, lo cual su-
giere que el crecimiento compensatorio excesivo de los niños de bajo peso al nacer podría tener 
repercusiones negativas en su vida posterior. Y el crecimiento compensador, definido como una 
aceleración del ritmo de crecimiento que continúa hasta alcanzar patrones normales, es propio 
de muchos niños nacidos con bajo peso para su edad gestacional. Estos niños son de más peso, 
de un mayor índice de masa corporal y tienen resistencia a la insulina y cifras más altas de ten-
sión arterial durante la adolescencia cuando son comparados con aquellos de su misma edad 
que no presentaron bajo peso al nacimiento.

Se ha propuesto que el crecimiento recuperador, el catch-up growth de los anglosajones, puede 
influir a largo plazo en la regulación metabólica al favorecer la aparición de obesidad durante la 
vida adulta. Los niños sometidos a desnutrición intrauterina fetal pueden presentar un rápido 
crecimiento recuperador postnatal como un mecanismo compensador de la inhibición previa 
de su crecimiento.

También resulta axiomático un estudio nutricional en   Gambia . En una comunidad rural de 
subsistencia, seguida durante más de 40 años, se demostró un peso al nacimiento en relación 
con los recursos alimenticios estacionales. A pesar de los pobres estados nutricionales maternos 
y bajos pesos al nacimiento, la tensión arterial y otros riesgos de enfermedad cardiovascular per-
manecieron bajos en Gambia. La programación fetal es, en el área rural estudiada de aquel país, 
la adecuada para esa población con recursos alimenticios escasos, cuyas expectativas postna-
tales son exactamente las programadas intraútero, sin ningún riesgo de obesidad o bajos niveles 
de actividad física.

Historias de la desgracia, hambrunas y los estudios ecológicos de tipo geográfico. Los datos epi-
demiológicos apuntaban de una manera definitiva a afianzar la hipótesis de Barker. Pero antes 
de entrar en las investigaciones en modelos experimentales, es necesario que nos detengamos en
otro tipo de estudios pseudoexperimentales. Algunos eventos, circunscritos geográficamente y 
a menudo trágicos, actúan como una intervención experimental en una población, y aunque no 
existe control alguno sobre el suceso o que definitivamente lo separa de un estudio experimen-
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tal, sí que permite describir problemas de salud y generar hipótesis etiológicas.
De hecho una de las más fuertes evidencias de la herencia transgeneracional en los seres hu-
manos procede precisamente de los supervivientes de uno de estos desgraciados episodios 
históricos, como veremos inmediatamente. En los estudios ecológicos la unidad de análisis son 
grupos de individuos y no individuos en sí, y se usan medidas que relacionan características de 
poblaciones en su conjunto. Este tipo de investigaciones contribuyó decisivamente a consolidar 
la tesis del origen fetal de las enfermedades del adulto. El «Invierno del Hambre Holandés» 
(Dutch Hunger Winter) fue un periodo de extrema escasez alimentaria acaecida en el oeste de 
Holanda en los últimos cinco ó seis meses de la Segunda Guerra Mundial debido al bloqueo nazi 
de alimentos. La cohorte de sujetos nacidos en aquel periodo constituye un grupo de enorme 
interés científico, sobre todo en lo que se refiere a las consecuencias de la desnutrición en las 
distintas etapas de la gestación. Básicamente los estudios pusieron de manifiesto que si la madre 
se expuso a la malnutrición sólo en los últimos meses de embarazo, el recién nacido fue de 
bajo peso. Si, por el contario, la malnutrición aconteció al principio del embarazo, durante los 
tres primeros meses, el recién nacido tuvo un peso normal. Los niños que nacieron pequeños 
permanecieron el resto de sus vidas con bajas tasas de obesidad. Sin embargo, los adultos cuyas 
madres experimentaron malnutrición al principio del embarazo, presentaron unas tasas altas de 
obesidad.

Además, se ha podido demostrar que la desnutrición en el inicio de la gestación se asoció a cam-
bios en el perfil lipídico, aumento de la adiposidad abdominal en mujeres y riesgo aumentado 
de enfermedad coronaria; y, para cualquier momento del embarazo alteración en la homeostasis 
de la glucosa . Además se pudo demostrar que los sujetos expuestos al hambre al inicio de la 
gestación desarrollaron una apetencia mayor por las grasas que conducen a un perfil lipídico 
más aterogénico y una tendencia a ser más sedentarios.

De modo que los eventos que tienen lugar en los primeros tres meses de desarrollo pueden 
afectar al individuo durante el resto de su vida, lo cual es completamente concordante con el 
modelo de programación fetal y la base epigenética de la misma. En períodos precoces del em-
barazo, cuando diferentes tipos celulares se están desarrollando, las proteínas epigenéticas son 
con probabilidad vitales para establecer los patrones de expresión. Una alteración metabólica 
mayor durante el embarazo precoz, como una disminución dramática de la disponibilidad de 
alimento, puede alterar significativamente los procesos epigenéticos que tienen lugar en las célu-
las fetales; así que las células pueden cambiar metabólicamente en un intento de conservar el 
crecimiento fetal lo más saludable posible en función del aporte disminuido de nutrientes. Las
células pueden modificar su expresión génica para compensar la pobre nutrición, y los patrones 
de expresión pueden fijarse para el futuro debido a las modificaciones epigenéticas persistentes 
de los genes.

Por  eso  no  es  sorprendente  que precisamente  los hijos  de  madres  malnutridas  al  prin-
cipio del embarazo sean los obesos. Sus células fueron programadas para un aporte limitado 
de alimentos. Y la programación permaneció aunque la condición ambiental desapareció.
Existen estudios que examinan los patrones de metilación en los supervivientes del «Invierno 
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del Hambre Holandés». Y, sí, demuestran cambios en los genes clave implicados en el metabo-
lismo. Aunque una correlación como ésta no indica causa-efecto, los datos son coherentes con la 
idea de que la desnutrición durante el período de desarrollo precoz cambie el perfil epigenómico 
de los genes metabólicos clave . Pero hay más, cuando las hijas de aquellas madres malnutridas 
al principio de la gestación quedaron embarazadas, el primer hijo resultó de un peso mayor que 
en el grupo control. Conque no ya sólo los hijos, sino también los nietos alteran su fenotipo en 
respuesta a un reto ambiental que nunca experimentaron. Hubo otras historias de adversidad en 
las que también se han verificado resultados superponibles es decir, eventos que tuvieron lugar 
en los primeros tres meses del desarrollo afectaron al individuo durante el resto de su vida. La 
«Gran Hambruna China» (Great Chinese Famine) 1958-1961 con millones de muertos como 
resultado de las políticas de Mao Tse Tung . El «Período de Crecimiento Lento» (Slow Growth 
Period) en la región aislada de la Suecia norteña (Överkalix) al final del XIX y principio del siglo 
XX, con una terrible escasez de alimentos debida a cosechas arruinadas, acciones militares y
transportes inexistentes o insuficientes. 

De ratas hipertensas y los estudios experimentales.
De las observaciones originales de los epidemiólogos se pasó a los estudios experimentales para 
intentar corroborar la hipótesis. Además, las investigaciones en las especies no humanas han 
facilitado la aclaración de los mecanismos a través de los que la modificación del ambiente en 
la vida intrauterina o neonatal precoz pueden alterar el desarrollo funcional, reduciendo la ca-
pacidad funcional y predisponiendo a la enfermedad más tarde en la vida. Las modificaciones
epigenéticas inducen alteraciones en el número de células, tipo, proporciones y estructura tisu-
lar, incluyendo vascularización y alteraciones en la capacidad funcional celular intrínseca.

Fue singularmente sencillo para los investigadores inducir parte o todos los aspectos del sín-
drome metabólico manipulando la gestación de especies experimentales (ratas, ratones, cone-
jos, cobayas, cerdos, ovejas y primates). Se han utilizado la manipulación de la ingesta y la com-
posición dietética materna, la inducción de anemia en la madre, la restricción del crecimiento 
placentario mediante ligadura de las arterias uterinas, la embolización de la circulación pla-
centaria o la reducción pregestacional del número de placentas accesorias. Las exposiciones 
han tenido lugar durante todo el embarazo o se han restringido a parte de la gestación, y se ha 
comprobado cómo breves periodos de alteración de la nutrición en el embarazo y el período 
preimplantatorio y los estadios de desarrollo embrionario precoz, son suficientes para inducir 
cambios en la fisiología del animal tras el nacimiento. 

A nivel del riñón.
En el modelo experimental la reducción del aporte proteico en ratas preñadas ocasiona hiperten-
sión de las crías adultas. Es decir, el individuo nace con alguna alteración que lo predispone a 
la hipertensión, pero es capaz de compensar durante la mayor parte de su vida, hasta que llega 
un momento en que pierde esta capacidad de compensación, comienza a elevar sus cifras de 
tensión y, eventualmente, desarrolla la hipertensión arterial.

Un déficit de nutrientes hacia el riñón, ya que son desviados hacia órganos como el cerebro, 
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en respuesta a la malnutrición, se traduce en una disminución del número de nefronas que, 
desde luego, es permanente durante el resto de la vida ya que la nefrogénesis termina antes del 
nacimiento. El recuento de nefronas es sistemáticamente menor (entre un 10 y un 30 por cien, 
según los modelos) en los animales expuestos experimentalmente a malnutrición y que sufren 
una restricción del crecimiento intrauterino. Si el animal de experimentación nace con menos 
nefronas, cada una de ellas podrá incrementar su tamaño y trabajar más, para compensar el 
déficit global ante la demanda excretora, pero también se desgastará más, de modo que morirán 
de forma prematura. Cuando las nefronas comienzan a morir, la tensión sanguínea comienza a 
subir, y cuanto más sube la tensión, más nefronas mueren, lo que origina un círculo vicioso que 
conduce, eventualmente, a la hipertensión. La sobrecarga excretora temporal origina un aumen-
to de la presión capilar glomerular que condiciona hipertrofia vascular de la nefrona y engrosa-
miento y alargamiento del túbulo proximal, lo cual disminuye la cantidad del ion sodio en la 
mácula densa y causa activación del sistema renina-angiotensina que se asocia a la hipertensión.

Son concordantes los datos obtenidos en un estudio autópsico entre afroamericanos que tienen 
una incidencia cinco veces mayor de hipertensión y caucásicos, en el que se comparó el número 
de glomérulos renales, su volumen, la superficie de área corporal y el peso al nacimiento. Se 
comprobó una relación lineal directa entre el número de glomérulos y el peso fetal, de modo 
que éste era un evidente determinante del número y volumen de glomérulos en la edad adulta. 
Los datos apoyan la hipótesis de que el bajo peso al nacimiento, al asociar una disminución del 
número de nefronas, constituye un factor de riesgo para el desarrollo de hipertensión en la edad 
adulta.

A nivel del páncreas.
Los estudios en modelos experimentales y asimismo en humanos— describen que un ambiente
adverso intrauterino asociado con restricción del crecimiento intrauterino, pero a veces también 
con un hipercrecimiento fetal, origina un fallo en el desarrollo y función de las células pancreáti-
cas, que en etapas posteriores de la vida disminuirá la respuesta a la insulina y conducirá a una 
diabetes tipo 2. Los modelos animales demuestran que los mecanismos celulares y moleculares 
subyacentes al desarrollo alterado de las células ß se correlacionan con una función mitocon-
drial anormal y con alteraciones epigenéticas en genes clave de estas células.

Cambios epigenéticos hacen que la expresión del Pdx-1 (Pancreatic duodenal homeobox-1),
un homeodominio que contiene un factor de transcripción que regula el desarrollo precoz de las
funciones endocrina y exocrina pancreáticas y, más tardíamente, la diferenciación y funciona-
miento de las células pancreáticas, esté disminuida en los islotes de las ratas gestantes sometidas 
a dietas restrictivas en proteínas. Las crías, durante su vida adulta, tienen disminuida la po-
blación de células y presentan secreción insuficiente de insulina e intolerancia a la glucosa.

A nivel del hígado, músculo y tejido adiposo.
Las investigaciones sobre animales de experimentación ponen de manifiesto que una dieta hi-
pocalórica viene a provocar en las ratas malnutridas recién nacidas, una mala regulación y ex-
presión de los receptores de insulina en tales órganos, de modo que se produce inicialmente 
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una alta sensibilidad a la insulina, pero que se modifica con la edad y termina con una respuesta 
disminuida y el desarrollo de una diabetes tipo 2.

Efecto sobre el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal.
También se ha puesto de manifiesto que los animales de experimentación malnutridos intraúte-
ro presentan un disminución de la 11 hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, enzima que ca-
taliza el metabolismo del cortisol y corticosteroides maternos, lo que explicaría el aumento de 
glucocorticoides fetales, que a su vez condicionan una mal función del eje hipotálamohipófisis-
suprarrenal en el adulto, con aumento de CRF y aumento consiguiente de glucocorticoides y el
desarrollo de hipertensión.

Esbozo de una prevención de las enfermedades del adulto que tienen su origen en el período 
fetal. Como hemos visto hasta aquí, las pruebas procedentes de numerosos estudios de distinta 
índole, sugieren que las condiciones que conducen a la restricción del crecimiento intrauterino 
tienen consecuencias a largo plazo sobre la salud del adulto. La evidencia experimental y epi-
demiológica es abrumadora en el sentido de que los supervivientes a la adversidad intrauterina 
muestran un irreversible fenotipo «ahorrador» . Esta programación intrauterina constituye una 
ventaja evolutiva si las condiciones adversas experimentadas intraútero se mantienen en la vida 
postnatal; pero el síndrome metabólico es la consecuencia de una sobrenutrición imprevista.

Y el problema es que se pueden ver afectadas las generaciones subsiguientes en lo que podemos
denominar el «epigenotipo ahorrador». Algunas instituciones, como el National Institute of
Child Health de Washington, reconocen ya que la enfermedad coronaria la principal 
causa de muerte en hombres y mujeres adultos se relaciona más con el bajo peso al  nacer 
que con el comportamiento en la vida adulta y que, en este sentido, los eventos previos al 
nacimiento revisten frecuentemente más importancia que los sucedidos en la vida posterior.

Lo que algunos han llamado el «círculo de la inequidad» comenzaría cuando la mujer llega al 
embarazo con una dieta insuficiente, que no es equilibrada ni variada y además es obesa y/o 
tiene una incompetencia metabólica, debido a que es insulinorresistente o muestra otra inca-
pacidad para utilizar los nutrientes. La situación se reproduciría en circunstancias que condu-
cen a una insuficiencia placentaria. En esta situación, el embrión y feto muestran un ritmo de 
crecimiento anormal, desarrollan una menor capacidad funcional y quedan programados para 
un ambiente extrauterino restrictivo. Cuando tiene lugar el nacimiento, las pobres condiciones 
de vida no mejoran la situación, se mantiene un patrón de crecimiento anormal que va a condi-
cionar un insuficiente desarrollo cerebral, además de persistir las incompetencias metabólicas.

Más tarde, una dieta desequilibrada y poco variada, con exceso de calorías, y el sedentarismo 
propio de nuestra sociedad, le hacen acumular grasa. En definitiva, termina convirtiéndose en 
un individuo que tendrá una vida más corta y padecerá enfermedades cardiovasculares, diabe-
tes y osteoporosis. El ciclo se repite en la generación siguiente. Quizá ahora comiencen a darse 
las condiciones teóricas para romper este círculo y reconocer los vínculos entre la desigualdad 
social y las persistentes disparidades entre generaciones . Una vez más se vuelve a subrayar el 
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papel trascendental del periodo intrauterino sobre el resto de la vida del individuo.

Cuidar el embarazo es otorgar un futuro a los no nacidos. Lamentablemente, al final, las deci-
siones son de políticos, una clase que desde siempre se muestra ciega a lo que no signifique un 
resultado inmediato (y si es en votos mejor). Tenemos que recordar que con alteraciones epi-
genéticas similares actuarían otros agentes ambientales, como el excesivo consumo de alcohol
durante el embarazo, responsable del síndrome alcohólico fetal, o el Bisfenol A, un compuesto 
usado en la manufactura de plásticos policarbonados en 2011, la UE ha prohibido el bisfenol A 
en las tetinas y biberones, y otros disruptores endocrinos y xenoestrógenos que tienen el poten-
cial de causar sutiles pero latentemente efectos transgeneracionales en la población humana .

La aplicación del más sensato sentido de la anticipación y del elemental principio de la pre-
caución, es decir, de una primordial prudencia, que arraiga en la más inveterada tradición de 
la Salud Pública y que define a nuestra profesión en el principio hipocrático del primun non 
nocere, pero también recogido en la Declaración de Rio sobre Medioambiente y Desarrollo 
donde se subraya el carácter anticipatorio que lleva implícito es una exigencia que los clínicos 
deberíamos llevar como bandera.
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INTRODUCCIÓN
La etapa perinatal es vulnerable para el desarrollo de defectos anatómicos y estructurales, la 
mayoría de ellos presentes al nacimiento e incluso algunos ya detectables desde la etapa pre-
natal por los métodos de diagnóstico existentes en la actualidad. Estos defectos al nacimiento 
son causados generalmente por mutaciones en el ácido desoxirribonucleico (ADN). Otro tipo 
de alteraciones que no modifican la estructura del material genético sino su expresión son los 
mecanismos epigenéticos, que representan la respuesta adaptativa al medio ambiente al que está 
expuesto el embrión y el feto y cuando es adverso dicha respuesta puede ser un riesgo potencial 
para desarrollar enfermedades complejas en la vida postnatal. Este concepto del origen de diver-
sas enfermedades durante la vida prenatal se aplica a diversas áreas de la medicina. El objetivo 
del presente artículo es recordar los antecedentes históricos de la programación fetal, describir 
los mecanismos epigenéticos implicados y mencionar algunas de las enfermedades relacionadas. 

Antecedentes históricos 
Desde 1934 autores como McMillen y Robinson (1) y Gluckman (2) describieron la asociación 
entre los eventos que ocurren en la vida temprana y el desarrollo de enfermedades en la vida 
adulta. En 1962 Neel (3) propuso la hipótesis del genotipo “ahorrador”, que 30 años después 
Barker (4,5) lo relaciona a los patrones tempranos de crecimiento y enfermedades crónicas 
en el adulto como hipertensión, enfermedad isquémica del corazón, intolerancia a la gluco-
sa, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, hiperlipidemia, elevación del cortisol, obesidad, 
enfermedad obstructiva cróni¬ca y trastornos de la reproducción. El seguimiento de los re-
cién nacidos de mujeres embarazadas expuestas a la hambruna en Holanda, años 1944-1945, 
mostró que desarrollaban con mayor frecuencia enfermedad cardiovascular, esquizofrenia, 
obesidad, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2, lo cual sugirió 
que condiciones intrauterinas adversas que disminuían el peso fetal también alteraban el de-
sarrollo de órganos como el páncreas endócrino fetal, en particular cuando ocurrían en la 
gestación tardía. Se propuso que el fenotipo “ahorrador” se desarrollaba en un ambiente pobre 
en nutrientes y ocurrían cambios adaptativos para optimizar el crecimiento de órganos clave 
como el cerebro, a expensas de otros órganos como los islotes de células beta del páncreas. Este 
cambio adaptativo alteraba el metabolismo prenatal para poder sobrevivir en un medio pobre 
en nutrientes en la vida postnatal, sin embargo si el medio ambiente en la vida postnatal de 
este individuo tenía un aporte nutricional excesivo o incluso normal podría generar una des-
ventaja y condicionar obesidad con el riesgo implícito de las enfermedades mencionadas. (6). 
Mecanismos epigenéticos son patrones estables y heredables de la expresión genética que no 
involucran cambios en la secuencia de ADN. Estos mecanismos incluyen: metilación de ADN 
que se asocia con represión génica; metilación y acetilación de histonas que se asocian tan-
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to con represión como con activación y la participación de moléculas de ácido ribonucleico 
(ARN): micro ARNs, ARN pequeño de interferencia y largas hebras de ARN no codificante. 
Estos mecanismos de regulación permiten que un mismo genotipo pueda originar diversos 
fenotipos de expresión génica e incluso facilitan adaptaciones más rápidas a lo largo de ge-
neraciones subsecuentes. Estos fenóme¬nos adaptativos son vulnerables al medio ambiente y 
por lo tanto potencialmente reversibles. Existen dos períodos críticos: gametogénesis y preim-
plantación. (7).La impronta genómica es uno de los mecanismos más conocidos de regulación 
génica: en la misma célula uno de los dos alelos parentales es reprimido en forma estable por 
modificaciones epigenéticas, mientras el otro alelo se mantiene en estado activo. Las marcas 
de metilación de ADN son borradas en las células germinales primordiales y reestablecidas 
durante la espermatogénesis o la ovogénesis. Estos genes tienen gran importancia en el cre-
cimiento y desórdenes epigenéticos e incluso se han descrito polimorfismos (variantes que se 
encuentran al menos en el 1% de la población general y que por sí mismas no condicionan en-
fermedad, pero pueden presdisponer a éstas) asociados con mayor o menor crecimiento fetal.

En la región de impronta 11p15 H19/IGF2 dos síndromes genéticos que cursan con alteración 
en el crecimiento se originan por metilación anormal en un mismo locus de impronta que ori-
gina restricción del crecimiento intrauterino (RCIU) en el síndrome de Silver-Russell y sobre-
crecimiento en el síndrome de Beckwith–Wiedemann) (6). 
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Medio ambiente 
La embriogénesis temprana es un período crítico para la regulación epigenética y este proceso 
es sensible a factores ambientales: Los gemelos monocigotos en la mayoría de los casos son 
epigenéticamente concordantes al nacimiento, sin embargo las diferencias epigenéticas se acu-
mulan con la edad (8,9). El embrión y el feto están expuestos a un medio ambiente de alta com-
plejidad: macroambiente, matroambiente y microambiente (10). Los genes de impronta parecen 
ser particularmente sensibles al cultivo in vitro, afec¬tando el crecimiento. Existe controversia 
entre una mayor frecuencia o no de enfermedades de impronta en recién nacidos concebidos a 
través de métodos de reproducción asistida (11,12,13). Si bien las parejas a las que se les realizan 
estos métodos generalmente acuden por subfertilidad, se desconoce qué papel juega el cultivo, 
la transferencia del embrión y el empleo de inyección intracitoplásmica (14). 

Nutrición 
Diversas investigaciones han demostrado el impacto de la nutrición en la regulación epigené-
tica ya que nutrientes y micronutrientes como la metionina, colina, ácido fólico y vitamina B12 
y zinc influyen en la metilación del ADN, por lo que una pobre nutrición materna afectará el 
crecimiento del feto. 

Crecimiento 
Alteraciones en la vascularidad de la placenta inducen RCIU y resistencia a la hormona del  
crecimiento en la infancia temprana. La gran mayoría de los fetos expuestos nacen pequeños 
para la edad gestacional y se recuperan en los primeros años de vida desarrollando un mayor 
índice de masa corporal, mayor cantidad de grasa, resistencia a la insulina y una presión arterial 
sistólica mayor en la infancia y adolescencia. 

PROGRAMACIÓN FETAL Y PREDISPOSICIÓN A ENFERMEDADES 

Diabetes mellitus tipo 2 
La falta de nutrientes disminuye la proliferación e incrementa la apoptosis de las células beta y 
esto a su vez afecta la expresión de factores de crecimiento pancreático como el vascular endote-
lial (VEFG), de fibroblastos (FGF), factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF)1 y 2. La 
intolerancia a la insulina en la edad adulta se debe más a cambios en la sensibilidad a la insulina 
de tejidos periféricos que a disminución en la secreción de ésta. 

Síndrome Metabólico y ovario poliquístico 
El medio ambiente nutricional, hormonal y metabólico proporcionado por la madre puede pro-
gramar en forma permanente tejidos blanco para el desarrollo de ambas entidades en la vida 
adulta (15) El síndrome de ovario poliquístico se caracteriza por hiperandrogenismo, alteración 
en la secreción de gonadotrofinas y con frecuencia resistencia a la insulina e incrementa el riesgo 
en la mujer de desarrollar infertilidad, alteraciones del endometrio y enfermedad cardiometa-
bólica. El inicio en la infancia o pubertad sugiere que esta entidad está relacionada con progra-
mación fetal o eventos postnatales tempranos (16). 
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Sistema cardiovascular y ateroesclerosis. 
La ateroesclerosis se asocia con diabetes tipo 2, síndrome metabólico y el antecedente de bajo 
peso al nacimiento. Este último se asocia a insuficiencia pla¬centaria debida a disfunción de las 
células endoteliales en una etapa temprana, lo cual se considera un factor de riesgo para atero-
esclerosis en la edad adulta. La pérdida de una adecuada función endotelial con disminución 
en la producción de ácido nítrico manifestada por alteración en la vasodilatación favorece el 
desarrollo y progresión de la ateroesclerosis y está relacionado con daño mitocondrial y gene-
ración de moléculas de oxígeno reactivas. La ateroesclerosis está relacionada con enfermedades 
que cursan con disfunción mitocondrial como tabaquismo, obesidad, diabetes tipo 2 resistente 
a insulina, hipercolesterolemia, hiperglicemia e hipertrigliceridemia (17,18). 

Enfermedad renal e hipertensión 
Las condiciones intrauterinas subóptimas alteran el desarrollo del eje hipocampo-hipotálamo-
hipófisis-glándula suprarrenal (HHHS) con consecuencias adversas para la sobrevivencia neo-
natal y la vida adulta: disminución del número de nefronas seguida de un incremento com-
pensatorio en la velocidad de filtración glomerular, glomeruloesclerosis focal e hipertensión, 
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina por la exposición del feto a glucocorticoides 
ya sea de origen materno o por la alteración del eje HHS. La severidad de estas alteraciones de-
penderá del tiempo de exposición y la etapa de gestación (19). 

Asma y alergia respiratoria 
Exposiciones ambientales infecciosas, cambios dietéticos, tabaquismo y contaminantes en la 
mujer embarazada pueden inducir cambios epigenéticos e incrementar el riesgo de padecer 
enfermedad alérgica (7).

El fenotipo materno también es un factor de riesgo importante para el desarrollo de alergia res-
piratoria, ya que la alergia materna modifica las interacciones inmunológicas entre la madre y el 
feto y amplifica el efecto del medio ambiente al que está expuesta la mujer durante el embarazo. 
(20,21). 

Sistema musculoesquelético 
La restricción de nutrientes en el feto origina una disminución irreversible en el número de fibras 
musculares, captación de glucosa y la síntesis y contenido de glucógeno en el músculo. También 
aumenta la cantidad de triglicéridos en éste (6). El desarrollo muscular involucra miogénesis y 
adipogénesis, ambos tejidos originados de células madre mesenquimatosas. En rumiantes se ha 
observado que la falta de nutrientes en la gestación temprana disminuye la proporción de las 
células musculares secundarias y en la gestación tardía el número de adipocitos intramusculares 
y el tamaño de las fibras musculares; por lo tanto la calidad del músculo está relacionada con el 
estado nutricional durante el embarazo (22,23). 

CONCLUSIÓN 
El feto responde a la malnutrición materna, disfunción placentaria y otras influencias ambien-
tales modificando su desarrollo fisiológico y deteniendo su crecimiento. Estos procesos adapta-
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tivos representan riesgo para enfermedades crónicas del adulto. A nivel molecular se presentan 
cambios transcripcionales en vías metabólicas y del crecimiento. Los estudios epidemiológicos 
sugieren que los mecanismos epigenéticos participan incluso en la herencia transgeneracional 
no genómica. Es importante rediseñar los programas de nutrición de la mujer embarazada, con-
siderar la ingesta de micronutrientes (23,24) y fomentar la lactancia materna, todas estrategias a 
nuestro alcance. En un futuro cuando se conozcan a fondo los fenómenos bioquímicos relacio-
nados, podrán identificarse biomarcadores para detectar recién nacidos en riesgo de desarrollar 
enfermedades del adulto e implementar estrategias preventivas y terapéuticas. 
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INTRODUCCION

La epigenética hace referencia al estudio de los factores que, sin corresponder a elementos de la 
genética clásica, juegan un papel muy importante en el conocimiento actual, interaccionando en 
la expresión de los genes. Estos factores que son determinados por el ambiente celular en lugar 
de por la herencia, intervienen en la determinación de la ontogenia o desarrollo de un orga-
nismo, desde la fecundación del cigoto en la reproducción sexual hasta su senescencia, pasando 
por la forma adulta que igualmente influye en la regulación heredable de la expresión génica sin 
cambio en la secuencia de nucleótidos. (1,5,12)

Se puede decir que la epigenética es el conjunto de reacciones químicas y demás procesos que 
modifican la expresión del ADN, sin alterar su secuencia estructural. Las marcas epigenéticas no 
son estructuras del gen, pero influyen en la herencia genética de los organismos.

Tras la finalización del Proyecto Genoma Humano en el 2003, se acepta que hay mucho más en 
las bases moleculares del funcionamiento celular y no solo en lo que está marcado en los genes. 
La obesidad, el envejecimiento y muchas enfermedades catastróficas y otras de la reproduc-
ción, dan apoyo el criterio de que existe con certeza la codificación de pequeñas modificaciones 
químicas capaces de regular la expresión de multitud de genes.

La epigenética reinterpreta conceptos conocidos y desvela nuevos mecanismos, mediante los 
cuales es traducida la información contenida en el ADN de cada individuo, permitiendo desci-
frar un nuevo lenguaje del genoma, así como introducir la noción de que nuestras propias ex-
periencias pueden marcar el material genético de una forma hasta ahora desconocida y que 
estos registros pueden ser transmitidos a generaciones futuras, dando aval al concepto de la 
epigenética que comprende el estudio de las alteraciones intrauterinas, que desarrollan enferme-
dades en el adulto, marcando un proceso repetible dentro del mecanismo de la herencia, que se 
han podido discernir en una gran variedad de eventos fisiológicos y patológicos que incluyen 
diversos tipos de cáncer, patologías cardiovasculares, metabólicas, neurológicas, reproductivas 
e inmunológicas.(3,9,11)
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Señalamiento conceptual de los procesos epigenéticos
En diversas disciplinas biológicas, el término “epigenética” tiene varios significados, teniendo 
como concepto básico el estudio de modificacion en la expresión de los genes que no obedecen 
a una alteración de la secuencia de activación del ADN, pero que son heredables. En cambio, en 
genética del desarrollo, la epigenética hace referencia a los mecanismos de regulación represen-
tados en la expresión del gen y que no implican cambios en la secuencias del ADN.

En biología del desarrollo, el término “epigenética” comprende la dependencia de los procesos 
embriológicos. El contexto incluye factores internos, tales como materiales maternos, propie-
dades genéricas físicas y autoorganizativas de las células y los tejidos, procesos de regulación 
genética, dinámica celular y tisular, como externos, que incluyen a la temperatura, humedad, 
luz, radiación, etc., englobando a los mecanismos de herencia no genéticos

En genética de poblaciones se emplea la expresión variación epigenética para denominar al 
cambio fenotípico que resulta de diferentes condiciones ambientales (norma de reacción). Los 
cambios epigenéticos son procesos reversibles de ADN que hacen que unos genes se expresen o 
no, dependiendo de condiciones exteriores (polifenismo).

El concepto Epigenoma, se refiere a los patrones epigenéticos globales que distinguen o son va-
riables en las células. Estos incluyen: metilación de ADN, modificación de histonas y proteínas 
asociadas con la cromatina. Epigenómica es el estudio de los efectos en la estructura de la cro-
matina; enrollamiento y fusión en la matriz nuclear, empaquetamiento de ADN y modificación 
covalente de las histonas (metilación, acetilación, ubiquitinación, fosforilación).

Metilación de ADN señala la adición de grupos metilo a las citocinas. Ocurre principalmente 
en las regiones repetidas que contienen residuos CpG. La metilación del ADN produce genes 
inactivos y suprime la transcripción.

Impronta genómica o imprinting es la marca epigenética de un locus con base en su origen pa-
rental que origina la expresión monoalélica del gen. Los factores ambientales son generadores 
importantes de modificaciones genéticas que pueden afectar a uno o varios genes con múltiples 
funciones. Por medio de la regulación epigenética se puede observar cómo es la adaptación al 
medio ambiente dada por la plasticidad del genoma, la cual tiene como resultado la formación 
de distintos fenotipos según el medio ambiente al que sea expuesto el organismo. Estas modifi-
caciones presentan un alto grado de estabilidad y al ser heredables, se puedan mantener en un 
linaje celular por muchas generaciones, generando enfermedades que perduren en una familia 
por mucho tiempo.

La regulación epigenética se puede dar por cambios en la conformación de la cromatina según 
la interacción de ésta con las histonas. Este es un nivel clave de regulación, ya que el estado 
en el que se encuentre la cromatina determina el momento, el lugar y la forma en que un gen 
puede ser expresado o no. Si la cromatina se encuentra en un alto grado de condensación, los 
elementos de transcripción no pueden acceder a dicha región del ADN y, por lo tanto, el gen no 
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se transcribe, registrando su ausencia como un gen amputado. (7,13,17)

En contraste, si la cromatina no se encuentra condensada, los activadores de transcripción se 
pueden unir a las regiones promotoras para que ocurra la transcripción del gen. Ésta es una de 
las formas en que se da la regulación del genoma. Se ha determinado que hay tres procesos epi-
genéticos de regulación: a) Metilación del ADN, b) Modificación de las histonas, c) Efecto de los 
ARN pequeños no codificantes. 

La estructura molecular interna de los cromosomas se ha dividido en 3 capas:1) Genes codifica-
dores de proteínas, que se conocen como los únicos depósitos de la herencia; 2) Genes no codi-
ficadores: cumplen una función destacada, ya que forman la cromatina, al igual que las histonas 
que son las señales químicas unidas al ADN. Estos elementos son importantes para la herencia y 
para el desarrollo de las enfermedades, porque dan lugar a cadenas activas de ARN, que alteran 
el comportamiento de los genes codificadores; 3) Capa epigenética de la información, que resul-
ta crucial para el desarrollo, el crecimiento, el envejecimiento y el cáncer. No altera la secuencia 
de activación del ADN aunque influye en su expresión. Los mecanismos epigenéticos pueden 
integrar señales genómicas y ambientales para controlar el desarrollo de un fenotipo particular, 
por lo que están íntimamente ligados con la plasticidad fenotípica y la salud.
Las “epimutaciones” se asume que darían origen a enfermedades como la esquizofrenia, mien-
tras que las variaciones epigenéticas explicarian las discordancias entre gemelos idénticos, 
quienes muestran idénticas secuencias de ADN.

Las variaciones epigenéticas controlan la actividad de los genes; si es alta la concentración de 
sustancia “X”, la actividad será alta. El código epigenético está constituido por un sistema de 
moléculas unidas al ADN o a las histonas, un código de las histonas es el que gobierna la ex-
presión de los genes pues sus colas proteícas (las de las histonas) catalizan una gran variedad de 
adiciones químicas, como los acetilos que amplifican genes vecinos.(15,18)

MECANISMOS EPIGENÉTICOS DE REGULACIÓN GÉNICA
Metilación del ADN

Se ha descubierto que en organismos superiores, a la base citosina se le añade un grupo metilo 
el cual permite la conformación cerrada de la cromatina, lo cual genera un alto grado de me-
tilación que se asocia al silenciamiento de los genes. Una forma de controlar el grado de meti-
lación es por medio de la acción de efectos ambientales. 
En los mamíferos, la metionina, la colina, el ácido fólico y las piridoxinas, que provienen de la 
dieta, tienen como función la adición de grupos metilos. Por lo general, la metilación se da en 
mayor grado en las zonas con alta concentración de citosina y guanina, las cuales forman parte 
promotora de los genes. 

Para que la metilación se produzca de forma adecuada se necesita de la ADN metiltransferasa, 
que se encarga de establecer y mantener los patrones de metilación y necesita de las proteínas de 
unión metil-CpG las cuales están involucradas en hacer las marcas de metilación. Un ejemplo de 
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la importancia del silenciamiento de un gen o grupo de genes es la inactivación del cromosoma 
X y la impronta de genes, que hace referencia a que una de las copias de genes, materna o pater-
na, pueda encontrarse completamente silenciada con el fin de tener una expresión monoalélica 
de ciertos genes y por lo tanto, se observará un patrón de metilación correspondiente al sexo. Si 
existen anomalías en el silenciamiento de ciertas copias se pueden dar cambios en el fenotipo, lo 
cual se registra en ciertas enfermedades como en el síndrome de Beckwith Wiedemann. 

Este síndrome se da cuando las dos copias del gen IGF2 están activas, es decir el proceso de 
impronta génica no se dio de forma adecuada al no silenciar la copia materna y por lo tanto, el 
individuo se caracteriza por la presencia de un alto número de tumores de gran tamaño. Se ha 
determinado que un alto índice de metilación de genes reguladores del ciclo celular y repara-
dores de ADN lleva a una mayor frecuencia de la formación de tumores cancerígenos. 

De igual forma, si hay una bajo nivel de metilación o hipometilación, también se presentan en-
fermedades. Estudios recientes han demostrado que la metilación es un mecanismo de defensa 
contra virus y parásitos para evitar que éstos logren dañar el ADN.(6,14)

Metilación del ADN en el cáncer
La metilación del ADN es un regulador muy importante en la transcripción de los genes. Existe 
actualmente evidencia, que la metilación aberrante del ADN está asociada con el silenciamiento 
no programado de los genes y que, cuando estos tienen niveles muy altos de 5-metilcitosina en 
su región promotora, son  silenciados en su transcripción. La metilación del ADN es esencial en 
el desarrollo embrionario y en las células somáticas. Los patrones de metilación del ADN son en 
general, transmitidos a las células hijas con gran fidelidad. 

Los patrones aberrantes de metilación del ADN han sido asociados con un gran número de 
enfermedades del ser humano y se han encontrado de dos maneras distintas: hipermetilación 
e hipometilación, comparado con los estándares normales. La hipermetilación es una de las 
mayores modificaciones epigenéticas y es responsable de reprimir la transcripción promotora 
de los genes supresores de tumores. La hipermetilación ocurre cuando las islas CpG de la región 
promotora estan asociadas con la inactivación del gen. La hipometilación también ha sido im-
plicada a través de diferentes mecanismos en el desarrollo y progresión del cáncer.(4,8)

Modificación de histonas
La cromatina está conformada por el nucleosoma, que es una unidad básica conformada por 
histonas (H2A, H2B, H3 y H4) unidas a proteínas no histónicas. En el nucleosoma se enrolla el 
ADN y por modificaciones post traduccionales se altera la configuración de las histonas, quienes 
sufren cambios por medio de procesos de acetilación, fosforilación, metilación, deaminación, 
isomerización y ubiquitinización de prolinas. Combinaciones específicas en la modificación de 
las histonas sirven como una especie de código que determina si el gen ha de ser silenciado o 
expresado y esta es otra forma de cómo se puede dar la regulación génica. (2)
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ARN no codificante
Una forma de regulación génica es por medio de los ARN de interferencia (iARN) los cuales 
no codifican para una proteína en específico pero sus secuencias son complementarias a ADN 
o ARN codificante e impiden su traducción, esta es una forma de regulación negativa de la ex-
presión a nivel post-transcripcional. 

Uno de estos tipos de ARN son los micro ARN de interferencia (miARN) los cuales se unen a 
secuencias complementarias y degradan el material transcrito impidiendo que se dé la traduc-
ción a proteínas. Se ha visto la importancia de este tipo de regulación génica en varios escenarios 
como: regulación en producción de tumores, efectos del envejecimiento por cambios en la me-
tilación, asociado al estrés por metilación en genes neurales, involucrado en imperfección del 
desarrollo fetal entre otros.

Todos estos mecanismos epigenéticos juegan un papel fundamental en el correcto desarrollo y 
funcionamiento del organismo, como es el caso del desarrollo embrionario, el comportamiento 
o la diferenciación celular, que si se descontrola puede conducir a cáncer. 

La epigenética es la encargada de posibilitar una buena organización de la cromatina en el núcleo 
celular, regulando la expresión génica en los distintos tejidos y tipos celulares, y manteniendo el 
patrón correcto de expresión en el momento y lugar adecuados.(10,16).

IMPRONTA GENÓMICA Y HERENCIA EPIGENÉTICA

Impronta genómica
Los procesos de metilación juegan un papel importante en la acción de la impronta genómica. 
En los vertebrados sólo se ha descubierto este mecanismo en los mamíferos. Según el origen pa-
rental los genes pueden ser activados o silenciados. Este proceso afecta el crecimiento prenatal 
y se ha establecido su importancia en la generación de enfermedades. Durante la gametogénesis 
se inicia la impronta genómica y por lo tanto es heredada en la fusión de los gametos, siendo 
reprogramada durante la formación del cigoto que conforma el nuevo individuo. El ejemplo 
más claro de este mecanismo se da en la regulación de la dosis compensatoria del cromosoma X. 
Esta reprogramación juega un papel importante en la expresión de los genes de tejidos especí-
ficos que si llegan a ser modificados pueden tener consecuencias en el desarrollo adecuado del 
organismo. Por lo tanto, con un mejor entendimiento de cómo ocurren estos procesos y como 
son regulados, se puede llegar a entender enfermedades como la preeclampsia, las pérdidas du-
rante la gestación, los fallas que se dan en la reproducción asistida, los problemas asociados con 
la infertilidad y el cáncer.

Herencia epigenética
La herencia epigenética resulta de la transmisión de información que no depende de secuencias 
de la bases nitrogenadas del ADN a través de la meiosis o mitosis. La información epigenética 
modula la expresión de los genes sin alterar la activación y la secuencia del ADN, reconociendo 
que  los patrones de metilación son los mejores estudiados y entendidos como marcadores de 
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estos fenómenos. 

El epigenoma es la información epigenética global de un organismo. Los tres principales tipos 
de información epigenética son:

tMetilación de la citosina del ADN que es un cambio en el ADN, en la que un grupo meti-
lo es transferido desde S-adenosilmetionina a una posición C-5 de citosina por una ADN-5 
metiltransferasa. La metilación del ADN ocurre, casi exclusivamente, en dinucleótidos CpG, 
teniendo un importante papel en la regulación de la expresión del gen.

t*NQSPOUB�HFOÏUJDB�P�iJNQSJOUJOHw que se manifiesta solo en organismos superiores y se re-
fiere a genes que pueden modificar su funcionamiento sin necesidad de un cambio en la secuen-
cia del ADN. Este cambio en su forma de manifestarse, está generalmente ligado a su origen 
parental. Un gen imprintado se manifiesta de una manera cuando su origen es paterno y de otra 
cuando proviene del gameto materno. Parece ser que existe un mecanismo celular que de algún 
modo “marca” o deja una impronta sobre todos los genes, de acuerdo al sexo del individuo.

t.PEJĕDBDJØO�EF�IJTUPOBT�RVF�JODMVZF�BDFUJMBDJØO�NFUJMBDJØO�Z�GPTGPSJMBDJØO
También hay que indicar que la célula no puede sintetizar los orgánulos “de novo”; por ello, 
además de la información que contiene el ADN, una célula necesita información epigenética en 
forma de al menos una proteína característica en la membrana del orgánulo que se quiera sin-
tetizar. Esta información se transmite desde la membrana del padre a la de la progenie en forma 
del propio orgánulo.

Sin embargo, al nombrar estos mecanismos, hay que recordar que “indirectamente”, al ana-
lizar el origen de cada proceso en sí mismo, están involucrados los genes, como los de la en-
zima ADN-metiltransferasa e histonas y también, los cambios genéticos, como mutaciones que 
puedan sufrir estos genes o sobre los genes en que actúan. Del mismo modo, aunque las modi-
ficaciones epigenéticas no implican en el proceso un cambio en la secuencia de nucleótidos del 
ADN, sino que consisten en un cambio en la expresión de los genes, la selección natural a partir 
del resultado biológico de dicha expresión de genes, actuará sobre el proceso epigenético y sobre 
el organismo que lo manifiesta. (1,12,14)

EPIGENÉTICA EN EL DESARROLLO Y PLASTICIDAD FENOTÍPICA 
Efectos dependientes de temperatura: la actividad enzimática depende de la temperatura, pues 
sus cambios pueden afectar a la manera en que las proteínas se pliegan, y por lo tanto alterar su 
interacción con otros compuestos. (6). Como el fenotipo depende de la actividad de muchas en-
zimas y de sus interacciones con proteínas en general, las alteraciones en la temperatura pueden 
resultar en cambios en el fenotipo
Efectos dependientes de la nutrición: la comida contiene elementos químicos que pueden in-
ducir cambios fenotípicos. 
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Biomarcadores epigenéticos
La palabra biomarcador hace referencia a cualquier tipo de variación que ocurra en el mate-
rial genético, y por lo tanto, es posible su detección en el organismo que porte dicho cambio. 
Los primeros marcadores se basaban en los conceptos de la genética tradicional, de tal forma 
que mediante sistemas polimórficos detectan las variantes alélicas que llevan a un cambio en el 
fenotipo, detectando moléculas que se relacionan con un estado particular de activación o inac-
tivación de un gen. Mediante este proceso se identifica una alta cantidad de moléculas de metilo, 
lo cual indica un estado de inactivación del gen. 

Con la incorporación de técnicas moleculares, se crearon biomarcadores por medio de SNPs, 
indels, RFLPs y microsatélites. Para que un marcador sea considerado elegible, debe requerir de 
una mínima cantidad de la muestra y debe permitir la identificación de diferencias significativas 
entre un estado normal y un estado de cambios epigenéticos que pueden desarrollarse en una 
enfermedad. 

Basándose en este concepto, existe un tipo de marcadores que usan como muestra fluidos cor-
porales y miden la concentración de ciertos metabolitos presentes, que se relacionan con cam-
bios epigenéticos que pueden generar la formación de cáncer. Para la detección de los cambios 
neoplásicos, se usa con mayor frecuencia las modificaciones epigenéticas del promotor de los 
genes involucrados en la inhibición de kinasas dependientes de ciclinas p15, p16 y RASSF1A. 
Estos sirven como marcadores para la detección temprana de carcinomas hepatocelulares, me-
diante la identificación de secuencias metiladas de los genes mencionados.

Generación de enfermedades
El conocimiento de estos fenómenos ha permitido que se den avances en terapias génicas. Se 
ha estado trabajando en revertir el silenciamiento de genes. Este trabajo se hizo en ratones con 
el Síndrome de Rett que al ser tratados recuperaron su capacidad de producir niveles normales 
de la proteína MeCP2, disminuyendo así los signos de autismo que presentaban antes del trata-
miento. 

Un factor clave en este campo es la herencia de la marcación epigenética de una generación a 
otra, lo que permite aumentar el éxito de las terapias génicas. Si los cambios estructurales de la 
cromatina pueden ser determinados en gran medida por los factores ambientales y esto puede 
ser heredable, serían importantes en la expresión adaptativa según el ambiente. Estos descu-
brimientos han llevado a considerar no sólo la expresión de los genes, sino también la manera 
en que puede ser modificada por factores ambientales. 

La regulación epigenética se hace por medio de cambios estructurales, como es la adición de 
metilos, que pueden llevar a que se den alteraciones en los lugares de acción de enzimas y como 
resultado, se pueden tener pérdidas en la estabilidad de dichas regiones, que se vuelven más 
sensibles a que en ellas se den variaciones cromosómicas o que se llegue a transformar la célula 
por pérdidas en el mecanismo de control de crecimiento o por activación de la apoptosis, lo que 
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puede resultar en cambios en el fenotipo y una alta posibilidad del desarrollo de enfermedades. 
(8,17)

EPIGENÉTICA, CÁNCER Y LA SEÑALIZACIÓN NOTCH
La ruta de señalización Notch está involucrada tanto en el desarrollo como en la renovación 
de tejidos, por lo que se ha planteado el papel ideal que juega ésta vía de transducción en la 
proliferación del cáncer. Recientemente se han desarrollado estudios en la Drosophila que han 
permitido comprender mejor la relación de Notch con la formación de tumores. 

Notch es importante ya que tiene un papel en la determinación de destinos celulares, proli-
feración, apoptosis, diferenciación, migración y desarrollo celular, por lo que con el estudio de 
la Drosophila se determinó que los receptores de Notch en los mamíferos y los ligandos de Delta 
están involucrados en la formación de tumores. Una activación aberrante del receptor Notch1 se 
relaciona con el 50% de los tipos de leucemia linfoblástica aguda de células T. 

Si se inactiva la vía de transducción de Notch se incrementa la formación de tumores, ya que se 
ha visto que en ciertos contextos, Notch puede ser un supresor de tumores. Sin embargo, aún 
no se tiene un entendimiento claro de cómo in vivo Notch actúa en la formación del cáncer. Por 
esta razón, los estudios se están enfocando en la identificación de los oncogenes y los supresores 
tumorales que interactúan con las vías de Notch. Con un mejor entendimiento de este tema y 
si se comprueba que los silenciamientos epigenéticos aumentan la formación de tumores, se 
pueden plantear terapias epigenéticas para combatir el cáncer.

La epigenética del cáncer es un área de investigación que continúa facilitando la comprensión 
de la patogénesis molecular de ésta patologia y la identificación de nuevas alternativas tera-
péuticas. Estas investigaciones se han basado en el descubrimiento de  biomarcadores  que  fa-
ciliten  el   diagnóstico y el conocimiento del cáncer y así, se ha encontrado que las enzimas 
ADN-metiltransferasa y histona-deacetilasa son muy efectivas en el diagnóstico oncológico y 
un conocimiento aún más específico acerca de ellas, ayudaría a la supresión de tumores cance-
rígenos. (12,16)

Posibles problemas con la reproducción asistida
Muchos de los cambios epigenéticos son producto de la exposición al ambiente. En el caso de la 
reproducción asistida se ha generado la duda de si el tiempo de exposición al medio de cultivo 
puede implicar un efecto en los procesos de regulación epigenética. 
Dado que la etapa de desarrollo del embrión es un momento crítico en el cual se dan muchos 
cambios epigenéticos, como la alta tasa de desmetilación para borrar las marcas epigenéticas de 
los parentales, el ambiente juega un papel importante hasta el punto que puede cambiar estos 
patrones. 

Durante la embriogénesis, después de borrarse la impronta de los padres, se forma un patrón 
de metilación de novo, el cual permite que se dé la diferenciación de tejidos. Si este proceso no 
se da de forma adecuada, se pueden presentar enfermedades en el individuo o posibles proble-
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mas durante el embarazo, que pueden llevar a la pérdida del embrión.  Es por esto que se debe 
considerar que la exposición a un medio artificial puede llegar a tener un potencial toxicológico, 
impidiendo que se den los patrones de regulación adecuados. 

Aunque un gran porcentaje de niños nacidos por técnicas de fertilización asistida presentan un 
desarrollo y crecimiento normal, se ha observado que hay una tendencia mayor que en la po-
blación general, a que algunos presenten un bajo peso al nacer, así como un aumento de tres a 
seis veces en la ocurrencia de los síndromes Beckwith-Wiedemann y Angelman. 

Aún no hay un conocimiento claro en los humanos de cómo los distintos factores de la fecun-
dación in vitro donde se forman los embriones, puedan tener o tengan un efecto importante en 
el desarrollo de los mismos. En embriones de ratón sí se han observado cambios en la impronta 
epigenética.

Programación fetal y epigenética
Existen diversos factores intrauterinos implicados en el desarrollo del individuo durante la vida 
fetal y neonatal que dan lugar al concepto de “programación fetal” y expresión de enfermedades 
en la etapa adulta. La nutrición materna y la restricción del crecimiento intrauterino son factores 
de riesgo para padecer diabetes mellitus tipo 2, obesidad, cardiopatía coronaria e hipertensión. 
También, los mecanismos epigenéticos que interactúan con la expresión de genes durante el de-
sarrollo intrauterino, son capaces de establer los puntos de referencia de los procesos fisiológicos 
que regularán las funciones orgánicas en el adulto.

El mayor descubrimiento en los últimos 15 años dentro la teratología, fue conocer las deficien-
cias en la alimentación materna que originaban mayor riesgo de malformaciones en el feto, 
como la carencia de ácido fólico y los defectos del tubo neural, como la anencefalia y la espina 
bifida; además, que el consumo de esta vitamina antes y durante el embarazo prevenía hasta 85% 
de los defectos. Ese descubrimiento demostró la importancia de la nutrición en esta etapa, para 
que ocurriera un desarrollo embrionario-fetal normal.

En las últimas décadas diversas áreas de investigación han sugerido que los eventos implicados 
en el desarrollo fetal normal tienen efectos a largo plazo e influyen en la salud durante la vida 
adulta. Actualmente se conocen nuevos factores que interactúan con la expresión de genes in 
útero y establecen patrones fisiológicos y estructurales relacionados con la supervivencia del 
individuo. Algunos no sólo influyen en el sujeto sino también producen efectos que alteran la 
programación de generaciones futuras. Se piensa que los estímulos o agresiones en las etapas 
tempranas de la vida originan consecuencias permanentes, lo cual en el campo de la biología 
del desarrollo se denomina programación. El estímulo puede originarse por medios endógenos 
(señalización hormonal) o exógenos (medio ambiente). 

La primera prueba de la programación se obtuvo hace más de 100 años, cuando se confirmó 
el periodo crítico de impronta en las aves. (1,7,17)  Un  factor importante  de  programación   
ambiental es la nutrición. Durante la vida fetal e infancia temprana la nutrición puede inducir 
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efectos permanentes en el metabolismo, crecimiento, neurodesarrollo y procesos patológicos, 
como la hipertensión, diabetes, ateroesclerosis u obesidad.

La inducción de diferentes fenotipos, mediante las variaciones ambientales en etapas tempra-
nas de la vida, incluida la nutrición, se asocia con diversos grados de enfermedad metabólica. 
La inducción de cambios persistentes en la función y estructura de los tejidos, por diferencias 
ambientales en la vida temprana, produce alteraciones permanentes en la regulación de la trans-
cripción de genes.

Diversos estudios epidemiológicos en modelos humanos y animales indican que durante los 
periodos críticos del desarrollo pre y posnatal, distintos estímulos ambientales influyen en las 
vías del desarrollo, los cuales inducen cambios permanentes en el metabolismo y la susceptibi-
lidad para sufrir enfermedades crónicas. 

La hipótesis de Barker (2) señala que ciertas estructuras y funciones de los órganos realizan 
una programación durante la vida embrionaria y fetal que determina los puntos de referencia 
que regularán las respuestas fisiológicas y metabólicas en la etapa adulta. El efecto de la progra-
mación a corto plazo permite la supervivencia del feto, mientras que a largo plazo predispone a 
enfermedades en la vida adulta.

Barker (2) demostró que las alteraciones nutricionales durante el embarazo favorecen la in-
cidencia en el peso bajo o alto al nacer, promoviendo grupos de elevado riesgo para desarro-
llar componentes del Síndrome Metabólico (SM) y resistencia a la insulina (RI), los que a su 
vez tienen clara tendencia para generar enfermedades cardiovasculares y diabetes que suelen 
aparecer durante la niñez, la adolescencia  y aún en épocas más tardías de la vida.

Nutrición materna y riesgo de enfermedades del adulto
La alteración en la disponibilidad de nutrientes durante el embarazo resulta en adaptación en 
el desarrollo fetal, lo cual se realiza mediante ajustes hormonales por el embrión y el feto para 
restablecer los puntos de referencia, de manera que el recién nacido esté mejor preparado para 
un ambiente adverso, como la desnutrición. Sin embargo, el adecuado aporte nutricional du-
rante la etapa posnatal, que permita la aceleración del crecimiento, puede originar alteraciones 
metabólicas que lo hagan susceptible a funciones fisiológicas aberrantes y enfermedades en la 
etapa adulta.

La adaptación epigenética es la capacidad de los organismos en su etapa de organización e inma-
durez  para  ajustar las características de su desarrollo a las necesidades impuestas por el medio, 
generando cambios que tienen efecto duradero y que pueden manifestarse en etapas posteriores 
de la vida, a través de mecanismos de ajuste como la  acomodación y la  plasticidad.
 
La acomodación es una modificación reversible en la composición de los tejidos y en su me-
tabolismo, mientras que la plasticidad, se relaciona íntimamente con el fenómeno de la pro-
gramación metabólica precoz y es una adaptación funcional o estructural permanente, que se 
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genera cuando un estímulo o agresión actúa en un periodo sensible de la vida, produciendo un 
giro en la actividad de expresión de un organismo. 
Los cambios que se producen en el crecimiento y en el metabolismo de nutrientes durante la 
vida fetal representan una plasticidad adaptativa, de modo que el feto recibe según el ambiente 
en que se desenvuelve, una información que lo prepara para la vida posnatal mediante el desa-
rrollo de una verdadera adaptación. Si por el contrario a esa información de escasez, se lo ubica 
luego del nacimiento en un ambiente de abundancia, se generan las condiciones para la apa-
rición de trastornos crónicos como, obesidad, enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo II, 
síndrome metabólico, ovario poliquístico, etc.

La plasticidad durante el desarrollo implica, por tanto, que un mismo genotipo pueda expre-
sarse mediante distintos fenotipos, según predominen diferentes condiciones ambientales. De 
este modo, se proporciona a las especies un mecanismo más rápido de adaptación en respuesta 
al cambio ambiental, que si únicamente se apoyaran en los procesos genéticos clásicos. Por esta 
razón, está suficientemente claro que aunque el potencial de crecimiento intrauterino está de-
terminado por el genoma, su factor condicionante es el ambiente hormonal y nutritivo en el que 
se encuentra inmerso el feto. En consecuencia, un ambiente desfavorable provocará secuelas a 
corto y largo plazo que podrán ser distintas para cada órgano y sistema en relación a la edad 
gestacional en que acontecen.

Varios autores, como Avila (1), Mardones (11), Cardona (4), Mayen (13) y Salamanca (17), 
señalan  la relación epigénetica con una mayor incidencia de  patologías inmunológicas, lo que 
abre un campo muy importante de investigación para muchas enfermedades cuyo origen está 
todavía incierto. Al respecto, se ha presentado evidencia epidemiológica y experimental que 
vincula la obesidad, el síndrome metabólico (SM) y algunas enfermedades crónicas de origen 
inmunológico, con el crecimiento y estado nutricional intrauterino. 

A esta adaptación que se la denomina programación y se produce durante el desarrollo fetal 
de los niños,  que enfrentan en su etapa gestacional procesos hemodinámicos de restricción, se 
adjuntan las consecuencias metabólicas de origen, que luego trascienden durante la infancia y la 
niñez temprana determinando predisposición a patologías vasculares, endocrinas o metabóli-
cas que inducen sobrepeso y obesidad y se hallan ligadas a los patrones de crecimiento desde el 
embarazo hasta la niñez.

El crecimiento y el desarrollo intrauterino están determinados además por la capacidad del 
feto para utilizar los nutrientes, que en ocasiones depende de la función trofoblástica, ya que la 
insuficiencia placentaria ocasionada por el inadecuado desarrollo de su lecho vascular produce 
lentitud e infartos en el tejido de este órgano, reduciendo la masa de las zonas funcionantes  y 
causando disminución en el crecimiento fetal, por carencia en el aporte de oxígeno y nutrientes. 
Estos neonatos generan un desarrollo compensador, definido como una aceleración del ritmo 
de crecimiento que continúa hasta alcanzar patrones normales, lo que es propio de muchos 
niños nacidos con bajo peso para su edad gestacional y que en el desarrollo de la primera infan-
cia incrementan su peso con un mayor índice de masa corporal, resistencia a la insulina y  cifras 
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más altas de tensión arterial en especial durante la adolescencia, cuando son comparados con 
aquellos de su misma edad que no presentaron bajo peso al nacimiento. 
El desarrollo recuperador  puede influir a largo plazo en la regulación metabólica al favorecer la 
aparición de obesidad durante la vida adulta. Los niños sometidos a desnutrición intrauterina 
pueden presentar un rápido crecimiento recuperador posnatal como un mecanismo compensa-
dor de la inhibición previa durante su crecimiento fetal.

El medio ambiente en el que se encuentran el feto y la madre, altera en forma irrevocable el resto 
de la vida del nuevo individuo y algunas de esas limitaciones adquiridas se transmiten a los hi-
jos y con frecuencia también a los hijos de ellos,  concepto que en los últimos diez años resulta 
ser el soporte básico de la epigenética, que estudia los cambios heredables en la función génica 
que se producen sin variación en la secuencia del ADN y que aplicados a la salud materna, fetal, 
neonatal e infantil, registran resultados que demuestran que el desarrollo gestacional tiene efec-
tos insospechados en el largo plazo, porque es en esa etapa en la que el organismo humano se 
programa para la vida adulta y sus mecanismos generadores se desencadenan con la reducción 
del número de células en áreas claves durante el periodo embrionario y fetal.

Varios estudios epidemiológicos y algunos experimentales, sugieren que los efectos de la pro-
gramación fetal no se limitan exclusivamente a la primera generación y que esos mecanismos 
epigenéticos, son los responsables de la herencia transgeneracional no genómica, que son rela-
tivamente estables y hereditarias y coinciden, en señalar que estos cambios se relacionan a las 
características de la nutrición desde la época preconcepcional y durante el embarazo, dando 
posteriormente origen a enfermedades crónicas del adulto. Pero en los casos en que el fenotipo 
de esterilidad  está marcado, este factor se transfiere a través de la línea germinal a las siguientes 
generaciones, dando lugar a cambios heredables provenientes de la expresión génica sin modi-
ficaciones de la secuencia de ADN. (2,7,16)

La relación entre pobreza y desnutrición aumenta la morbilidad y mortalidad infantil. Los neo-
natos con peso menor de 2,500 g al nacimiento tenían 7.5 más veces de padecer diabetes o into-
lerancia a la glucosa, en comparación con los que pesaron más 4,000 g. Lo anterior dio lugar a la 
teoría del genotipo-fenotipo ahorrador. (1,3,12,14)

El período periconcepcional es particularmente importante en la regulación epigenética, razón 
por la cual la nutrición  de la mujer  antes y durante el embarazo, es fundamental para la salud 
fetal y posnatal. 

La placenta es un órgano activo capaz de realizar ajustes moleculares y metabólicos como 
respuesta a los factores de estrés materno, entre ellos la nutrición materna. La dieta de la madre 
modifica la expresión de genes en la placenta, que son importantes para el crecimiento y desar-
rollo del feto. 

Se requiere mejor valoración y seguimiento del estado de micronutrientes y la dieta materna, 
para promover una alimentación balanceada y la suplementación que no exceda los límites su-
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periores de efectos adversos, con el fin de mejorar la nutrición de la mujer durante su edad 
reproductiva. 
  
El retraso en el crecimiento intrauterino por crecimiento fetal deficiente o prematuridad, se aso-
cia con riesgo elevado de padecer síndrome metabólico (dislipidemia, resistencia a la insulina 
e hipertensión), diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular en la etapa adulta. Los 
mecanismos del fenómeno, en el origen fetal o la programación de enfermedades, permanecen 
en estudio.

Los mecanismos biológicos subyacentes de esta hipótesis no son bien entendidos, la regulación 
epigenética durante el desarrollo y su asociación entre desregulación y enfermedades en el hu-
mano, apoyan la hipótesis de los mecanismos epigenéticos implicados en este proceso.

Cada tipo celular diferenciado tiene su propia firma epigenética, que refleja su genotipo, an-
tecedentes de desarrollo e influencias ambientales y al final señala el fenotipo de la célula y el 
organismo. Algunas células tienen amplia reprogramación 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 y sus 
proteínas relacionadas, que determinan los patrones de linaje específicos de la expresión génica 
y por tanto, representan los mecanismos más importantes mediante los que los factores ambien-
tales pueden influir sobre el desarrollo durante la vida.

La metilación del ADN es el principal regulador epigenético del genoma, ya que regula aspectos 
cruciales de su función. En células somáticas diferenciadas, los patrones de metilación genómica 
son estables y heredables; sin embargo, en los mamíferos existen por lo menos dos periodos del 
desarrollo, como son, la etapa de células germinales y la época de embriones en periodo de pre-
implantación, en los que dichos patrones reprograman todo el genoma para originar células con 
amplio potencial de desarrollo. 

La reprogramación epigenética de las células germinales y embriones tempranos afecta la im-
pronta genómica y parece establecer la totipotencia nuclear en el desarrollo normal. En los ani-
males clonados en cambio se registra eliminación de la información epigenética adquirida.

La metilación del ADN es una de las modificaciones epigenéticas mejor estudiadas en los or-
ganismos uni y multicelulares. En los mamíferos y otros vertebrados, la metilación ocurre prin-
cipalmente, en el dinucleótido simétrico CpG. La metilación simétrica y el descubrimiento del 
ADN-metiltransferasas (Dnmt), en concreto la Dnmt1, sugieren un mecanismo de manten-
imiento en los patrones específicos de metilación del genoma. Los patrones impuestos en el 
genoma, en puntos definidos durante el desarrollo en células precursoras, se mantienen por la 
Dnmt1 y originan programas predeterminados de expresión génica durante el desarrollo en la 
descendencia de células precursoras, lo que explica por qué los patrones de diferenciación se 
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mantienen por poblaciones celulares, mientras que los eventos específicos de desmetilación en 
tejidos diferenciados pueden causar cambios posteriores. 

Se han demostrado efectos de metilación en la expresión de genes específicos in vivo, particu-
larmente los improntados, pero aún no es claro si está implicada en el control de la expresión 
génica durante el desarrollo normal. Aunque se han detectado enzimas que metilan ADN de 
novo (Dnmt3a y Dnmt3b), se desconoce cómo se establecen los patrones específicos de meti-
lación en el genoma.

Se han sugerido mecanismos para la desmetilación, aunque no se han detectado enzimas que 
realicen esta función. La metilación anormal, como la producida por abolición de genes de 
metilasas, provocan alteraciones en todo el genoma que resultan en mortalidad embrionaria o 
defectos en el desarrollo; sin embargo, aún se desconocen sus bases en el desarrollo anormal. La 
hipo e hipermetilación se han asociado con el cáncer.
El bajo peso al nacimiento, en especial 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 en-
fermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2. Estas observaciones proporcionan las bases 
para la hipótesis de programación y significan un reto para descubrir cuáles son los mecanismos 
que registran, recuerdan y posteriormente revelan, en una etapa posterior de la vida, las defi-
ciencias nutricionales recibidas durante la gestación.

La programación fetal implica funciones de plasticidad durante el desarrollo (respuesta a se-
ñales ambientales y nutricionales) y etapas tempranas de la vida, y sus efectos adversos en la vida 
adulta (riesgo cardiovascular, enfermedades de la conducta). 

Aunque los primeros estudios se relacionaron con crecimiento fetal deficiente, se ha demostra-
do que las señales ambientales producen efectos adversos independientes del crecimiento. Los 
efectos adversos a largo plazo reflejan desigualdad entre las condiciones ambientales tempranas 
(fetales y neonatales) y a las que se enfrenta el individuo en etapas posteriores de la vida. (17,19)
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 rela-
cionados con el crecimiento, tiene función importante en la programación fetal.

Se están realizando esfuerzos por desarrollar medicamentos que restauren los cambios epigené-
ticos, en especial bloqueando la metilación del ADN en las células cancerígenas y estimulando 
los genes que detienen el desarrollo tumoral. También se desarrollan pruebas de diagnóstico de 
los cánceres de mama y próstata basándose en la epigenética.
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INTRODUCCIÓN 
Existe gran interés en comprender el papel de los mecanismos epigenéticos en la regulación y 
la determinación a nivel celular de las enfermedades, sobre todo en aquellas con etiología aun 
desconocida. Estudios recientes sugieren que la enfermedad puede verse influenciada por el me-
dio ambiente a través de dichos mecanismos epigenéticos [1-3] en la vida intraútero y neonatal, 
concepto que se contrapone, con las hasta ahora, extendidas y aceptadas leyes mendelianas. [4]

A principio de la década de los 40’s, el término epigenética fue introducido por primera vez 
por el biólogo Conrad Waddington, quien describió los mecanismos que determinan el destino 
celular y la diferenciación durante el desarrollo. Este concepto surgió para describir cómo una 
compleja red de genes y las interacciones gen-ambiente provocaron el fenotipo en un contexto 
evolutivo. Holliday, relacionó el término epigenética con la capacidad de la metilación del ADN 
para modular la actividad génica. Así, la definición de epigenética comenzó a incluir cualquier 
mecanismo con la capacidad de modular la actividad del gen sin cambios en la secuencia del 
ADN. Estas modificaciones epigenéticas en el genoma de un individuo, incluyen pero no se 
limitan, a tres mecanismos comúnmente estudiados: metilación del ADN, modificación de his-
tonas y expresión de ARN no codificante [4]. Si bien tales marcas son generalmente estables y 
hereditarias, existe la posibilidad de que las modificaciones epigenéticas sean reversibles, como 
se demuestra durante las etapas críticas del desarrollo fetal, a medida que se agregan y eliminan 
las etiquetas epigenéticas [5]. Los cambios en el epigenoma también pueden ser inducidos por el 
medio ambiente, dando como resultado cambios fisiológicos anormales [6]. Las modificaciones 
epigenéticas estables están implicadas en la enfermedad de inicio en el adulto, como el cáncer, 
trastornos del desarrollo neurológico/neurodegenerativos y trastornos autoinmunes [7] entre 
otros, y también tienen el potencial de ser de naturaleza transgeneracional [8]. La estabilidad 
de las alteraciones epigenéticas y su relación con los resultados de salud posteriores de la vida 
todavía están bajo estudio [9]. 

La investigación actual ha demostrado que las modificaciones epigenéticas pueden ser inducidas 
por la exposición a contaminantes ambientales, como metales tóxicos, tabaquismo, radiación 
entre otros. Tales modificaciones se han relacionado con los resultados de salud posteriores de 
la vida, incluidos los cánceres, patología cardíaca, renal y afecciones neurológicas [4]. 
Mientras que la investigación continúa sobre la estabilidad de las alteraciones epigenéticas aso-
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ciadas con contaminantes ambientales y su asociación negativa para la salud, también se ha 
predicho que tal reversibilidad puede proporcionar la oportunidad de objetivos terapéuticos 
para la prevención de enfermedades tras la exposición ambiental [4]. 

CÓMO LO DEFINIMOS Y CÓMO FUNCIONA 
La impresión genómica es un mecanismo epigenético que da como resultado la expresión mon-
oalélica de un subconjunto de genes en una forma parental de origen. Estos genes haploides son 
altamente activos en la placenta y están funcionalmente implicados en el desarrollo correcto del 
feto. Junto a esto, las marcas epigenéticas que regulan los patrones de expresión impresos se esta-
blecen tempranamente en el desarrollo y hacen que la impresión genómica sea un biomarcador 
potencialmente útil para los factores ambientales, especialmente durante el periodo intrauterino 
o en las primeras etapas de desarrollo, determinando el estado de salud del niño y del adulto. 

Los genes impresos son vulnerables a la perturbación genética y se han relacionado con resulta-
dos de salud adversos. Como los genes impresos se expresan de forma monoalélica con una de 
las copias del gen silenciado de una manera dependiente de los padres de origen, solo una copia 
es funcional, y como resultado, las mutaciones o alteraciones epigenéticas en un alelo que nor-
malmente tendrían un impacto mínimo para un gen expresado bialélicamente pueden conducir 
a consecuencias perjudiciales para un gen impreso. Como es una parte crítica del epigenoma, 
la herencia y la manifestación de los rasgos asociados con los genes impresos se regula a través 
de marcas epigenéticas. El término “imprintome” se acuñó por primera vez para describir un 
conjunto de “elementos reguladores de impresión de acción cis”. Este término se refiere a los 
mecanismos necesarios para modificar la expresión, incluida la metilación del ADN y la modi-
ficación de histonas, que son dos mecanismos que están establecidos como necesarios para el 
mantenimiento adecuado de la expresión génica impresa. La impronta es vulnerable al medio 
ambiente y puede ser modificada por una gran cantidad de sustancias químicas y contaminantes 
ambientales [10]. 

En definitiva, no se trata de otra cosa que de modificaciones que se transmiten a generaciones 
subsiguientes, cambios heredables en la función génica que son responsables de algunos tipos 
de enfermedades, algunas de ellas de las que no conocemos su origen, por lo que la aplicación 
de estas nociones a la   prevención   y   eventual   tratamiento   podrían tener   enormes   impli-
caciones   en   salud   pública.

FACTORES AMBIENTALES RELACIONADOS
Actualmente se estima que los contaminantes ambientales son responsables de casi cinco mil-
lones de muertes y más de ochenta millones de años de vida ajustados por incapacidad (AVISA) 
a nivel mundial, y están involucrados entre el 13% y 37% de la carga mundial de enfermedades. 
Los metales tóxicos representan algunos de los contaminantes de mayor prioridad según lo de-
terminado por la Agencia de Sustancias Tóxicas y el Registro de Enfermedades (ATSDR) [11]. 

En las últimas décadas diversas áreas de investigación han sugerido que los factores implicados 
en el desarrollo fetal normal tienen efectos a largo plazo e influyen en la salud durante la vida 
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adulta, y que los cambios metabólicos ocurridos intraútero pueden establecer patrones fisiológi-
cos y estructurales a largo plazo, que «programan» la salud a posteriori. [12]
Estos  cambios  heredables  en  la  función  génica  que  se  producen  sin  variación  en  la  secuen-
cia  del  ADN tras las interacciones genético-ambientales durante el desarrollo fetal, programan 
la  vida  adulta con efectos insospechados a largo plazo, luego de los cambios que ocurren en el 
DNA,incluso cuando el desencadenante inicial ha desaparecido. [13]

Se ha prestado una atención creciente a los posibles efectos reproductivos y no reproductivos 
de las exposiciones preconcepcionales y prenatales a una alta variedad de agentes ambientales 
tóxicos. Tanto el Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos (ACOG) como la Sociedad 
Americana de Medicina Reproductiva (ASRM) insisten en la necesidad de identificar y reducir 
las exposiciones a esta multitud de agentes ambientales y abordar las consecuencias de tales 
exposiciones, que pueden afectar desproporcionadamente a los vulnerables y poblaciones suba-
tendidas [14]

Nutrición materna 
 El estado de la nutrición materna es determinante durante el desarrollo fetal. Estudios epide-
miológicos sobre la hambruna ocurrida en Holanda abordan el papel de la restricción dietética 
en períodos de gestación y los resultados de salud de la descendencia. Se examinó el efecto del 
hambre sobre los niveles de metilación de 15 loci impresos, metilación de INSIGF y ABCA1, 
comprobando  que aquellos individuos expuestos periconcepcionalmente durante etapas tem-
pranas del embarazo, comparados respecto a la alteración de su expresión génica con individuos 
expuestos a hambrunas en etapas más avanzadas de gestación, se registró que este cambio per-
manecía incluso 60 años después. Los estudios en animales también han sugerido una suscepti-
bilidad variable debido a la dieta que depende de la ventana de gestación. En una investigación 
centrada en el impacto de la restricción dietética sobre la activación suprarrenal fetal en ovejas, 
se observaron cambios en la expresión suprarrenal de Igf2 e Igf2r cuando la restricción abarcó el 
período periconcepcional y preimplantacional, pero no se observaron cambios en la expresión 
de estos genes impresos cuando la exposición ocurrió únicamente en el período de preimplant-
ación. Además de la restricción general de los alimentos, también existe interés en el papel de los 
componentes dietéticos específicos, con énfasis en los suplementos de nutrientes que se sabe que 
están implicados en el metabolismo del grupo metilo, incluyendo folato, betaína y vitaminas B6 
y B1240. Contrariamente a los hallazgos de evaluaciones centradas en la restricción alimentaria 
general, un estudio epidemiológico que investigó el impacto de la ingesta de folatos en ciertos 
loci impresos observó una mayor metilación de IGF2 y una menor metilación de PEG3 cuando 
el consumo de folato se limitó a 12 semanas después de la concepción. No se observó asociación 
entre la suplementación con folato y la metilación de los loci seleccionados cuando la ventana de 
análisis se restringió al período periconcepcional o al inicio del embarazo [15].

Alcohol  
El alcohol es un teratógeno conocido que se halla relacionado con el síndrome de alcoholismo 
fetal. Varios estudios centrados en la identificación de los objetivos genéticos, susceptibles a la 
exposición,  responsables de los fenotipos de desarrollo asociados, han informado sobre el papel 
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de los genes impresos como posibles mediadores. Estos estudios variaron según la adminis-
tración de dosis y ventana de la exposición al alcohol. Se observó hipometilación en el esperma 
de ratones expuestos por vía oral a etanol de 0,5 mg / kg / día durante los días gestacionales 10-
1842, así como los expuestos por vía oral antes del apareamiento. En el caso de ratones hembra 
que fueron expuestas oralmente a 7 g / kg / día 7 días antes del apareamiento hasta 15-17 días 
después del apareamiento, la expresión de Ndn se reguló positivamente en las células progenito-
ras neurales de los embriones. Estas modificaciones fueron demostradas, sin poder relacionarlas 
con el efecto a largo plazo que podían provocar. [16]

Bisfenol A (BPA) 
El BPA es un plastificante que por mucho tiempo se sospechó que era un agente disruptor en-
docrino y uno de los contaminantes orgánicos más comunes. El papel de la exposición al BPA 
en la impresión durante el desarrollo difieren en la administración, la dosis y el momento de 
la exposición dependiendo de los factores a analizar.  El impacto que el BPA ejerce sobre la 
impronta y el fenotipo es temporal y espacialmente específico. En un estudio que examinó el 
impacto de la exposición al BPA en la impresión en tejidos placentarios y embrionarios en un 
modelo de ratón, se observó un mayor número de errores de impresión en la placenta que en el 
cuerpo embrionario. Además, se pudo observar un impacto en la impresión a dosis más bajas 
en la placenta que en el embrión, lo que sugiere que los tejidos placentarios son más sensibles a 
las exposiciones que el propio embrión. La ventana de exposición también determinó el efecto 
sobre la impresión. En un estudio en modelo de ratón donde la ventana de exposición se esta-
bleció en 8.5-12.5 días después del coito, se observó pérdida de impronta (LOI) en solo 2 de 39 
genes analizados, Slc22a18 y Rtl / Trl1as, en varios tejidos embrionarios [16]. De manera similar, 
en el estudio de Susiarjo et al., Cuando la exposición se estableció en días embrionarios 5.5-
12.5, no se observó LOI diferencial en ninguno de los 5 genes analizados, que incluyeron varios 
genes analizados en el estudio de Kang et al. Sin embargo, cuando la exposición abarcó desde 2 
semanas antes del apareamiento hasta el día 9.5 embrionario, se observó LOI en varios genes, 
incluidos Snrpn, Igf2 y Kcnq1ot1, en tejidos placentarios y embrionarios [16]. 

Tabaco 
Al igual que el alcohol, el tabaco es un teratógeno conocido, y el impacto de su exposición en 
el feto es motivo de constante preocupación. El tabaquismo durante el embarazo ha sido uno 
de los factores ambientales con resultados mas adversos durante el embarazo. Fumar cigarrillos 
durante el embarazo continúa siendo un problema importante de salud pública, asociándose de 
forma directa con bajo peso al nacer (<2500 g). [17]

Aunque pocos estudios han analizado específicamente el impacto de la exposición al tabaco 
en la vida intraútero sobre las aberraciones de impresión génica, se han identificado diferentes 
niveles de metilación en genes impresos en estudios de asociación del epigenoma. En un análisis 
realizado en el estudio de cohortes materno-infantil noruego MoBa para evaluar el impacto del 
tabaquismo materno sobre los niveles de metilación en la sangre del cordón, múltiples sitios 
CpG relacionados con GFI1 mostraron una relación inversa con los niveles maternos de cotini-
na [18]. Además, los bebés de fumadores activos tenían niveles de metilación significativamente 
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más altos de los sitios CpG relacionados con MEG3 medidos en el ADN de la sangre que los be-
bés no fumadores / fumadores pasivos / infrecuentes. También se observó que los sitios MEG3 
identificados eran nominalmente significativos en el estudio MoBa47 [19]. 

Metales 
Los metales tóxicos representan algunos de los contaminantes de mayor prioridad según la 
Agencia para Sustancias Tóxicas y el Registro de Enfermedades (ATSDR). En cuanto a met-
ales como el plomo han surgido nuevos hallazgos y controversias con respecto a los efectos 
relacionados con la dosis en los resultados reproductivos y del desarrollo. Los bajos niveles de 
exposición al plomo se han asociado con un mayor riesgo de aborto espontáneo, datos que se 
confirmaron en un estudio de casos y controles en el que las mujeres que fueron seguidas pro-
spectivamente durante el embarazo tenían una odds ratio de aborto espontáneo de 1,8 (IC del 
95%: 1,1-3,1) por cada aumento de 5 mcg/dL en el nivel de plomo en sangre (rango 5 a 20 mcg 
/ dL). [4]

El deterioro del desarrollo cognitivo se ha demostrado en niños con bajos niveles de exposición 
prenatal al plomo [18]. La evaluación de la exposición en estos estudios prenatales midió el plo-
mo en la sangre del cordón umbilical o la sangre materna en varios puntos durante el embarazo 
o el parto. Un estudio de la exposición al plomo fetal en cada etapa del embarazo demostró que 
el efecto adverso del plomo sobre el neurodesarrollo es más pronunciado a partir de las exposi-
ciones durante el primer trimestre, medido por el plasma materno o los niveles de plomo en la 
sangre [19]. La evaluación del estado de desarrollo a los 2 años de edad en determinados estu-
dios demostró una asociación adversa entre los niveles de plomo y manganeso y el neurodesar-
rollo, con un potencial efecto interactivo, siendo la administración de suplementos de calcio en 
la madre una estrategia terapéutica para reducir los niveles de plomo en la sangre materna. [20]

Otros disruptores endocrinos como los compuestos perfluorados (PFC) están muy extendidos 
en la población general, con vidas medias prolongadas en suero humano y capacidad de atrave-
sar la placenta humana. Los PFC, que incluyen sulfonato de perfluorooctano (PFOS) y perfluo-
rooctanoato (PFOA), se han asociado con aneuploidía de esperma y fragmentación de ADN de 
esperma, reducción de la fecundidad y disminución del peso promedio al nacer. 

Fármacos antineoplásicos y esterilizantes
A pesar de las recomendaciones del Instituto Nacional de Seguridad y Salud Ocupacional para 
el manejo seguro de fármacos antineoplásicos [21], algunos estudios han demostrado contami-
nación en el lugar de trabajo. Un estudio que recopiló datos sobre los resultados del embarazo y 
las exposiciones ocupacionales retrospectivamente notó 775 abortos espontáneos entre los 7487 
participantes en el Estudio de Salud de la Enfermera II que tuvieron un embarazo dentro de los 
ocho años anteriores. SE hallo un asociación con un riesgo dos veces mayor de aborto espon-
táneo temprano por debajo de la semana 12, mientras que la exposición a agentes esterilizantes 
se asoció con un riesgo dos veces mayor de aborto tardío. El estudio estaba limitado dado que 
para definir mejor el riesgo de exposición ocupacional a estos agentes, se necesitan estudios pro-
spectivos que minimicen los efectos del sesgo de recuerdo y cuantifiquen la exposición. Otros 
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estudios han demostrado un aumento relacionado con la dosis y las anomalías cromosómicas 
(cromosomas cinco y siete) en el personal de oncología que maneja agentes contra el cáncer 
(tanto alquilantes como no alquilantes) [22].

Técnicas de reproducción asistida (TRA) 
El uso de técnicas de reproducción asistida, incluida la fertilización in vitro (FIV) y la inyección 
intracitoplasmática de esperma (ICSI), implican procedimientos tales como la estimulación 
ovárica y el cultivo embrionario. Se ha propuesto que se pueden introducir errores como resul-
tado de estas manipulaciones artificiales. Si bien los estudios informaron una mayor incidencia 
de trastornos de la impresión entre las personas concebidas mediante TRA, aún no está claro 
si las tendencias observadas están relacionadas con el uso de estas técnicas o si reflejan otras 
características subyacentes relacionadas con el uso del TRA y anormalidades fetales, incluidas 
la edad avanzada de los padres. 

Si bien las manipulaciones involucradas se comparten en gran medida entre los tratamientos 
de IVF e ICSI, aún queda por abordarse si estos tratamientos se deben considerar como exposi-
ciones distintas. Sin embargo, las conclusiones generales que pueden extraerse de los estudios 
centrados en TRA a menudo están limitadas por el bajo número de casos disponibles para el 
análisis.[23-24]

Estrés prenatal 
El estrés prenatal se describe como una experiencia fisiológica adversa materna que puede in-
fluir en el neurodesarrollo de la descendencia de múltiples maneras [25]. Los eventos estre-
santes durante la embriogénesis son, de hecho, la hipótesis de tener consecuencias perjudiciales 
en el desarrollo cerebral del feto, lo que puede contribuir a la manifestación de los síntomas 
psiquiátricos, así como a otras enfermedades crónicas en la vida adulta. Durante los últimos 
años, varios estudios realizados en modelos humanos y animales han investigado las conse-
cuencias de la exposición prenatal al estrés centrándose en la asociación entre el estrés materno 
y las características del neurodesarrollo en la descendencia y algunos estudios defienden la ex-
posición prenatal al estrés materno puede afectar el desarrollo cognitivo, la afectividad y el tem-
peramento del recién nacido [27-29].
Se han intentado identificar los fundamentos moleculares y biológicos de dicha asociación y la 
mayoría de los resultados sugieren que los eventos estresantes de la vida durante el embarazo 
pueden causar un aumento en las concentraciones maternas de hormonas relacionadas con el 
estrés, como cortisol y corticotropina placentaria-hormona liberadora (CRH), modificando el 
epigenoma mientras el factor causal, en este caso el estrés, este presente. Dichas altraciones tem-
porales o no, pueden influir en el desarrollo y crecimiento del cerebro fetal [25-26]. 

PERSPECTIVAS
Si bien la literatura respalda la posible reprogramación de marcas impresas durante el desarrollo 
temprano debido a exposiciones ambientales, se deben abordar varios puntos para aclarar el pa-
pel de la impronta genómica en el paradigma exposición-resultado. La clave es una evaluación 
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más completa de los lugares de impresión. Hasta la fecha, la mayoría de los estudios informan 
análisis de unos pocos loci de impresión a la vez. Aunque se han identificado ~ 100 genes hu-
manos impresos y se prevén cientos más, la mayoría de los resultados publicados se centran 
en un pequeño subconjunto, principalmente los genes IGF2 y H19. Tal alcance limitado es al 
menos parcialmente atribuible a las limitaciones en las metodologías disponibles para evaluar 
la impronta y pocas secuencias se han identificado hasta ahora, si bien, los resultados son pro-
metedores. A medida que la tecnología para definir la expresión y la metilación se vuelva más 
refinada, se requerirá un perfil más completo que incluya genes impresos previamente menos 
representados, así como la explicación de la probable interacción entre estos genes.

Además de expandir los loci investigados, se necesita un mayor enfoque para definir aún más 
las asociaciones observadas entre las exposiciones ambientales y las aberraciones de impresión. 
Esto se logra si los períodos de exposición están bien definidos, los defectos de impresión poste-
riores pueden identificarse en los tejidos diana, y se puede examinar la persistencia de estos de-
fectos a lo largo de generaciones. Sin embargo, sacar conclusiones significativas de los estudios 
que se han llevado a cabo hasta el momento se ha visto obstaculizado por la variabilidad en la 
administración de la exposición, el calendario y la dosis.

Por lo tanto, para dilucidar aún más el mecanismo biológico subyacente a la vía entre la ex-
posición, la impresión y el resultado, en futuros estudios se deben incluir múltiples medidas de 
impresión y un análisis más refinado que vincule estos criterios de valoración con la exposición 
y el resultado de interés.

CONCLUSIÓN 
La relación de la susceptibilidad genética, los cambios epigenéticos, las exposiciones ambien-
tales y los resultados reproductivos son un área activa de investigación. La regulación precisa de 
los genes impresos es fundamental para el desarrollo normal, y dicha impresión se establece al 
principio del desarrollo, por lo que las alteraciones en el entorno ambiental durante esta ventana 
pueden dar lugar a aberraciones con potenciales consecuencias perjudiciales para la salud en la 
vida posnatal. La literatura indica una capacidad de respuesta de genes impresos a los factores 
ambientales durante ventanas específicas de desarrollo, que dependen directamente del tiempo 
de actuación.

Los esfuerzos por entender dichas asociaciones y sus consecuencias, van dirigidos a conseguir 
dianas terapéuticas o medidas preventivas, ya que su posible reversibilidad puede proporcionar 
la oportunidad de objetivos terapéuticos para determinadas afecciones. Siendo conscientes que 
las dificultades para definir estas asociaciones, también surgen de la dificultad para el diseño de 
los estudios. 
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INTRODUCCION
La inmunidad es un conjunto de procesos que intervienen en la defensa del organismo ante di-
versos agentes no reconocidos. Esta discriminación de huésped-agente extraño es esencial para 
permitir al receptor, eliminar el agente sin daño excesivo a sus propios tejidos. El reto del sistema 
inmune es por otra parte, su capacidad de seleccionar entre una respuesta protectora contra mi-
croorganismos, tumores, trasplante o aceptar mediante tolerancia inmunológica a los antígenos 
propios y alimentarios. Los agentes extraños son diversos y potencialmente patógenos para el 
organismo1.  Los mecanismos que intervienen en la defensa del organismo son: a) Inmunidad 
natural, innata o inespecífica; b) Inmunidad adquirida, adaptativa o específica. 

Dada la exposición limitada a antígenos in útero y los defectos en la Inmunidad adaptativa neo-
natal, los recién nacidos deben recaer en su sistema inmune innato para su protección de man-
era significativa. Las barreras físico-químicas  constituyen la primera línea de defensa, que al 
declinar, ceden el paso  para que se produzca una respuesta inmune innata que ejecuta diversos 
mecanismos inespecíficos, como son: fagocitosis, inflamación, proteínas de fase aguda, sistema 
del complemento, células NK, células dendríticas. (1, 2,3)  

 La Inmunidad adquirida o adaptativa incluye la proliferación de Linfocitos T y B antígeno 
específico, siguiendo a la presentación del antígeno a su receptor por las células del sistema 
inmune innato, que se divide en  Inmunidad Humoral mediada por Linfocitos B productores 
de anticuerpos (inmunoglobulinas), e Inmunidad Celular mediada por los Linfocitos T que se 
diferencian en el timo y producen citoquinas. El Linfocito T según sea CD4+ o CD8+ producen 
diferentes patrones de citoquinas y por tanto tienen diferentes funciones1, 4,5. 

1.- INMUNIDAD Y EMBARAZO
El embarazo constituye una paradoja desde el punto de vista inmunológico, ya que los mecan-
ismos normales de protección contra las infecciones son potencialmente capaces de rechazar 
y destruir al feto debido a que éste puede ser visto por el sistema inmune materno como un 
injerto semialogénico;  sin embargo, un amplio repertorio de estrategias de evasión de este siste-
ma, contribuye a la sobrevivencia del feto durante la gestación. Entre dichos procesos naturales 
se encuentra el silenciamiento o modulación de los mecanismos de inducción en los compar-
timientos inmunes innato y adaptativo, por lo que se continua buscando una explicación de los 
diferentes componentes de este sistema que es el determinante para el inicio y establecimiento 
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de una gestación exitosa, en la que la madre conserva su capacidad de respuesta inmunitaria al 
mismo tiempo que el feto es objeto de una protección muy especial6, 7
Tradicionalmente, se ha considerado al útero gestante como un lugar inmunológicamente privi-
legiado, donde el feto es protegido del rechazo por el sistema inmune materno. La gestación en 
sí misma constituye un acontecimiento de equilibrio inmunológico, ya que mientras el sistema 
materno mantiene la competencia para la defensa contra antígenos foráneos, los mecanismos 
de tolerancia local y periférica previenen una respuesta inapropiada contra aloantígenos fetales 
de origen paterno lo que pudiera provocar el rechazo del feto. La tolerancia inmunológica en 
la interfase materno-fetal es un evento natural, por el cual el sistema inmunológico huesped no 
inicia una respuesta contra el antígeno semialogénico representado por el feto; se ha observado 
que tanto interacciones celulares como moleculares de los sistemas inmunológicos materno y 
fetal, generan una condición que permite la progresión del embarazo y con ello preservar la 
subsistencia de la especie6, 7.

Los mecanismos que participan de manera importante en la tolerancia inmunológica del em-
barazo comprenden una secuencia sincronizada de eventos que se inicia desde la concepción 
y fertilización, que continúa con la implantación y progresa constantemente hasta alcanzar un 
embarazo a término. En el proceso se  incluyen factores fetales, maternos y placentarios, como 
ocurre con el acoplamiento de los factores celulares y moleculares que pone en evidencia la 
pobre expresión de moléculas clase I del complejo principal de histocompatibilidad (MHC-CI) 
sobre células del trofoblasto, la inhibición de las respuestas citotóxicas de células Natural Killer 
especializadas del útero (uNK) , el balance de citoquinas Th1/Th2 de células T, la actividad in-
munosupresora de las T reguladoras ; varias moléculas con acción inmunomoduladoras como 
progesterona, indoleamina 2,3-dioxigeneasa y glicodelina, entre otros7,8. 

Existen estudios que muestran que la pérdida de esta tolerancia inmunológica se asocia con 
abortos espontáneos, preeclampsia, eclampsia, entre otras patologías del embarazo. Gran parte 
de los conocimientos sobre la participación del sistema inmune gestacional, se han obtenido de 
las mujeres con padecimientos autoinmunes, en las que existen modificaciones en el curso de 
la enfermedad durante el embarazo. Por ejemplo, las mujeres con artritis reumatoide presentan 
una mejoría clínica, mientras que, en aquellas que padecen lupus eritematoso sistémico la en-
fermedad se exacerba, lo cual  es una clara muestra de que el embarazo modifica el sistema in-
mune y de que en este proceso, intervienen múltiples factores que modulan la respuesta inmune 
innata y adaptativa de la madre7,8 . 

1.1.- INMUNIDAD  INNATA Y EMBARAZO
  El feto es protegido de forma intrauterina por diferentes barreras mecánicas, como la placenta, 
el saco vitelino y el moco cervical, este último debido a su gran viscosidad y su alto contenido 
de péptidos antimicrobianos. Se ha descrito que las células amnióticas producen b-defensinas 
con actividad antimicrobiana, además de que el líquido amniótico tiene propiedad bacterios-
tática6, 8. Alrededor de 40 % de las células deciduales son células de la inmunidad innata. Una 
proporción considerable, tomando en cuenta que el útero no es un órgano linfoide. Durante un 
embarazo normal la decidua está poblada por una gran variedad de leucocitos, en su gran mayo-
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ría pertenecientes a la inmunidad innata (neutrófilos, macrófagos, células asesinas naturales y 
células dendríticas), que son células que cumplen múltiples funciones como la fagocitosis, pro-
ducción de citoquinas y de metabolitos del oxígeno, como el óxido nítrico (ON), anión superóx-
ido, entre otros; también quimiotaxis, liberación de prostaglandinas, proteínas de fase aguda y 
péptidos antimicrobianos. En el embarazo se han encontrado modificaciones en estas células, 
por ejemplo, los neutrófilos tienen una disminución en la quimiotaxis, así como en la adheren-
cia y liberación de metabolitos del oxígeno. Los macrófagos persisten durante toda la gestación, 
sus funciones son inciertas pero podrían estar asociados con la presentación de antígenos a 
linfocitos T, fagocitosis de bacterias y restos celulares que se producen durante la implantación. 
Al término del embarazo los macrófagos tienen bajos niveles de moléculas coestimuladoras de 
células T (CD80/CD86) y expresan indolamina 2,3-dioxigenasas, por lo que se les ha atribuido 
un papel en la prevención de las células T maternas8.

Las células inmunológicas más abundantes en la interfase materno-fetal son las NK uterinas, 
que constituyen aproximadamente el 70 % de todas las células inmunológicas presentes en éste 
tejido, con función fundamentalmente inmunomoduladoras  más que citotóxicas7, 8. Para la 
evolución normal de un embarazo debe existir un balance entre las citoquinas proangiogénicas 
y antiangiogénicas, para generar un ambiente viable para el desarrollo del producto. El patrón 
de citoquinas no es constante durante todo el embarazo, estas varían dependiendo el momento 
del embarazo en que se determinen, manteniéndose un patrón Th2 durante el primer trimestre, 
periodo en que se lleva a cabo la implantación del producto y formación de la placenta. Al final 
del tercer trimestre predomina un patrón de citoquinas tipo Th1, algunos autores han consid-
erado que este cambio en el perfil de citoquinas a un ambiente inflamatorio es necesario para el 
inicio del parto. Actualmente, se ha establecido que existe un balance de las citoquinas Th1/Th2, 
el cual es regulado entre otros factores por los niveles hormonales; la pérdida de este equilibrio 
se asocia con la pérdida fetal, desarrollo de preeclampsia, entre otros problemas8.   
 
1.2 INMUNIDAD ESPECÍFICA O ADAPTATIVA  Y EMBARAZO
Los Linfocitos T más estudiados en el embarazo son los Linfocitos T reguladores y se les ha 
propuesto como moduladores de la respuesta inmunológica de la madre. Durante el primer 
trimestre de gestación existe un incremento de células T reguladoras CD4+CD25+, por lo que 
se ha propuesto que la función de estas células es la regulación del proceso de implantación. En 
abortos espontáneos se ha observado una disminución en el número de las células T reguladoras 
en la decidua comparada con los niveles observados en los embarazos normales. En mujeres con 
preeclampsia se ha demostrado que existe una disminución en los niveles de células T regulado-
ras. Durante el primer trimestre existe una disminución en los niveles de Linfocitos B (CD19+) 
y un aumento de los linfocitos T (CD4+) y para finales del tercer trimestre ambas subpobla-
ciones de linfocitos están disminuidas en sangre periférica4,7,8.

1.3 INMUNIDAD EN EL FETO
El sistema inmune es la principal barrera que el ser humano posee para protegerse de las in-
fecciones. Durante la vida intrauterina el feto está protegido de las agresiones externas por la 
madre, por lo que no necesita que su sistema inmunológico sea operativo; sin embargo, el re-
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cién nacido, inmediato al nacimiento, recibe una avalancha de elementos extraños, por lo que 
necesitará disponer de cierta protección, así como una preparación para ejecutar las defensas 
necesarias para su protección inmunológica9. El feto se desarrolla en un medio estéril pero no 
exento de exposición ocasional a distintos microorganismos que pueden alcanzar el claustro 
materno y el medio interno del feto. De esta manera, desde muy temprano del desarrollo de 
los distintos órganos y sistemas, los elementos relacionados con la inmunidad también tienen 
lugar10, 11. El sistema inmune proviene de las células derivadas de las células precursoras del 
sistema hematopoyético, cuya mayor fuente es el saco germinal hasta la tercera semana de vida 
fetal, seguido por el hígado fetal a las 8 semanas y finalmente por la médula ósea después del 
quinto mes de gestación. Durante la vida intrauterina estas células son sometidas al efecto de 
un microambiente especializado, tales como el de la médula ósea y el timo, respondiendo a las 
señales de estimulación, proliferación y diferenciación, para así formar el sistema inmune in-
nato y el adaptativo9.

  En las semanas 5-6  de gestación, la Inmunidad innata está representada por macrófagos en 
el hígado y la sangre y en cuanto a la Inmunidad celular, existen precursores de las células T en 
el hígado.  Entre las 9-10 semanas de embarazo, en  la Inmunidad innata se inicia la síntesis de 
complemento y se encuentran células NK en hígado; en la Inmunidad Humoral  se registran 
precursores de células B en el hígado y en la Inmunidad Celular hay precursores de las células T 
en el timo. A las 12-14 semanas en la Inmunidad innata se encuentran macrófagos en nódulos 
linfoides y células presentadoras de antígeno con HLA mayor clase II; en la  Inmunidad humoral 
hay células pre-B con IgD, IgG e IgA y en la Inmunidad celular se observa células T CD4+ y 
células CD8+ en el timo, hígado y bazo. Se inicia de la transferencia pasiva de IgG materna. En 
las semanas 16-17, la Inmunidad innata tiene macrófagos maduros en el hígado y neutrófilos 
circulantes; en la Inmunidad Humoral hay una gran número de células B en el bazo, sangre y 
médula ósea y en cuanto a la Inmunidad Celular, hay células T en la sangre y tejido linfoide/
reordenamiento de receptores. Entre las 20-30 semanas en la Inmunidad Humoral las células 
B secretan anticuerpos y en la Inmunidad Celular hay un incremento gradual de los Linfoci-
tos T secretores de citoquinas y se incrementa gradualmente el transporte transplacentario de 
IgG 9.  Los monocitos son funcionales en las últimas semanas de gestación10, mientras que las 
proteínas del complemento, no son transferidas a través de la placenta por lo que el feto debe 
fabricarlas por sí mismo11-13.

 La inmunidad sérica durante la vida fetal queda limitada a la transferencia de IgG materna, 
que mediante un sistema complejo logra desde la madre alcanzar la circulación fetal. Por ello, el 
recién nacido posee un limitado bagaje de anticuerpos, IgG, fiel reflejo de las que existen en la 
madre. De todas las Inmunoglobulinas, la única que atraviesa la barrera placentaria es la IgG, lo 
cual ocurre fundamentalmente en el último trimestre, comenzando aproximadamente desde las 
32 semanas de gestación con alrededor de  400 mg/ml y se incrementa a 1,000 mg/ml al término. 
La transferencia de IgG materna se inicia entre las 12-14 semanas y hay un incremento gradual 
del transporte de IgG entre las 20-30 semanas de gestación; sin embargo, no todas las subclases 
de IgG van a estar suficientemente representadas, ya que si bien es eficiente la transferencia de 
IgG1 e IgG3, es muy bajo el aporte de IgG25,10,11. 
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La IgG en el feto aumenta a partir de la semana 32 hasta a término del embarazo y excede el 
nivel de la madre debido al transporte placentario activo. En la edad fetal se sintetizan pequeñas 
cantidades de IgM desde aproximadamente los cuatro meses y medio del embarazo. La produc-
ción de Inmunoglobulinas propias es escasa, aunque en los fetos infectados en útero se estimu-
lan la producción de IgM y ocasionalmente IgA, pero raramente su propia IgG en respuesta a 
la infección, debido a la presencia de IgG pasiva transplacentaria, así como también por la falta 
de cambio del isotipo, aunque se debe reconocer que el feto sí es capaz de producirla también si 
fuera necesario pero en menor medida. La mayor función de la IgG en defensa del huésped es 
proporcionar actividad opsónica para bacterias piógenas y actividad neutralizante para virus. 
Los prematuros nacidos antes de las 32 semanas de gestación tienen una profunda deficiencia 
de IgG9, 11   .  

A medida que se avanza en el embarazo el feto alcanza mayor provecho, tanto en lo referente 
al traspaso pasivo de IgG materna, como en la propia maduración de sus defensas y sistema 
inmune. Con ello se verifica que el recién nacido tiene capacidad de respuesta, pero todavía en 
este período no ha alcanzado la adecuada madurez inmunológica. Está claro que el principal 
estímulo para la maduración postnatal de la función inmune son las señales del ambiente mi-
crobiano, particularmente en el tracto gastrointestinal, con la formación de la flora microbiana. 
Las infecciones, particularmente en el tracto gastrointestinal y respiratorio, también pueden 
contribuir a este proceso. Ontogénicamente se producen múltiples cambios en los niveles de 
inmunoglobulinas desde el nacimiento hasta los 8 ó 10 años, en que estos se estabilizan9-12, 
14.   La inmunidad celular comienza a ser patente al final del primer trimestre cuando el hígado 
comienza a liberar linfocitos B y el timo linfocitos T10. 

A modo de resumen, se debe señalar que el feto goza del medio ambiente protector intrauterino, 
fortificado por las barreras mecánicas, recibe un buen aporte de anticuerpos maternos y posee 
un sistema inmune capaz de reaccionar, aunque no completamente a antígenos y microbios 
extraños. En general, aunque todos los componentes del sistema inmune estén operativos desde 
finales del primer trimestre su capacidad de respuesta es limitada, aun en el recién nacido. Este 
obtendrá cierta protección a las infecciones entéricas gracias a las IgA que aporta la lactancia 
materna. El feto tiene la facultad de sintetizar inmunoglobulinas en las primeras etapas de la 
gestación. Se demostró la producción de IgM e IgG en el bazo humano, después de la vigésima 
semana de gestación. Los niveles de Ig G son muy altos en la vida fetal y en las primeras sema-
nas de vida extrauterina, debido a que esta inmunoglobulina es la única que pasa de la madre al 
feto a través de la placenta.  En útero la infección es rara y el momento crítico para la mayoría 
de los recién nacidos ocurre cuando emergen del útero, ya que el afluente de  inmunoglobulina 
materna G (IgG) se suspende abruptamente y entra en un mundo de gérmenes9-12. Biológica-
mente, el feto requiere de un cierto número de semanas en el útero para que su organismo esté 
maduro para adaptarse a la vida extrauterina. Cuando nace antes de haber completado este ciclo 
de maduración, se dice que ha nacido prematuramente y por lo tanto puede presentar proble-
mas en su adaptación a este nuevo estado. 15,16.
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2.- INMUNIDAD EN EL NEONATO
Al nacimiento, el niño tiene su sistema inmunológico completo aunque inmaduro, pero es capaz 
de responder a los estímulos antigénicos. Tiene múltiples anormalidades en el desarrollo de su 
sistema inmune, que involucran a los anticuerpos/inmunoglobulinas, complemento y granu-
locitos, pudiendo contribuir a la alta incidencia de sus infecciones. El recién nacido carece de 
memoria inmunológica debido a que en condiciones normales, el feto está exento de estímulos 
producidos por antígenos extraños. Dicha memoria se va adquiriendo a medida que entra en 
contacto con los diferentes antígenos1-5,9, 11,14, 17,18. 

Las respuestas de las células mononucleares del recién nacido son inmaduras, en particular la 
producción del interferón. Además, están disminuidas en respuesta a una variedad de estímulos, 
por la deficiente habilidad de los leucocitos polimorfonucleares para responder adecuadamente 
al estímulo quimiotáctico. Por otro lado, existe anormalidad en la adherencia leucocitaria y al-
teración en la migración2, 3, 11,17. 

La presentación del antígeno, en especial la función de células dendríticas, puede estar dis-
minuida debido a que estas células en el neonato tienen una capacidad menor para sobreregular 
las moléculas coestimulatorias en la célula CD4 (Linfocitos). Los monocitos/macrófagos del 
neonato tienen una capacidad reducida para matar a organismos intracelulares, tales como mi-
cobacteria, listeria y ciertos virus, en parte debido a la activación disminuida de citoquinas de 
las células T. Las respuestas de granulocitos de los neonatos son inicialmente adecuadas, pero 
hay reserva pobre en médula ósea y una tendencia a neutropenia con infección severa. El mov-
imiento de estas células puede también ser limitado11, 12.

El sistema de complemento es un buen ejemplo de un proceso de activación secuencial en cas-
cada, permitiendo una amplificación de la respuesta humoral, ya que proporciona actividad 
opsónica limitada debido a que la actividad y los niveles del complemento son solo 50% del de 
los adultos. Es considerablemente más bajo en el prematuro y son inferiores en proporción a la 
menor edad gestacional, siendo el C1 incluso más bajo. Los niveles disminuidos del comple-
mento causan deficiencias de activación de productos que son esenciales para la quimiotaxis y 
opsonización. La actividad de la vía alternativa del complemento, secundaria a las concentra-
ciones disminuidas del factor B, también está de esta manera en el neonato. Así, la fibronectina, 
una proteína plasmática que promueve la depuración reticuloendotelial de los microorganismos 
invasores, es deficiente en el plasma del cordón neonatal. Esta deficiencia observada en neonatos 
puede contribuir a incrementar la susceptibilidad a infecciones2, 3, 5, 9, 13, 15,17.

El recién nacido tiene un número normal o aumentado de células B pero con mínima difer-
enciación celular plasmática, son Linfocitos B no funcionales pero con un aporte completo de 
IgG materna a través de la placenta. Esto protege generalmente de infección por 6 meses, mo-
mento en el cual el niño de término está sintetizando sus propias inmunoglobulinas, porque al 
nacimiento tiene niveles disminuidos de todas las clases de Inmunoglobulinas (Ig), excepto para 
la IgG, gracias al paso pasivo transplacentario. Estos niveles a su vez disminuyen pocos meses 
después del período nacimiento, creando un bache inmunológico. La producción específica de 
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anticuerpos es débil al nacer para la mayoría de los antígenos, adecuada por 2 meses para mu-
chos antígenos proteicos, pero retrasada hasta los 24 meses para los antígenos polisacáridos. 
Durante la lactancia, descienden los niveles de IgG por catabolismo de esas moléculas, que no 
tienen repuesta por carecer el niño aún de la capacidad de síntesis de las mismas5, 9,17-23. 

La única inmunoglobulina que los neonatos sintetizan normalmente es la M. Tiene acción muy 
particular para los Gram negativos y al no estar en suficiente cantidad en el recién nacido,  hay 
predisposición también a la infección por estos microorganismos. La concentración de IgM en 
el recién nacido pre término menor de 28 semanas de gestación es de 6 mg/dl, aumentando a 
11 mg/dl en el recién nacido a término. En el periodo postnatal, las concentraciones de IgM 
aumentan en forma rápida, probablemente como respuesta a los estímulos antigénicos, de tal 
manera que al año de edad se estima que se alcanza el 59% del valor de IgM del adulto. Esto es 
similar en los recién nacidos prematuros y a término5, 9, 15, 17, 18, 20,21. 
  
La inmunoglobulina A constituye la primera línea de defensa en la inmunidad de piel y muco-
sas, pero están deficientes en el epitelio mucoso intestinal fetal, pero pronto hacen su presen-
cia en respuesta a los factores estimulantes después del nacimiento. La alimentación con leche 
materna adiciona un mecanismo protector al tracto intestinal por la gran cantidad de factores 
protectores que contiene, sobre todo esta Inmunoglobulina11, 15, 22.

Los linfocitos T del recién nacido (RN) son diferentes a los del adulto y producen con limita-
ciones las citoquinas. Se ha demostrado que en el feto y el RN estas células exhiben deficiencias 
tales como baja respuesta proliferativa, menor producción de IL-2, disminución de la actividad 
citolítica y producción anormal de citoquinas. Por esto, las respuestas a antígenos T-dependi-
entes específicos, incluyendo citotoxicidad dependiente de CD8+ y la producción de anticuer-
pos dependientes de CD4+ están reducidas o retardadas en comparación con el adulto9, 23.

Los cuadros infecciosos en el recién nacido siguen siendo una importante causa de morbimor-
talidad en el neonato, permaneciendo la letalidad por sepsis en cifras cercanas al 30%. Un 2% de 
los niños se infecta in útero y hasta un 10% de los recién nacidos en período neonatal. El feto y 
neonato son más susceptibles a la infección y cuando ella se presenta adquiere rasgos de mayor 
severidad. Está demostrado que las respuestas inmunológicas primarias y secundarias están 
disminuidas, siendo particularmente vulnerables los prematuros, pues sufren de más proced-
imientos invasivos y sus mecanismos de defensa son más rústicos18-21.

El neonato es un ser en desarrollo constante de todos sus aparatos y sistemas. Al nacimiento no 
ha logrado obtener aun la madurez en determinadas funciones, tales como el sistema de defensa 
inmune, sin embargo,  su capacidad de respuesta es lo suficientemente elemental y necesaria 
para poder sobrevivir. Al pasar bruscamente de la vida fetal en un medio estéril, a la etapa 
extrauterina, en la cual hay un constante enfrentamiento a una extensa variedad de agentes 
biológicos, con los que tiene que interactuar y a la vez, evitar ser agredido por los mismos. La 
exposición prenatal y postnatal a productos microbianos ambientales que pueden activar la in-
munidad innata, puede acelerar este proceso de maduración11, 12, 14,18-20.
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2.1.- INMUNIDAD EN EL PREMATURO
La característica que define la patología del prematuro es la inmadurez de sus diferentes siste-
mas, los cuales no están preparados para responder a las exigencias de la vida extrauterina. De 
acuerdo a esto, a menor edad gestacional más graves y frecuentes son los problemas de adap-
tación y más complejo su tratamiento. Prácticamente no hay ningún órgano o sistema que no 
requiera de una adecuación a las nuevas condiciones que demanda la vida extrauterina y que en 
el caso del prematuro puede estar afectado y requiere de cuidado24, 25. 

El sistema inmune del recién nacido pre término es insuficiente y tiene respuestas leves a varios 
estímulos antigénicos. La inmunidad inespecífica no es eficaz, ya que esta relacionada a la vul-
nerabilidad de la barrera cutánea, mucosa e intestinal, disminución de la reacción inflamatoria 
e incompleta fagocitosis y función bactericida de los neutrófilos y macrófagos. La inmunidad 
específica, muestra disminución de IgG que es de transferencia materna, con práctica ausencia 
de IgA e IgM (concentraciones reducidas de gammaglobulinas al nacimiento y reducción de la 
reserva de inmunoglobulinas maternas). 

La respuesta de la inmunidad celular es relativamente competente. Casi 33% de los neonatos con 
peso corporal menor de 1 500 g desarrollan hipogammaglobulinemia sustancial. Por lo tanto, 
son susceptibles a infecciones bacterianas piógenas, ya que la mayor parte de los anticuerpos 
que pueden opsonizar los antígenos capsulares de las bacterias piógenas son IgG e IgM. Estos 
infantes no producen anticuerpos de tipo específico, lo que al parecer es consecuencia de un 
defecto de la diferenciación de los linfocitos B en plasmocitos secretores de inmunoglobulinas y 
la facilitación mediada por linfocitos T de la síntesis de anticuerpo. La incapacidad de limitar la 
infección a un territorio orgánico, hace que un proceso de este tipo sea sinónimo de sepsis, con 
focos secundarios que comprometen severamente el pronóstico. Si se tiene en cuenta las manip-
ulaciones médicas que el neonato pretérmino precisa, con procedimientos invasivos múltiples 
(cateterismos vasculares, intubación endotraqueal, alimentación parenteral, etc) asociados a la 
ecología hospitalaria donde es atendido, la posibilidad de adquirir una infección es alta, a las que 
se añade una respuesta limitada que compromete su pronóstico24-26. 

Se plantea que en los recién nacidos  de bajo peso la inmadurez del sistema inmune es más mar-
cada, tanto en aquellos niños con insuficiencia de su peso en relación con la edad gestacional, 
como  a los nacidos antes del término de la gestación. Aunque se plantea que el desarrollo del 
sistema inmune se inicia alrededor de la sexta semana de gestación y su maduración ocurre 
dentro del útero, los tejidos linfoides, responsables de la producción de Linfocitos T, se afectan 
tanto cuando el bajo peso es secundario al nacimiento pretérmino, como cuando está asociado 
a la desnutrición. Se ha demostrado que los neonatos con restricción en el crecimiento intrau-
terino (RCIU) tendrán menos Linfocitos T al nacimiento e incluso durante los años futuros, a 
diferencia de los prematuros que nacen con similar deficiencia, pero que rápidamente alcanzan 
la normalidad. Esta Inmunidad celular afectada, propia de los productos con bajo peso al nacer, 
les confiere especial predisposición a las infecciones24-26. 
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3.- PREECLAMPSIA
El embarazo es una situación fisiológica en el que ocurren grandes cambios destinados a crear 
un ambiente materno favorable al desarrollo del feto, en cuya génesis participan tanto el organ-
ismo materno como la unidad feto-placentaria. Resultado de estas modificaciones hormonales, 
metabólicas, inmunológicas y otras, es que durante la gestación pueden agravarse algunas afec-
ciones previas, se facilita el inicio de otras o aparecen situaciones que son propias del embarazo, 
tal es el caso de los trastornos hipertensivos.27

La hipertensión durante el embarazo es causa frecuente de partos pre términos y bajo peso 
al nacer, en la que el producto de la gestación se afecta tanto por la enfermedad como por los 
medicamentos necesarios para su control. Es una de las complicaciones médicas más frecuentes, 
7-10%, que eleva significativamente la incidencia de mortalidad y morbilidad materna–fetal y 
la primera causa de muerte materna en la segunda mitad de la gestación debido a sus múltiples 
complicaciones. Es un reto médico permanente y su manejo difiere del resto de la hipertensión 
en la mujer no embarazada27-32. Existe el consenso de que el bajo peso (BP) al nacer se rela-
ciona con la hipertensión arterial en el embarazo. La asociación entre la hipertensión materna y 
sepsis neonatal ha sido motivo de gran interés y se describe un aumento de las infecciones en el 
RN de madres hipertensas33-35.

En la etiología de la preeclampsia-eclampsia se plantean varias teorías. Algunas de las más di-
fundidas son el desequilibrio entre prostaciclina y tromboxano, el papel del óxido nítrico, la 
susceptibilidad genética, causas inmunológicas, alteración en la reactividad vascular y el riego 
sanguíneo, disminución del volumen vascular y la filtración glomerular, entre otras27, 29, 30,36. 
La inmunología participa muy probablemente en la alteración de la implantación placentaria y 
de los factores circulantes con capacidad de hiperactivar el endotelio37.

En la preeclampsia se han encontrado diferentes alteraciones inmunológicas en la gestante. Con 
relación al compromiso de la Inmunidad Humoral, se ha reportado disminución en los niveles 
circulantes de inmunoglobulinas (IgG e IgM), de anticuerpos bloqueadores y de las fracciones 
del complemento C3 y C4. La elevación de la IgM se asocia con efecto agudo de la enfermedad 
en problemas inmunológicos, lo que sugiere que la elevación observada en la fase aguda se pre-
senta por efecto de la preeclampsia37.

El aumento de las infecciones en los recién nacidos de madres hipertensas, además de su sistema 
inmune inmaduro, se relaciona con el estado precario del intercambio gaseoso a nivel de la uni-
dad fetoplacentaria como consecuencia de la enfermedad, lo cual favorece la aparición de gér-
menes anaeróbicos. El incremento en la frecuencia de las infecciones en el neonato se relaciona 
con una mayor severidad de la hipertensión en la madre. Dentro de la morbilidad neonatal las 
infecciones se encuentran en segundo lugar en frecuencia y su  predominio de inicio temprano 
(connatales), ocurren en los neonatos de madres hipertensas. Las infecciones de inicio tardío 
(adquirido) también predominan en este grupo, hecho atribuible a factores como su prematu-
ridad, bajo peso y enferman más que los de madres no hipertensas, riesgo a los que se suma el 
uso y abuso de antibióticos, de alimentación parenteral, uso de catéteres y otros procedimientos 
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invasivos a los que se someten estos infantes que pueden complicar aún más su evolución38, 39. 

Dentro de los factores de riesgo de preeclampsia se hallan los padecimientos inmunológicos 
como el síndrome antifosfolípido secundario, las trombofilias y dislipidemia.37. Existe consenso 
de que uno de los principales trastornos que produce la hipertensión materna es una mayor fre-
cuencia de prematurez y por lo tanto, una elevada incidencia de neonatos de bajo peso (BP) y de 
muy BP al nacer debido a una disminución del flujo útero placentario que afecta al crecimiento 
fetal, afectándose el feto tanto por la enfermedad materna como por los medicamentos que 
pudieran usarse para lograr su control. Asimismo, es bien conocido el hecho de que la hiperten-
sión materna retrasa el crecimiento fetal y por lo tanto, la incidencia de neonatos pequeños para 
la edad gestacional es mayor que en la población general, registrando una morbimortalidad mas 
elevada que los de peso normal. Este aspecto tiene implicaciones en el futuro desarrollo de los 
niños afectados, al incrementar diversos trastornos tanto en la infancia como en la vida adulta, 
ya que hay fuertes evidencias de que el bajo peso al nacer se relaciona con una incidencia mayor 
de hipertensión arterial y enfermedad cardiovascular en el adulto40-51.

 En las mujeres menores de 20 años se plantean teorías hereditarias e inmunológicas del desar-
rollo de la hipertensión en el embarazo, que se interpreta fundamentalmente por una mayor re-
sistencia del músculo uterino y una deficiente adaptación vascular a las necesidades que impone 
la gestación. Varios autores plantean que en las embarazadas que transcurren en los extremos 
de la edad reproductiva, aumenta la frecuencia de bajo peso al nacer, señalando un predominio 
en madres menores de 20 años y en las edades mayores a 35 años, debido a que las condiciones 
biosicosociales repercuten en mayor cuantía y existe una incidencia más alta de gestosis, seu-
dogestosis e intervenciones obstétricas. 52-65.  

Para las madres añosas se reportan nacimientos de bajo peso con la peor calidad (peso menor de 
1 500 g) debido a que se les asocian varios factores de riesgo que pueden tener carácter biológi-
co, psicológico, social y ambiental y pueden influenciarse entre ellos. Para algunos autores las 
edades extremas constituyen uno de los principales factores de riesgo de hipertensión inducida 
por el embarazo, y se ha informado que en estos casos el riesgo de padecer una preeclampsia se 
duplica54-65. 

Algunos investigadores han propuesto que el reconocimiento inmunológico en el embarazo es 
esencial para el éxito del mismo, pues además de prevenir el rechazo del hemialoinjerto (la mi-
tad de la carga genética es paterna), faculta el estímulo para la descarga de citoquinas y factores 
de crecimiento, los cuales promueven la progresión y desarrollo del producto de la concepción. 
La primigravidez presenta susceptibilidad 6 a 8 veces mayor que en las multíparas. Las mujeres 
jóvenes nulíparas o mayores de 35 años multíparas; son más susceptibles a padecer hipertensión 
inducida por el embarazo.37, 48, 52,53. 

La preeclampsia se reconoce actualmente como una enfermedad provocada por un fenómeno de 
inadaptación inmunitaria de la madre a la unidad fetoplacentaria, contiene antígenos paternos 
que son extraños para la madre huésped y que se supone sean los responsables de desencadenar 
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todo el proceso inmunológico que provoca el daño vascular, causante directo de la aparición de 
la enfermedad. En la preeclampsia, el sistema reticuloendotelial no elimina los antígenos fetales 
que pasan a la circulación materna y se forman entonces inmunocomplejos, que se depositan 
finalmente en los pequeños vasos sanguíneos  y provocan daño vascular y activación de la co-
agulación con nefastas consecuencias para todo el organismo. Durante el primer embarazo se 
pondría en marcha todo este mecanismo inmunológico y surgiría la preeclampsia, pero a la vez, 
también se desarrollaría el fenómeno de tolerancia inmunológica, que evitará que la enferme-
dad aparezca en gestaciones posteriores, siempre que se mantenga el mismo compañero sexual. 
Así, el efecto protector de la multiparidad se pierde con un cambio de compañero. El fenómeno 
de tolerancia inmunológica disminuye con el tiempo y aproximadamente 10 años después de 
una primera gestación, la mujer ha perdido la protección que le confiere esta 37. 

Algunos investigadores han confirmado la asociación de los trastornos hipertensivos con el 
parto pretérmino debido a la decisión obstétrica de interrumpir el embarazo por esa causa, 
así de cada 10 gestantes hipertensas severas, 9 terminan su embarazo por cesárea. 38, 39,40,42.  
Por todos estos antecedentes es importante identificar y modificar el riesgo existente antes del 
embarazo, con el fin de lograr que la concepción ocurra en las mejores condiciones posibles. La 
identificación temprana de los factores de riesgo, seguida de una atención adecuada, pueden 
prevenir o modificar los resultados perinatales desfavorables66, señalando sin duda que la pre-
vención que permite una consulta preconcepcional para tratar los signos de riesgo en la madre 
y el producto de la concepción antes de haber llegado  una condición crítica es el mayor con-
tribuyente para evitar la presencia y las consecuencias ominosas de esta patología hipertensiva. 
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INTRODUCCION
La infección intraamniótica es un factor etiológico del parto pretérmino con un vínculo causal 
solidamente respaldado por evidencia científica y que cuenta con un mecanismo fisiopatológico 
detalladamente descrito, incluso a nivel molecular, dentro del cual la inflamación juega un papel 
central. (1) Sin embargo, recientemente el concepto de inflamación intraamniótica, por sí mis-
mo, ha cobrado gran relevancia dentro del campo de la medicina materno fetal puesto que cada 
vez se vuelve más evidente su asociación con el síndrome de parto pretérmino, aun en  ausen-
cia de infección, así como su capacidad de causar afectación fetal, ocasionando el síndrome de 
respuesta inflamatoria fetal.

Inflamación intraamniótica

Este término se refiere a la activación del proceso inflamatorio que se presenta a nivel de las 
membranas corioamnióticas y del líquido amniótico en respuesta a diversos estímulos presentes 
dentro de la cavidad amniótica, los cuales pueden ser de origen infeccioso o no infeccioso. La 
inflamación intraamniótica explica aproximadamente el 40% de las amenazas de parto prema-
turo y el 70% de las rupturas prematuras de membranas, lo cual pone en evidencia lo relevante 
de esta condición. (2)

El diagnóstico postnatal de la inflamación intraamniótica se realiza mediante el estudio histopa-
tológico de la placenta, cuando se encuentra corioamnioitis aguda o evidencia de inflamación 
de la placa coriónica. Por corioamnioitis aguda nos referimos al término histopatológico cuya 
característica típica es la infiltración difusa de neutrófilos en las membranas corioamnióticas. 
Estos neutrófilos son de origen materno y migran desde la decidua hacia el corion y amnios, 
donde en condiciones normales, no se encuentran estas células; tal migración obedece a un 
gradiente quimiotáctico que se produce por un aumento en la concentración de citocinas en 
el líquido amniótico. De igual forma, los neutrófilos maternos que se encuentran en el espacio 
intervelloso se movilizan hacia la placa coriónica de la placenta, por lo tanto, la inflamación de 
la placa coriónica, exceptuando la vasculitis coriónica, es también una respuesta inflamatoria 
materna.

Es evidente que el estudio histopatológico de la placenta es siempre posterior al nacimiento y, 
por lo tanto, no puede ser usado para el diagnóstico prenatal. Es por ello, que las concentraciones 
en el líquido amniótico de citocinas, metaloproteinasas de matriz extracelular y otros productos 
liberados durante el curso de la inflamación se han estudiado para determinar si tienen valor 
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diagnóstico y pronóstico en casos de sospecha de inflamación intraamniótica. Hasta ahora, las 
concentraciones elevadas de MMP-8 (metaloproteinasa de la matriz 8) e IL-6 (interleucina 
6) en el líquido amniótico parecen ser los mejores predictores de resultados perinatales adver-
sos. (3)

La interleucina 6 (IL - 6) pertenece al grupo de citocinas TH2 (citocinas producidas principal-
mente por los linfocitos T colaboradores tipo 2), las cuales promueven la inmunidad humoral 
para protección contra patógenos extracelulares. La IL - 6 es un mediador mayor de la respuesta 
de fase aguda a la lesión tisular; puede estimular la producción de reactantes de fase aguda, 
como la proteína C reactiva, por el hígado. (4) La concentración elevada de IL-6 en el líquido 
amniótico ha sido utilizada para definir la inflamación intraamniótica; tomando como punto 
de corte una concentración de IL 6 > 2600 pg/mL en el líquido amniótico se identifica al 100% 
de los casos de inflamación intraamniótica, por lo que es considerado como el estándar de oro. 
El método convencional para determinar la IL - 6 es el ensayo por inmunoabsorción ligado a 
enzimas (ELISA por sus siglas en inglés), sin embargo, los resultados toman tiempo y, a menudo, 
no están disponibles en forma oportuna para la toma de decisiones clínicas, por lo que se han 
desarrollado pruebas rápidas que permiten tener resultados en pocos minutos. Estas pruebas 
diagnósticas rápidas presentan una correlación muy buena con la determinación clásica me-
diante ELISA y han mostrado ser buenos predictores de inflamación intraamniótica, invasión 
microbiana de la cavidad amniótica y lesiones inflamatorias de la placenta (corioamnioitis y 
funisitis). (5)

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) se han implicado en los mecanismos del parto, la 
ruptura de membranas y la infección intrauterina. La colagenasa de neutrófilos, también cono-
cida como MMP-8, es un marcador sensible de inflamación en los fluidos corporales. Diversos 
estudios han demostrado que la MMP-8 está dramáticamente elevada en el líquido amniótico 
de pacientes con infección intraamniótica. Con un punto de corte de concentración de MMP-8 
> 30 ng/mL se obtuvo una sensibilidad de 76%, especificidad 61%, VPP 62% y VPN 75% para 
el diagnóstico de infección intraamniótica y tuvo un mejor desempeño que la concentración de 
IL - 6 y el conteo de leucocitos en el líquido amniótico para predecir la duración del embarazo y 
resultados neonatales adversos en pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino. 
La concentración de MMP-8 es un fuerte predictor de parto pretérmino inminente (nacimiento 
dentro de las 48 horas posteriores a la admisión) y de la duración del embarazo, lo cual se debe 
a que la MMP-8 es producida por neutrófilos activados en la cavidad amniótica, por lo tanto, 
su concentración puede reflejar no solo el número de neutrófilos, sino también el estado de ac-
tivación de estas células, a diferencia de la IL- 6 que puede ser producida incluso por células no 
inflamatorias, como el amnios. (6)

De acuerdo a su etiología, la inflamación intraamniótica puede ser clasificada como sigue: 
a.Inflamación intraamniótica asociada a microorganismos: aislamiento de microorganismos 
en el líquido amniótico asociado a un proceso inflamatorio. No siempre la presencia de micro-
organismos en la cavidad amniótica desencadena una respuesta inflamatoria, por lo que pueden 
identificarse microorganismos, por cultivo o por métodos moleculares, sin evidencia de infla-
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mación, a lo cual se le conoce como invasión microbiana o colonización de la cavidad am-
niótica. b.Inflamación intraamniótica estéril: inflamación sin evidencia de microorganismos 
empleando cultivos y métodos moleculares. En este caso, la inflamación es inducida por “señales 
de peligro” liberadas bajo condiciones de estrés, lesión o muerte celular. (7)

Inflamación intraamniótica asociada a microorganismos

El ambiente intrauterino fue considerado durante mucho tiempo como estéril, sin embargo, 
este dogma clásico ha sido cuestionado durante la última década ya que hay evidencia de que 
la colonización de la microbiota intestinal comienza en el útero y también se han encontrado 
microorganismos en tejido placentario, sangre del cordón umbilical, membranas fetales, líquido 
amniótico y meconio mediante el empleo de técnicas más analíticas y sensibles con las que an-
tes no se contaba. El resultado de algunos estudios ha permitido llegar a la hipótesis de que la 
decidua, el corion y el amnios constituyen un sistema de defensa innata altamente activo, que 
normalmente protege al feto de patógenos, pero tal vez no de organismos comensales benignos 
y de baja virulencia, que son los encontrados con mayor frecuencia asociados a inflamación 
intraamniótica. Aun no queda claro cómo se produce esta colonización, pero es posible que los 
microorganismos provengan de la vagina o del tracto digestivo materno, incluso de la cavidad 
oral. (8)

Se han propuesto 4 vías por las cuales los microorganismos pueden acceder a la cavidad am-
niótica:
1. Ascendente: Los microorganismos aislados en el líquido amniótico son similares a los del 
tracto genital y, por lo tanto, se considera que la vía ascendente es la forma más frecuente de 
infección.
2. Hematógena: Las bacterias implicadas en la infección periodontal se han encontrado en el 
líquido amniótico, sugiriendo que la vía hematógena con diseminación transplacentaria tam-
bién puede ocurrir.
3. Iatrógena: Introducción accidental secundaria a un procedimiento invasivo (biopsia de ve-
llosidades coriales, amniocentesis, cordocentesis o fetoscopia).
4. Siembra por flujo retrógrado de la cavidad peritoneal a través de las trompas de Falopio.
Sin embargo, la evidencia que apoya esta vía es limitada. (3)

La invasión microbiana ascendente del tracto genital inferior parece ser la vía más frecuente 
para la infección intraamniótica. A continuación se describen los estadios de la infección in-
traamniótica ascendente:
Estadio I. Cambio en la flora microbiana vaginal / cervical o la presencia de organismos 
patógenos en el cérvix. La corioamnioitis es causada por infección polimicrobiana en 30% de 
los casos, con patógenos no tradicionales, la mayoría de ellos de baja virulencia. El microorgan-
ismo más frecuentemente implicado es el micoplasma (Ureaplasma spp), aproximadamente en 
un 30% de las infecciones intraamnióticas.
Estadio II. Infección coriodecidual localizada. Los microorganismos residen en el polo infe-
rior del útero, entre el amnios y el corion.
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Estadio III. Infección intraamniótica. Los microorganismos pasan a través del amnios hacia la 
cavidad amniótica, lo cual conduce a una infección intraamniótica. Hay evidencia experimental 
de que las bacterias pueden cruzar las membranas intactas. La invasión microbiana de la cavi-
dad amniótica es un prerequisito para la invasión difusa del amnios y del corion.
Estadio IV. Invasión fetal. Los microorganismos pueden invadir al feto por diversas puertas de 
entrada, dentro de las que se encuentran el tracto respiratorio, el tubo digestivo y la piel.

La invasión microbiana de la cavidad amniótica induce una respuesta inflamatoria local y ésta se 
acompaña de un aumento considerable en la concentración de citocinas proinflamatorias como 
IL-1, Factor de necrosis tumoral (FNT) alfa, IL - 6, IL - 8 y CXCL - 6. El amnios y la decidua /co-
rion responden a los productos bacterianos aumentando la expresión de IL - 1 beta y FNT alfa. 
El amnios también sintetiza IL - 8. El gradiente de concentración de citocinas que se establece 
a través de las membranas corioamnióticas y la decidua es responsable de la infiltración difusa 
de neutrófilos en las membranas corioamnióticas, generando corioamnioitis aguda, la cual es 
considerada como el marcador histopatológico de inflamación intraamniótica. (9)

Inflamación intraamniótica estéril

De acuerdo a algunos estudios, la inflamación estéril es más frecuente que la infección intraam-
niótica en pacientes con parto pretérmino con membranas intactas, ruptura prematura de mem-
branas pretérmino y pacientes asintomáticas con cérvix corto. (3)

El “modelo de peligro” de activación del sistema inmune se basa en la premisa de que la 
respuesta inmune innata, de la que forma parte la inflamación, se preocupa mas por “el daño” 
que por “lo extraño o ajeno” y, por lo tanto, la reacción inmune se pone en acción debido a las 
“señales de alarma” liberadas por los tejidos lesionados más que por el reconocimiento de los 
agentes que lo causaron (“lo extraño o ajeno”). Ejemplos de “señales de alarma” son aquellas 
liberadas por las células necróticas del huésped que han sido dañadas por insultos (microbianos 
o no microbianos), conocidas como patrones moleculares asociados a peligro (DAMP por sus 
siglas en inglés), estas se unen a receptores de reconocimiento de patrones (PRR por sus siglas 
en inglés) presentes en el amnios, iniciando una respuesta inflamatoria. Por lo tanto, estos re-
ceptores de reconocimiento de patrones no solo se unen a microorganismos, sino que también 
pueden identificar señales del huésped producidas en el contexto de una lesión de origen no 
infeccioso (trauma, isquemia, lesión por reperfusión, cristales de urato, lesiones químicas, entre 
muchas otras), por lo que se ha propuesto como el mecanismo fisiopatológico de la inflamación 
intraamniótica estéril. (4)

En los últimos años se ha sugerido que el envejecimiento prematuro (senescencia) de la placenta 
y de las membranas fetales es uno de los principales responsables de la respuesta inflamatoria no 
infecciosa observada en mujeres con ruptura de membranas pretérmino. (2) Al término de la 
gestación, el estrés oxidativo y la senescencia de las membranas fetales son respuestas, aparente-
mente fisiológicas, que conducen al trabajo de parto; hallazgos similares encontrados en los ca-
sos de ruptura prematura de membranas pretérmino sugieren que la exposición a tabaquismo, 
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obesidad y sobrepeso, estrés psicosocial y deficiencias de nutrientes antioxidantes, hacen que 
las especies reactivas de oxígeno (ROS por sus siglas en inglés) se acumulen, activando la senes-
cencia prematura de las membranas fetales. Una característica del fenotipo de senescencia es la 
detención irreversible del crecimiento en la fase G1 del ciclo celular;
 
A diferencia de la apoptosis, estas células persisten, alteran su función y cambian el entorno del 
tejido, induciendo un patrón característico de marcadores inflamatorios similares a los que se 
ven en la ruptura prematura de membranas pretérmino. Con base en esto, se ha propuesto que 
el estrés oxidativo crónico en respuesta a las exposición sostenida a factores de riesgo durante 
el embarazo podría promover la senescencia de las células de las membranas corioamnióticas y 
la activación de una respuesta inflamatoria, en ausencia de infección, que podría causar ruptura 
prematura de membranas pretérmino. (10)

Relación de inflamación intraamniótica y síndrome de parto pretérmino

La relación existente entre inflamación intraamniótica y diversas entidades clínicas asociadas al 
parto pretérmino: ruptura prematura de membranas pretérmino, trabajo de parto pretérmino 
con membranas íntegras y acortamiento asintomático de cérvix.

Pacientes asintomáticas con cérvix corto

En un estudio retrospectivo realizado por Romero y colaboradores11, en el cual se incluyeron 
108 mujeres asintomáticas con embarazo único y cérvix corto (definido como una longitud cer-
vical por ultrasonido transvaginal < 25 mm) diagnosticado antes de las 24 semanas, a las cuales 
se les realizó amniocentesis para análisis bioquímico y microbiológico, encontraron inflamación 
intraamniótica (definida como una concentración en líquido amniótico de IL - 6 ≥ 2.6 ng/mL) en 
el 17% de las pacientes (18/108), de las cuales el 83% fueron de tipo estéril (15/18).

Los principales hallazgos de este estudio fueron: 1) la inflamación intraamniótica estéril estuvo 
presente en el 14% de las mujeres asintomáticas con cérvix corto y fue más frecuente que la in-
flamación intraamniótica asociada a microorganismos (3%); y 2) las pacientes con cérvix corto 
e inflamación intraamniótica estéril tuvieron una tasa más alta de parto prematuro espontáneo y 
un intervalo amniocentesis - parto más corto que aquellas sin inflamación intraamniótica. (11)

Vaisbuch y colaboradores (12) en un estudio muy similar, pero con un menor número de pa-
cientes (N= 47) y considerando una medida ultrasonográfica < 15 mm del cérvix como punto de 
corte para diagnosticar cérvix corto y una concentración de MMP-8 > 23 ng/mL como criterio 
de inflamación intraamniótica, el 23% de los casos tuvo inflamación (11/47) y en el 91% de estos 
no se logró el aislamiento de microorganismos (10/11) por lo que fue considerada estéril.
 
En este estudio se encontró un porcentaje mayor de inflamación intraamniótica estéril (21%) 
dentro del grupo de pacientes asintomáticas con cérvix corto, pero, al igual que lo reportado por 
Romero, fue significativamente más frecuente la inflamación estéril que la asociada a microor-
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ganismos (21% vs 2%). Otras conclusiones de este estudio fueron: el riesgo de parto pretérmino 
espontáneo dentro de los 7 días posteriores al diagnóstico de cérvix corto entre las paciente con 
inflamación intraamniótica es del 40% (contra 5.7% sin inflamación) y el 80% nacen antes de las 
32 semanas (contra 57% de los casos sin inflamación). (12)

En el grupo de pacientes asintomáticas con cérvix corto diagnosticado antes de las 24 semanas 
de gestación, una de cada 5 aproximadamente, tendrá inflamación intraamniótica y en su mayo-
ría no estará asociada a la presencia de microorganismos, es decir, será clasificada como estéril. 
La identificación de inflamación en estas pacientes tiene utilidad pronóstica, puesto que su pres-
encia se asocia a parto pretérmino en un intervalo de tiempo menor comparado con aquellas 
pacientes sin evidencia de inflamación.

Pacientes con trabajo de parto pretérmino y membranas íntegras

En las pacientes con trabajo de parto pretérmino con membranas íntegras se ha encontrado una 
asociación mas estrecha con la presencia de inflamación intraamniótica y, sobre todo, con el tipo 
estéril, como quedó demostrado en el estudio realizado por Romero y colaboradores (13) donde 
participaron 135 pacientes entre 20 - 36.6 semanas de gestación que presentaron contracciones 
uterinas regulares (al menos 3 en 30 minutos) y cambios cervicales documentados, a las que se 
les realizó amniocentesis para evaluar infección intraamniótica. Se encontró una concentración 
de IL - 6 ≥ 2.6 ng/mL (criterio diagnóstico para inflamación intraamniótica utilizado en el es-
tudio) en el 37% de las pacientes (50/135), de las cuales, 7 de cada 10 fueron clasificadas como 
estériles (35/50). A menor edad gestacional al nacimiento, mayor asociación con inflamación 
intraamniótica, así, en los embarazos que terminaron a las 30 semanas o antes, se demostró in-
flamación intraamniótica en el 85% (60% estéril y 25% asociada a microorganismos).

Resultados similares se encontraron en un estudio realizado por Yoon y colaboradores (14), 
en el que 63 de 206 pacientes con trabajo de parto antes de las 36 semanas de gestación (30%) 
tuvieron inflamación intraamniótica documentada (IL ≥ 2.6 ng/mL en una muestra de líquido 
amniótica) y en el 70% de ellas no fue posible demostrar las presencia de microorganismos a 
través de cultivos (44/63).
 
De estos estudios podemos resumir que una de cada 3 pacientes con trabajo de parto pretér-
mino con membranas íntegras tendrán inflamación intraamniótica y, al igual que en el grupo de 
asintomáticas con cérvix corto, la mayor parte serán de tipo estéril (aproximadamente el 70%). 
Otra conclusión importante es que en este grupo de pacientes, la inflamación intraamniótica 
estuvo presente con mayor frecuencia conforme la edad gestacional al nacimiento fue menor.

Pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino

La mayor asociación encontrada entre la inflamación intraamniótica y el síndrome de parto pre-
término ha sido en el contexto de ruptura prematura de membranas (RPM). De 59 mujeres con 
embarazo único y ruptura prematura de membranas ocurrida a una edad gestacional menor a 
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las 35 semanas, incluidas en un estudio retrospectivo realizado por Romero y colaboradores (7), 
el 58% (34/59) tuvieron inflamación intraamniótica y, en este caso, la distribución fue similar 
entre la asociada a microorganismos y la estéril (50% cada una).

A menor edad gestacional en la que ocurrió la ruptura de membranas, mayor fue la frecuencia 
de inflamación intraamniótica (< 25 semanas 92%, 25 - < 33 semanas 49% y 33 - 35 semanas 
33%). La inflamación intraamniótica estéril tuvo una frecuencia igual o mayor que la asociada a 
microorganismos en los casos de RPM a partir de las 25 semanas de gestación, pero en el grupo 
de < 25 semanas la inflamación asociada a microorganismos estuvo presente en una porcentaje 
muy superior (64.3% vs 28.6%). De esto se concluyó que la intensidad de la respuesta inflamato-
ria intraamniótica contra los microorganismos es más fuerte cuando la RPM ocurre temprano 
en el embarazo.

Con base en la evidencia mostrada en los artículos previos, se puede observar una clara tenden-
cia al aumento en la frecuencia de inflamación intraamniótica conforme aumenta la severidad 
del cuadro clínico del síndrome de parto pretérmino, estando presente en alrededor del 20% de 
las pacientes asintomáticas con cérvix corto, en un poco más del 30% de pacientes con trabajo 
de parto pretérmino con membranas íntegras y casi en el 60% de pacientes con ruptura premat-
ura de membranas pretérmino. Se confirmó la aseveración citada previamente de que, al menos 
en estos tres escenarios clínicos, la inflamación intraamniótica estéril fue igual o más frecuente 
que la asociada a microorganismos.

Síndrome de Respuesta Inflamatoria Fetal (SRIF)

Aproximadamente el 30% de los casos de invasión microbiana de la cavidad amniótica pro-
gresa a un estadio IV, es decir, se documenta invasión fetal mediante hemocultivos positivos 
obtenidos por cordocentesis. Los sitios de entrada para las bacterias en el feto incluyen el tracto 
respiratorio, el tracto gastrointestinal, la piel, la conjuntiva y el oído. Una vez que los microorga-
nismos obtienen acceso a la mucosa fetal, son reconocidos por receptores de reconocimiento de 
patrones (PRR) y la unión a dichos receptores puede provocar una respuesta inflamatoria locali-
zada. Posteriormente, los microorganismos que llegan a la circulación fetal pueden desencade-
nar una respuesta inflamatoria sistémica. Pero, al igual que en la inflamación intraamniótica, en 
algunos casos de esta activación del sistema inmune innato fetal no se ha demostrado presencia 
de microorganismos y se asume que pueda ser secundaria a la liberación de “señales de alarma”, 
cuyo origen no esta claro, pero pueden deberse a insultos que ocasionan muerte celular. (3)

El sistema hematopoyético, las glándulas suprarrenales, el corazón, el cerebro, los pulmones y la 
piel han sido descritos como los “órganos blanco” de esta respuesta inflamatoria sistémica fetal, 
la cual puede progresar a disfunción orgánica múltiple, choque séptico e incluso a la muerte si 
no ocurre el nacimiento en forma oportuna. Esto es muy similar a lo que ocurre en el síndrome 
de respuesta inflamatoria sistémica descrito en los adultos (SIRS por sus siglas en inglés), es por 
ello que se acuñó el término Síndrome de Respuesta Inflamatoria Fetal (FIRS por sus siglas 
inglés) para referirse a la condición caracterizada por la activación sistémica del sistema inmune 
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innato fetal, que se estudió originalmente en fetos con trabajo de parto prematuro y ruptura pre-
matura de membranas pretérmino. Los fetos afectados tienen evidencia de compromiso mul-
tiorgánico, una tasa de morbilidad más alta después del ajuste por edad gestacional y son más 
propensos al nacimiento pretérmino. (4)

A diferencia del SIRS, para establecer el diagnóstico de FIRS no se pueden utilizar los signos 
vitales, por lo que su definición clásica se basó en la concentración plasmática fetal de IL- 6 aso-
ciada con resultados adversos neonatales. En el estudio publicado por Gómez y colaboradores, 
se demostró que los fetos con concentraciones plasmáticas de IL -6 > 11 pg / ml tienen una tasa 
más alta de morbilidad neonatal grave que aquellos con niveles iguales o menores (77.8% vs 
29.7%), por lo que se estableció este punto de corte para la definición del FIRS. (15)

La inflamación del cordón umbilical y de los vasos coriónicos en la placa coriónica de la pla-
centa son de origen fetal. Los neutrófilos que invaden las paredes de los vasos del cordón um-
bilical migran desde la circulación fetal; se cree que los neutrófilos son atraídos desde la luz de 
los vasos umbilicales hacia la gelatina de Wharton por un gradiente quimiotáctico secundario a 
la elevación de citocinas en el líquido amniótico. La funisitis aguda inicia con la inflamación de 
la vena umbilical (flebitis), para posteriormente involucrar las paredes de las arterias (arteritis); 
esto ocurre en diferentes puntos a lo largo del cordón (multifocal), los cuales después se unen 
ocasionando su afectación completa. La funisitis está asociada con activación endotelial, que es 
un mecanismo clave en el desarrollo del daño multiorgánico. Por lo tanto, la funisitis aguda (in-
flamación del cordón umbilical) y la vasculitis coriónica (inflamación de los vasos coriónicos 
de la placa coriónica de la placenta) son marcadores histopatológicos de inflamación fetal. La 
severidad de la funisitis aguda es un indicador de la severidad del FIRS, de esta forma, la pre-
sencia de arteritis es evidencia de una respuesta inflamatoria fetal más avanzada. (16)

Como se describió previamente, en respuesta a agentes infecciosos y/o productos inflamatorios 
en el líquido amniótico, se activa el sistema inmune innato fetal ocasionando inicialmente in-
flamación y lesión en el compartimento amniótico y en diversos órganos fetales que están en 
contacto con el líquido amniótico, con las siguientes repercusiones:

Pulmón: Se ha demostrado un aumento en lípidos surfactantes y proteínas asociadas a sur-
factante A, B y C (SP A, B y C por sus siglas en inglés) en los fetos con FIRS. Esto se debe a que al 
aumentar la producción de IL-6 por células inmunocompetentes fetales, macrófagos alveolares 
y células alveolares tipo II se promueve la maduración pulmonar al estimular la síntesis de SP-A. 
A su vez, la SP-A es capaz de estimular la producción de IL-6 y FNT - alfa y promover la fagoci-
tosis de patógenos pulmonares específicos por macrófagos alveolares. Estos factores justifican 
que, a pesar de que la inflamación intraamniótica está fuertemente relacionada conparto pretér-
mino, ha disminuido el riesgo de síndrome de distrés respiratorio en algunos estudios. Por otro 
lado, la citocinas producidas en el contexto de inflamación intraamniótica son aspiradas por el 
feto y entran en contacto con el epitelio respiratorio, lo cual induce inflamación pulmonar. Esto 
genera alteración en la regulación de factores de crecimiento y en las proteínas estructurales 
del mesenquima (elastina) dando como resultado hipertrofia de músculo liso en las arteriolas y 
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proliferación de fibroblastos en la adventicia, así como disminución en el número de alveolos y 
septos. Estos cambios estructurales pueden producir aumento en el riesgo de displasia bronco-
pulmonar. (17)

Piel: La piel de fetos pretérmino expuestos a corioamnioitis muestra infiltración de la dermis su-
perficial por neutrófilos, linfocitos e histiocitos, estos datos demuestran que la dermatitis es un 
componente del FIRS. Apoyando los datos obtenidos en humanos, la inyección intraamniótica 
de lipopolisacárido bacteriano (LPS) incrementa la IL - 1 beta, IL - 6, IL - 8 y FNT alfa en la piel 
del feto de oveja. En este mismo modelo animal, también se ha demostrado que la inflamación 
de la piel fetal necesita la exposición directa al LPS, por lo que se considera una respuesta pri-
maria de la inflamación sistémica. (18)

Intestino: Los modelos animales de corioamnioitis han mostrado disminución en la integri-
dad de la barrera epitelial, disminución en la proliferación, maduración y diferenciación de 
enterocitos y aumento en atrofia de vellosidades y disminución en su desarrollo. La exposición 
de las células epiteliales fetales a endotoxinas/LPS causa una producción excesiva de IL -8, la 
cual recluta neutrófilos. En virtud de que la enterocolitis necrotizante se caracteriza por una 
infiltración excesiva de neutrófilos que contribuyen a la necrosis inflamatoria, estos experimen-
tos indican que la corioamnioitis induce cambios patológicos en el intestino que pueden pre-
disponer a los fetos afectados por FIRS a presentar esta enfermedad8. Posteriormente, ocurre 
modulación inmune en los órganos linfoides (timo, bazo y nódulos linfáticos) y en la sangre a 
través de vías de señalización procedentes del compartimento amniótico. 

Timo: El timo fetal muestra cambios en respuesta a inflamación / infección. El estudio histopa-
tológico de fetos que murieron por corioamnioitis muestra disminución en el volumen del timo, 
disminución en el índice corticomedular y reducción en el número de timocitos. Estos cambios 
pueden representar la migración de linfocitos a los órganos afectados, sin embargo, la apoptosis 
es otro mecanismo que justificaría la disminución en el tamaño del timo. La apoptosis se debería 
a la activación del eje hipotálamo - hipófisis - adrenales en la fase aguda de la respuesta fetal a 
la infección, la cual se acompaña de aumento en la concentración de IL - 1(un potente estimu-
lante de este eje), IL - 6, FNT - alfa y glucocorticoides; los niveles elevados de estas citocinas, 
causan apoptosis de los timocitos resultando en involución de la glándula. El timo también ha 
mostrado reducción en su tamaño después de la exposición a esteroides sintéticos en los fetos 
de diversos modelos animales y en cultivos de timocitos humanos. (19)

Bazo y Nódulos linfáticos: En modelos animales de corioamnioitis (inyección intraamniótica 
de LPS en ovejas) se ha documentado aumento en el tamaño de los ganglios linfáticos me-
diastínicos posteriores y el bazo17. La respuesta a la lesión en los órganos fetales no solamente 
ocurre por el contacto directo con los microorganismos y/o los productos inflamatorios, ya que 
también se ve afectación en órganos distantes, como lo que ocurre con el cerebro.

Cerebro: Los datos obtenidos de modelos animales sugieren que la inflamación y la infección 
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pueden dañar directamente el cerebro en desarrollo y se ha demostrado que el cerebro inma-
duro es particularmente vulnerable a estas agresiones. Los mecanismos celulares de la lesión 
de la sustancia blanca en el cerebro en desarrollo siguen siendo inciertos, pero ahora hay cada 
vez más pruebas de que los oligodendrocitos inmaduros son particularmente sensibles a una 
variedad de insultos, como la hipoxia-isquemia y la inflamación. El daño a los progenitores de 
oligodendrocitos puede contribuir a la interrupción en el desarrollo y la maduración de oligo-
dendrocitos formadores de mielina produciendo lesión de la sustancia blanca.

También se ha informado lesión cerebral fetal de sustancia blanca después de la exposición a 
endotoxinas en modelos animales con ovejas. En estos experimentos, el tratamiento con LPS 
dio como resultado infiltrados inflamatorios focales y lesiones quísticas en la sustancia blanca 
periventricular, activación de la microglia en la sustancia blanca, daño a los astrocitos y pérdida 
de oligodendrocitos. Cuando el LPS fue aplicado en forma crónica, hubo infiltración de micro-
glia / macrófagos en el cerebro, lesión axonal y un número reducido de precursores de oligoden-
drocitos en las lesiones focales de la sustancia blanca.

Parece que esta lesión cerebral mediada por LPS ocurre en ausencia de hipotensión o hipoxemia 
y, por lo tanto, representa un efecto directo de la inflamación. De hecho, ahora se ha demostrado 
que el LPS no solo conduce a una respuesta inflamatoria genérica sino que también se une a 
receptores específicos de la superficie celular, incluidos algunos tipos de PRR, lo que lleva a la 
activación y amplificación de la respuesta inmune innata, la cual juega un papel fundamental en 
el daño tisular. (20)

La infección y la inflamación parecen volver mas susceptible al cerebro fetal a otros insultos 
como la hipoxia- isquemia; esto se debe a que la exposición a las citocinas proinflamatorias 
puede reducir el umbral en el que la hipoxia se vuelve neurotóxica, lo que hace que el cerebro sea 
más vulnerable a los ataques hipóxicos. Los estudios epidemiológicos indican que la exposición 
de fetos de término tanto a la inflamación como a la hipoxia-isquemia aumenta significativa-
mente el riesgo de parálisis cerebral espástica en comparación con la exposición a hipoxia en 
forma aislada. (21)

FIRS y resultados neonatales

Otras de las características de los fetos con activación del sistema inmune innato es que tiene 
una mayor morbilidad y mortalidad al nacimiento, aun después del ajuste para edad gestacional.

Lui y colaboradores (22) publicaron un estudio prospectivo en el que dieron seguimiento a  
216 recién nacidos prematuros (26 - 34 semanas de gestación), clasificándolos de acuerdo a la 
presencia, por estudio histopatológico, de inflamación materna (IM) y de inflamación fetal (IF) 
en tres grupos: IM+/IF+ , IM+/IF- y IM-/IF-. La incidencia del síndrome de distrés respiratorio 
neonatal (SDR) en los grupos con inflamación materna, con y sin inflamación fetal (IM+/IF+ y 
IM+/IF -) fue significativamente menor que en el grupo sin evidencia de inflamación. El análisis 
de regresión logística mostró que el grupo con inflamación materna y fetal (IM+/IF+) tuvo una 
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menor incidencia de SDR neonatal (OR 0.076, IC 95% 0.009 - 0.624). La incidencia de hemo-
rragia intraventricular (HIV) Grado 2 o superior fue significativamente mayor en el grupo con 
inflamación materna y fetal que en los otros grupos. El análisis de regresión logística también 
mostró que la presencia de inflamación materna y fetal se asoció con un aumento de la inciden-
cia de HIV grado 2 o superior (OR 4.08, IC 95% 1.259 - 13.24).

Sin embargo, estos resultados no han sido consistentes en otros estudios, como lo demuestra 
la publicación de Ozalcaya y colaboradores (23) donde el síndrome de distrés respiratorio se 
asoció en forma significativa con el diagnóstico bioquímico de FIRS, así como la falla orgánica 
múltiple y una mayor mortalidad. Este estudio incluyó a 84 recién nacidos prematuros (24 - 36 
semanas), de los cuales 52 tuvieron el diagnóstico de FIRS mediante una medición de IL 6 > 11 
pg/mL en la sangre de cordón umbilical.

Conjuntando tanto criterios histopatológicos como bioquímicos de FIRS, en un estudio realiza-
do en la India, donde se incluyeron 120 recién nacidos prematuros (26 - 34 semanas), los cuales 
fueron separados en dos grupos dependiendo de la presencia de hallazgos inflamatorios en la 
placenta y/o IL 6 ≥ 11 pg/mL en la sangre de cordón umbilical, se encontró que la mortalidad 
fue significativamente mayor en el grupo con FIRS (OR = 2.44; IC del 95%: 1.14 - 5.26) y hubo 
una asociación significativa con disminución en la media del coeficiente de desarrollo motor en 
comparación con el grupo sin FIRS, al año de seguimiento. No hubo diferencias significativas en
 los otros desenlaces considerados dentro del estudio, incluidos: síndrome de distrés respirato-
rio, displasia broncopulmonar y enterocolitis necrotizante. (24)

Yoon y colaboradores (25) informaron la participación del FIRS en la fisiopatología de la paráli-
sis cerebral en neonatos prematuros. Este grupo siguió por tres años a un número de 123 niños 
que nacieron prematuros (≤ 35 semanas de gestación), hijos de madres que se sometieron a una 
amniocentesis para el estudio bioquímico del líquido amniótico. Los autores encontraron que, 
después del ajuste para la edad gestacional al momento del parto, el riesgo de desarrollar paráli-
sis cerebral fue mayor en los casos con aumento de las concentraciones de IL-6(OR 6.4, IC 95% 
1.3 - 33.0) y aumento de las concentraciones de IL-8 en el líquido amniótico (OR 5.9, IC 95%
1.1 - 30.7) y funisitis (OR 5.5, IC 95% 1.2 - 24.5), todos ellos marcadores de FIRS.

A pesar de las diferencias metodológicas y de la divergencia en los resultados, todos los estudios 
concluyen que la morbilidad y la mortalidad es mayor en los recién nacidos prematuros con 
FIRS al compararlos con aquellos que no tienen evidencia de activación del proceso inflamato-
rio. (22-25)

Evaluación ultrasonográfica de FIRS
Se ha reportado la presencia de material hiperecogénico flotante dentro del líquido amniótico 
en las proximidades del cuello uterino en mujeres con trabajo de parto prematuro. Este hallazgo 
ecográfico se ha denominado “lodo” del líquido amniótico (“sludge” en inglés). El “lodo” del 
líquido amniótico se ha identificado como un factor de riesgo independiente para parto prema-
turo inminente, corioamnionitis histológica e invasión microbiana de la cavidad amniótica en 



            126

pacientes con trabajo de parto pretérmino espontáneo y membranas intactas . Sin embargo, la 
etiología del “lodo” aun no está clara, puesto que se ha atribuido a coágulos sanguíneos, meco-
nio, vernix y biopelículas microbianas intraamnióticas. En un estudio publicado por Yoneda y 
colaboradores (26), se encontró una mayor concentración de IL - 8 en el líquido amniótico de 
pacientes con presencia de lodo durante el ultrasonido transvaginal, así como una mayor fre-
cuencia de corioamnioitis histológica en este mismo grupo de pacientes, por lo que se concluyó 
que el hallazgo ultrasonográfico de lodo fetal se asocia con inflamación intraamniótica, con o 
sin microorganismos.

Puesto que el diagnóstico prenatal de FIRS requiere de un procedimiento invasivo (amniocente-
sis), con los respectivos riesgo propios de la intervención; se ha tratado de emplear otros medios 
para identificar a aquellos fetos afectados. Con el gran desarrollo tecnológico, la imagen por ul-
trasonido permite obtener información no solo de alteraciones en la forma de los órganos invo-
lucrados en el FIRS, sino también de su función. Es por ello que a continuación se muestra una 
tabla basada en la publicada por Mastrolia y colaboradores (27), donde se resumen los hallazgos 
ecográficos más prometedores para, en un futuro cercano, lograr el diagnóstico no invasivo del 
síndrome de respuesta inflamatoria fetal.

Tratamiento: Se han propuesto varias estrategias para interrumpir el curso del FIRS:

1. Nacimiento. Al extraer al feto del ambiente inflamatorio / infeccioso en el que se encuentra, 
se puede evitar y/o limitar la activación de su sistema inmune innato, sin embargo, los riesgos 
secundarios a la prematuridad deben ser ponderados para decidir el mejor momento para el 
nacimiento.

2. Tratamiento antimicrobiano de mujeres en las que el FIRS se debe a la invasión micro-
biana de bacterias susceptibles. Como parte del manejo expectante después de ruptura pre-
matura de membranas lejos del término, en conjunto con los corticosteroides antenatales, se in-
dican antibióticos de amplio espectro para prevenir bacteremia, corioamnionitis y FIRS, aunque 
con un éxito limitado. Esto se debe a que las membranas amnióticas y el cordón umbilical no 
tienen una red capilar suficiente para que el antibiótico de la circulación materna alcance con-
centraciones óptimas en estas superficies para la eliminación de las bacterias que las colonizan. 
Otro factor a considerar es que, a pesar de que la orina fetal contiene antibiótico, ésta abandona 
la cavidad amniótica muy rápido, a consecuencia de la ruptura de las membranas, y por lo tanto 
es incapaz de eliminar las bacterias presentes. (28)

En la revisión sistemática realizada por Cousens y colaboradores (29), se encontró fuerte evi-
dencia de que los antibióticos usados en la RPM pretérmino reducen el riesgo de síndrome de 
dificultad respiratoria (RR = 0.88; IC 95%: 0.80 - 0.97) y de inicio temprano de infección post-
natal (RR = 0.61; IC 95%: 0.48 - 0.77), por lo que se concluyó que los antibióticos reducen las 
complicaciones debidas al parto prematuro e infección postnatal en países desarrollados. Hay 
evidencia de moderada calidad de que, en entornos de bajos ingresos donde el acceso a otras 
intervenciones (esteroides prenatales, terapia con surfactantes y ventilación) es limitada, los an-



            127



            128

tibióticos usados en la RPM pretérmino podrían prevenir el 4% de las muertes neonatales por 
complicaciones de la prematuridad y el 8% de las debidas a infección.

En el último metaanálisis sobre el uso de antibióticos en la ruptura prematura de membranas, 
se concluyó que la prescripción rutinaria de antibióticos para mujeres con ruptura prematura 
de membranas se asocia con prolongación del embarazo y disminución en una serie de com-
plicaciones neonatales a corto plazo, pero sin haber reducción significativa en la mortalidad 
perinatal. A pesar de la falta de evidencia de los beneficios a largo plazo, la disminución en las 
complicaciones neonatales a corto plazo son tales, que se recomienda la prescripción rutinaria 
de antibióticos. La evidencia científica no muestra que algún antibiótico en particular sea supe-
rior al resto de los empleados en la mayoría de los esquemas, pero, debido a su asociación con 
mayor riesgo de enterocolitis necrotizante neonatal, se sugiere evitar el uso de amoxicilina con 
ácido clavulánico (30).

Es por ello que en la mayoría de las guías internacionales sobre el tema, se recomienda que en 
caso de ruptura prematura de membranas a una edad gestacional ≤ 32 semanas, se deben ad-
ministrar antibióticos a las mujeres que no están en trabajo de parto para prolongar el embarazo 
y disminuir la morbilidad materna y neonatal. (28)

Los esquemas antimicrobianos frecuentemente empleados incluyen ampicilina y / o eritromici-
na. Sin embargo, los anaerobios y los micoplasmas que están frecuentemente involucrados en 
la RPM pretérmino, no están adecuadamente cubiertos por antibióticos de uso rutinario en la 
práctica clínica. Usando un esquema que incluyó ceftriaxona, claritromicina y metronizadol, 
Lee y colaboradores (31) reportaron un mayor intervalo de tiempo entre la administración del 
antibiótico y el nacimiento, menor tasa de corioamnioitis aguda y funisitis (marcadores his-
topatológicos de inflamación intraamniótica y fetal), disminución en tasa de hemorragia intra-
ventricular y parálisis cerebral y mejores resultados perinatales en embarazos con infección / 
inflamación intraamniótica, pero no en aquellos sin inflamación.

Anteriormente, cuando se detectaba inflamación intraamniótica en pacientes con cultivos de 
líquido amniótico negativos para microorganismos, la mayoría de los investigadores reco-
mendaba tratamiento empírico con antibióticos, asumiendo que no se había detectado la pre-
sencia de microorganismos con la técnica de cultivo empleada. Sin embargo, puesto que se 
ha demostrado que existe la inflamación intraamniótica estéril, esta recomendación ha sido 
recientemente cuestionada. Para generar estrategias terapéuticas apropiadas para estos casos, se 
deberá primero identificar la “señal de peligro” que induce la inflamación intraamniótica. (11)

En conclusión, los antibióticos, en el contexto de una ruptura prematura de membranas pretér-
mino, parecen ser de utilidad a corto y mediano plazo por lo que se sugiere su empleo, aunque la 
relevancia de sus beneficios a largo plazo aun es tema de discusión. Se remite al lector a las guías 
nacionales y/o internacionales aplicables en su país para el uso de antibióticos en esta situación 
clínica.
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En el caso de trabajo de parto pretérmino con membranas íntegras, la revisión sistemática más 
actual no demostró ningún beneficio del uso de antibióticos profilácticos en los resultados neo-
natales importantes, aunque si mostró cierta reducción en la infección materna. Por el contrario, 
se encontró un daño potencial, a corto y largo plazo, para los hijos de madres expuestas a anti-
bióticos. Por lo tanto, la evidencia apoya que no se administren antibióticos de manera rutinaria 
a mujeres con trabajo de parto pretérmino con membranas íntegras en ausencia de signos evi-
dentes de infección. (32)

3. Agentes que regulan la respuesta inflamatoria, como las citocinas antiinflamatorias (es 
decir, IL-10), anticuerpos contra el factor inhibidor de la migración de macrófagos y los antioxi-
dantes, pueden prevenir el parto prematuro, la lesión neonatal y la morbilidad perinatal a largo 
plazo. (4)

Cabe destacar que como parte del tratamiento estándar de las pacientes con parto prematuro 
espontáneo se incluye la administración de glucocorticoides, como inductores de madurez 
pulmonar, y de sulfato de magnesio, para reducir el riesgo de parálisis cerebral. Aparte de sus 
grandes beneficios en los recién nacidos prematuros, es de notarse que ambos fármacos tienen 
propiedades antiinflamatorias conocidas, por lo que parte de su efecto benéfico en el síndrome 
de parto pretérmino podría radicar en sus efectos antiinflamatorios por sí mismos. (11)

Del mejor entendimiento de los mecanismos desencadenantes de la cascada inflamatoria en el 
feto, se derivaran mejores estrategias terapéuticas, para así atacar una de las principales aristas 
del síndrome de parto prétermino y de este modo lograr impactar en la tasa de nacimientos 
prematuros, la cual ha permanecido sin cambios en los últimos años.
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INTRODUCCIÓN
La inmunidad es un conjunto de mecanismos que intervienen en la defensa del organismo ante 
diversos agentes extraños. El sistema inmune es la principal barrera que poseemos para prote-
gernos de las infecciones. Durante la vida intrauterina el feto está protegido por la madre de las 
agresiones externas, se desarrolla en un medio estéril pero no exento de exposición ocasional 
a distintos microorganismos que pueden alcanzar el claustro materno o el medio interno de 
este. De esta manera ya desde muy temprano del propio desarrollo de los distintos órganos y 
sistemas, los elementos relacionados con la inmunidad también tienen lugar. La inmunidad 
sérica durante la vida fetal queda limitada a la transferencia de IgG maternas que, mediante un 
sistema complejo, logran desde la madre alcanzar la circulación fetal, por ello el recién nacido 
posee un limitado bagaje de anticuerpos, IgG, fiel reflejo de las que existen en la madre. Por este 
motivo no necesita que su sistema inmunológico sea operativo, sin embargo, al nacer recibe una 
avalancha de elementos extraños y necesitará ejecutar las defensas necesarias para su protección 
inmunológica (1,2).
El neonato tiene múltiples anormalidades en el desarrollo de su sistema inmune, defectos que 
involucran a los anticuerpos/inmunoglobulinas, complemento y granulocitos. Tiene capacidad 
de respuesta, pero es limitada pues todavía en este período no ha alcanzado la adecuada ma-
durez inmunológica. El principal estímulo para la maduración postnatal de la función inmune 
son las señales del ambiente microbiano (formación de la flora microbiana) y las infecciones. 
Va adquiriendo memoria inmunológica a medida que entra en contacto con los diferentes 
antígenos (1, 3,4).
La producción específica de anticuerpos es débil para la mayoría de antígenos. La inmunoglo-
bulina M es la única inmunoglobulina que los neonatos sintetizan normalmente. La inmuno-
globulina A constituye la primera línea de defensa en la inmunidad de piel y mucosas, pero están 
deficientes en el epitelio mucoso intestinal fetal, pero pronto hacen su presencia en respuesta a 
los factores estimulantes después del nacimiento. El sistema de complemento es un buen ejem-
plo de un proceso de activación secuencial en cascada, permitiendo una amplificación de la 
respuesta humoral (1-6).
Las dos variables más importantes y determinantes de la mortalidad y morbilidad de los recién 
nacidos son la prematurez y el bajo peso de nacimiento. Se calcula que en el mundo nacen al año 
alrededor de 20 millones de niños con bajo peso al nacer (10 a 20% de los recién nacidos vivos), 
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de los cuales un 40 a 70% son prematuros (7-10).

Los cuadros infecciosos en el recién nacido siguen siendo una importante causa de morbimor-
talidad, permaneciendo la letalidad por sepsis en cifras cercanas al 30%. Un 2% de los niños se 
infecta in útero y hasta un 10% de los recién nacidos en período neonatal. El feto y neonato son 
más susceptibles a la infección y cuando ella se presenta adquiere rasgos de mayor severidad. 
Está demostrado que las respuestas inmunológicas primarias y secundarias están disminuidas, 
siendo particularmente vulnerables los prematuros, pues sufren de más procedimientos inva-
sivos y sus mecanismos de defensa son más rústicos (7-12). Teniendo en cuenta que el bajo peso 
al nacer ha constituido un desafío para la ciencia a través de los tiempos, y por los insuficientes 
estudios de parámetros inmunológicos en sangre de cordón umbilical de recién nacidos, nos 
propusimos determinar los niveles de inmunoglobulinas M, G y A, y las proteínas C3 y C4 del 
sistema del complemento en recién nacidos bajo peso y establecer comparaciones con un grupo 
control (recién nacidos sanos) en la provincia de Villa Clara, Cuba.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio en la Unidad de Investigaciones Biomédicas perteneciente a la Universidad 
de Ciencias Médicas de Villa Clara, en conjunto con el Hospital Gineco-obstétrico “Mariana 
Grajales” y el Laboratorio Clínico del Hospital Universitario “Arnaldo Milián Castro” de Santa 
Clara. La investigación fue desarrollada como parte del Programa Ramal Científico-Técnico 
Atención Integral a la Mujer y al Niño, para el estudio de los niveles de varios parámetros inmu-
nológicos en muestras de sangre del cordón umbilical (SCU) de 140 recién nacidos, obtenidas 
de manera aleatoria, teniendo en cuenta los criterios de inclusión y exclusión establecidos para 
cada grupo en este trabajo.

Grupo 1: Recién nacidos sanos a término, con peso adecuado para su edad gestacional (80 
muestras).

Grupo 2: Recién nacidos de bajo peso (60 muestras), divididos según el tiempo de terminación 
del embarazo en recién nacidos a término (≥37 semanas) y pre término (<37 semanas).
Se realizó una revisión exhaustiva en la historia clínica de la madre que incluyó el análisis de los 
antecedentes patológicos familiares y personales, evolución del embarazo, datos del parto, datos 
del recién nacido, exámenes complementarios, etc. Los hallazgos se resumieron en un modelo 
diseñado para este fin y después de analizar esta información se seleccionaron las muestras de 
acuerdo a los criterios definidos para cada grupo (Tabla 1)

La cuantificación de las IgM (14), IgG (15) e IgA (16) y de las proteínas C3 (17) y C4 (18) 
del complemento, se efectuó a partir de suero en el analizador de química clínica Hitachi del 
Laboratorio Clínico del Hospital “Arnaldo Milián Castro” con reactivos de calidad analítica pro-
cedentes de la firma Futura System S.r.l - ITALY. En la determinación de los cinco parámetros 
se utilizó un método turbidimétrico cuantitativo que tiene como principio la aglutinación que 
ocurre cuando se mezcla el antisuero con las muestras que contienen la proteína objeto de es-
tudio. La aglutinación causa una turbiedad cuya absorbancia es directamente proporcional a la
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Grupo de estudio Criterios de inclusión Criterios de rechazo
Recién
nacidos
sanos

-Madres sanas (sin antecedentes
patológicos
personales).
-Embarazo normal, con los
controles serológicos
y de VIH durante el
embarazo, fueron negativos.
-Recién nacido a término
(producto de embarazos entre
37 y 41 semanas de gestación),
sano (con examen
físico normal)
y peso entre 2500 y 4000 gramos
al momento del
nacimiento.
-Tras la información acerca de
importancia de la investigación,
las madres accedieron a donar
la SCU y lo confirmaron por
escrito (consentimiento
informado).

-Madres con enfermedades
crónicas no trasmisibles y
madres sanas pero con
complicaciones durante el
embarazo.
-Hijos de madres seropositivas
al VIH o Hepatitis B.
- Hijos de madres que -
tuvieran hábitos tóxicos
-Partos en que existió
evidencia de enfermedad
infecciosa transmisible o
madres con factores de
riesgo de posible enfermedad
perinatal.
-Recién nacidos bajo peso,
prematuros o con otras
complicaciones, lesiones
y/o malformaciones.
-Presen rentes analíticos
potenciales (suero ictérico,
turbidez, lipemia y hemó.).

Recién
nacidos
de bajopeso

-Peso inferior a 2500 gramos al
momento del nacimiento sin
tener en cuenta la edad
gestacional.
-Tras la información acerca
de la importancia de la
investigación, las madres
accedieron a donar la SCU y lo
confirmaron por escrito.

-Recién nacidos con
malformaciones congénitas.
-Presencia de signos de
infección perinatal.
-Hijos de madres
seropositivas al VIH o
Hepatitis B.
-Hijos de madres que
tuvieran
hábitos tóxicos.
-Hijos de madres con
hipertensión crónica,
cardiopatías,
diabetes, u otra enfermedad
crónica no trasmisible.
-Hijos de madres con sepsis
en el momento del parto.
-Recién nacidos productos
de embarazos múltiples.
-Muestras con interferentes
analíticos potenciales:suero
ictérico, turbidez, lipemia y
hemólisis.

TABLA 1
Criterios de inclusión y rechazo para la selección de las muestras
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concentración de dicho parámetro. Como control se empleó el reactivo IMT CONTROL especí-
fico para tales determinaciones.
Los resultados de todos los parámetros inmunológicos determinados se expresaron en g/L.
Se creó una base para el procesamiento y análisis de datos en el programa estadístico SPSS ver-
sión 18 para Windows. Se determinó mediante estadística descriptiva: la media y desviación 
estándar para cada variable. En dependencia del tamaño de muestra se aplicó el test de Lilliefors 
para conocer la normalidad de los datos, como no seguían una distribución gaussiana (p<0,05) 
se aplicaron pruebas no paramétricas, específicamente el test de Mann-Whitney para comparar 
las medias de los niveles de los parámetros inmunológicos obtenidos en cada grupo. Se tuvo en
cuenta el intervalo interpencentil correspondiente al intervalo central (95%) delimitado por 
los percentiles 2,5 y 97,5. Este cálculo es comúnmente usado y recomendado por la Federación 
Internacional de Química Clínica (IFCC). Se trabajó con una significación del 95%.

La investigación fue diseñada teniendo en cuenta las normas éticas para la investigación cientí-
fica en muestras de origen humano, y considerando las particularidades de las investigaciones 
con embarazadas y recién nacidos (19); el protocolo y consentimiento informado para el estudio 
fueron aprobados por el Comité de Ética de la institución. A las madres que participaron se les 
explicó el protocolo y los objetivos del estudio, y se les proporcionó un modelo de consentimien-
to informado acerca del uso que se daría a su muestra sanguínea (20).

RESULTADOS
En los datos recogidos de cada una de las muestras se observó que el grupo de recién nacidos 
sanos (80 muestras) estuvo conformado por un 50 % del sexo femenino e igual porciento del 
sexo masculino, y que el grupo de 60 neonatos bajo peso incluyó 29 femeninos y 31 masculinos. 
Como es conocido no existen diferencias de género por tanto la muestra fue considerada como 
única.
Los estadísticos que describen los niveles de los parámetros inmunológicos en la muestra de 
neonatos sanos, se presentan en la Tabla 2.

Parámetros
inmunológi-
cos

Mínimo Máximo Media Desv. típ. Intervalo de
referencia
2.5           97.5

IgM (g/L) 0.01 0.34 0.155 0.087 0.040     0.340
IgG (g/L) 6.66 13.54 10.656 1.716 7.263    13438
IgA (g/L) 0.00 0.08 0.051 0.028 0.000     0.080
C3 (g/L) 0.29 1.52 0.887 0.204 0.499      1502
C4 (g/L) 0.03 0.25 0.127 0.048 0.030     0.219

TABLA 2
Estadísticos descriptivos de los parámetros inmunológicos en recién nacidos sanos
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En la Tabla 3 se muestran los estadígrafos que describen los niveles de los parámetros inmu-
nológicos en el grupo con bajo peso al nacer, según tiempo de terminación de embarazo, y los 
resultados de la comparación intragrupo. Se observa que ninguno de los indicadores presenta 
diferencias al compararlos según el tiempo de terminación de embarazo (a término y pre tér-
mino).
En el Gráfico 1 se presentan los resultados de la comparación de las medias de cada uno de los 
parámetros inmunológicos entre los grupos de recién nacidos sanos y de bajo peso, diferen-
ciando estos últimos acorde al tiempo de terminación del embarazo. Se observa que las medias 
de los parámetros IgM, IgG e IgA son significativamente diferentes entre los grupos, siendo para 
la IgG solo en los bajo peso (BP) pre término. Las proteínas del complemento no mostraron 
diferencias significativas.

Parámetros
inmunológicos

Clasificación 
según término 
de embarazo

Media Desv. típ. p

IgM (g/L)

IgG (g/L)

IgA (g/L)

C3 (g/L)

C4 (g/L)

BP a término 0.066 0.046 0.578
BP pre término 0.077 0.045
BP a término 10.028 1.322 0.151
BP pre término 8.714 2.40
BP a término 0.008 0.003 0.643
BP pre término 0.009 0.002
BP a término 0.834 0.069 0.578
BP pre término 0.820 0.110
BP a término 0.107 0.016 0.175
BP pre término 0.118 0.024

TABLA 3
Estadísticos descriptivos de los parámetros inmunológicos en recién nacidos 

de bajo peso.Comparación intragrupo (Mann-whitney*p<0.05)

DISCUSIÓN
El feto recibe un buen aporte de anticuerpos maternos y posee un sistema inmune capaz de 
reaccionar, aunque no completamente a antígenos y microbios extraños. En útero la infección es 
rara y el momento crítico para la mayoría de los recién nacidos ocurre cuando emerge del útero. 
El feto tiene la facultad de sintetizar inmunoglobulinas en las primeras etapas de la gestación. 
En la edad fetal se sintetizan pequeñas cantidades de IgM. La concentración de IgM en el recién 
nacido pre término menor de 28 semanas de gestación es de 6 mg/dl en promedio, aumentando 
a 11 mg/dl en promedio en el recién nacido a término.

En el periodo postnatal, las concentraciones de IgM aumentan en forma rápida, probablemente 
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como respuesta a los estímulos antigénicos, de tal manera que al año de edad se estima que se 
alcanza el 59% del valor de IgM del adulto. Esto es similar en los recién nacidos prematuros y a 
término (1, 3, 4,6, 9,21). La transferencia de IgG materna se inicia entre las 12-14 semanas con 
incremento gradual del transporte entre las 20-30 semanas de gestación, siendo alrededor de 
400 mg/ml aproximadamente a las 32 semanas y 1,000 mg/ml al término y excede generalmente 
el nivel de IgG materna. La mayor función de la IgG en defensa del huésped es proporcionar 
actividad opsónica para bacterias piógenas y actividad neutralizante para virus. Los prematuros 
nacidos antes de las 32 semanas de gestación tienen una profunda deficiencia de IgG (1-3, 21,22)

GRÁFICO 1
Comparación de parámetros inmunológicos entre los grupos de recién nacidos sanos 
y de bajo peso, teniendo en cuenta el tiempo de terminación del embarazo. En todos

los paneles la significación se presenta respecto al grupo de recién nacidos sanos 
(Mann-whitney *p<0.05)

a) Inmunoglobulina G

b) Inmunoglobulinas M y A
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c) Proteínas del complemento C3 y C4

La producción de Inmunoglobulinas propias es escasa, aunque los niños infectados en útero 
o al nacer se estimulan la producción de IgM en respuesta a antígenos bacterianos, pero a un 
nivel más bajo que el adulto, y ocasionalmente IgA pero raramente su propia IgG en respuesta 
a la infección, probablemente debido a la presencia de IgG pasiva transplacentaria, así como 
también por la falta de cambio del isotipo. La síntesis de IgG e IgA es limitada y estos anticuer 
pos no responden a ciertos antígenos y tienen poca capacidad para desarrollar memoria (1, 3,4). 
Las IgAs se transfieren desde la madre al lactante a través de la secreción láctea, protectora del 
tracto intestinal y comienza a sintetizarse poco después del nacimiento, aunque algunos autores 
han detectado su presencia en sangre del cordón umbilical (6, 22,23).

Las proteínas del complemento no son transferidas a través de la placenta por lo que el feto 
debe fabricarlas por sí mismo. En el recién nacido a término los niveles de complemento no 
sobrepasan el 50% a 80% de los niveles del adulto y son inferiores en proporción a la menor 
edad gestacional; C1 puede ser incluso más bajo. Los bajos niveles del complemento causan 
deficiencias de activación de productos que son esenciales para la quimiotaxis y opsonización 
(1, 5, 6,22-25).

El bajo peso al nacer (BPN) es un problema presente hoy día, con importantes repercusiones 

RN sanos a término
BP a término
BP pre término
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para el futuro de nuestra sociedad. Aproximadamente el 67 por ciento de los bebés nacidos con 
peso bajo son prematuros. Los bebés nacidos con peso bajo son más proclives que los bebés 
de peso normal a tener problemas médicos y complicaciones del desarrollo. Junto con la pre-
maturidad, el BPN es el factor predictivo más fuertemente asociado a mortalidad; por lo que 
ha quedado demostrada una relación inversamente proporcional entre el peso al nacimiento y 
la mortalidad neonatal. Durante el período neonatal la infección permanece como una causa 
importante de morbilidad y mortalidad, resultando mayor el riesgo cuando es un prematuro, 
donde las infecciones tienden a ser sistémicas, afectar con mayor frecuencia el sistema nervio-
so central y ser más letales, a pesar de los grandes adelantos en el cuidado intensivo y el uso de 
antibióticos de amplio espectro (3,6-10, 12, 13,26).

El neonato no ha logrado obtener la madurez del sistema inmune, pero su capacidad de respues-
ta es lo suficientemente elemental y necesaria para poder sobrevivir. La exposición prenatal y 
postnatal a productos microbianos ambientales pueden activar la inmunidad innata y acelerar 
este proceso de maduración (3-6). De forma general, el recién nacido tiene niveles disminuidos 
de todas las clases de Inmunoglobulinas (Ig), excepto para la IgG, gracias al paso pasivo trans-
placentario (1, 3, 7,9). En el presente trabajo se obtuvieron en neonatos sanos valores mínimos 
de IgM e IgA y las proteínas del complemento resultaron el 50% de los niveles reportados para 
el adulto (23-25). Interpretada adecuadamente la cuantificación de la IgM constituye un aporte 
útil en el estudio de los recién nacidos sintomáticos, en muchos casos con bajo peso al nacer; 
además, ha sido empleada con éxito como prueba selectiva en la pesquisa precoz de aquellas 
infecciones perinatales que no se manifiestan clínicamente en el momento del nacimiento. El 
sistema inmune del recién nacido pre término, es incompetente respecto al recién nacido a tér-
mino y tienen respuestas deficientes a varios estímulos antigénicos.

La inmunidad inespecífica es ineficaz, con vulnerabilidad de la barrera cutánea, mucosa e intes-
tinal, disminución de la reacción inflamatoria e incompleta fagocitosis y función bactericida de 
los neutrófilos y macrófagos. La inmunidad específica, muestra disminución de IgG, con prác-
tica ausencia de IgA e IgM. Si tenemos en cuenta las manipulaciones médicas que el pretérmino 
precisa, con procedimientos invasivos múltiples asociados a la ecología hospitalaria donde es 
atendido, la posibilidad de adquirir una infección es alta. En los recién nacidos de bajo peso la 
inmadurez del sistema inmune es más marcada, tanto en aquellos niños con insuficiencia de su 
peso en relación con la edad gestacional, como a los nacidos antes del término de la gestación 
(4, 5, 8, 9,23-26).

Tal y como se reporta en la literatura en este estudio los valores medios de las inmunoglobulinas 
IgM, IgG e IgA, y las proteínas C3 y C4 del complemento en los recién nacidos de bajo peso no 
evidenciaron diferencias significativas con respecto al tiempo de terminación del embarazo, 
o sea, entre los bajo peso a términos y pre términos. Sin embargo, las inmunoglobulinas M y 
A mostraron valores medios significativamente disminuidos en relación al grupo control; la 
inmunoglobulina G solo mostró diferencia significativa en los bajo peso pre términos en com-
paración con los sanos, y no se encontró diferencias significativas en la comparación de las pro-
teínas del complemento (21-26).
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Al confrontar los intervalos obtenidos con los divulgados para niños por los productores de los 
juegos de reactivos utilizados en las determinaciones, se observa que todos los parámetros son 
evidentemente menores. Esto puede estar dado por el grupo de estudio empleado para deter-
minar los rangos de normalidad, que en este caso es al momento del nacimiento, mientras que 
los productores italianos utilizan niños mayores de un año. El presente trabajo permitió obtener 
los niveles de indicadores inmunológicos en sangre del cordón umbilical en los recién nacidos 
sanos y de bajo peso de la provincia de Villa Clara, registro que hasta la fecha no existía en 
esta región del país. Los resultados obte nidos pueden ser considerados como criterios de alto 
valor diagnóstico para la atención especializada de estos infantes, lo que permitirá trabajar en 
la prevención de la prematurez y del bajo peso de nacimiento; por el impacto en la morbilidad 
y mortalidad de la infancia.
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INTRODUCCIÓN
La desnutrición y la deficiencia de micronutrientes continúan afectando a madres y niños en 
países en desarrollo y sigue siendo el principal objetivo para un esfuerzo de intervención nutri-
cional. El peso bajo al nacimiento (PBN) asociado con restricción en el crecimiento intrauterino 
(RCIU) es al menos dos veces mas común en países en desarrollo y refleja la pobre nutrición 
materna. Siendo uno de  varios factores de riesgo para generar enfermedades crónicas en países 
en desarrollo. La obesidad, así como enfermedades crónico degenerativas como hipertensión,  
enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2 (no insulinodependiente) se han in-
crementado a nivel mundial. Los aumentos en las prevalencia de obesidad en México se en-
cuentran entre los más rápidos documentados en el plano mundial. La prevalencia de obesidad 
y sobrepeso en México en población adulta de acuerdo a la última Encuesta Nacional de Salud  
de 2012 es de 73% para mujeres y 69.4% para los hombres; por otro lado, la prevalencia nacional  
de sobrepeso y obesidad combinadas en población en edad escolar se reporta en 34.4%.  En 
relación a enfermedades crónico degenerativas en México se reporta una prevalencia de 9.2% 
para diabetes y 33.3% de hipertensión arterial crónica en varones así como 30.8% en mujeres.    
Todo lo anterior resalta la importancia de incidir con estrategias de prevención tempranas en el 
período perinatal para modificar estos desenlaces. 

La desnutrición y el crecimiento subóptimo fetal, pueden contribuir  en mayor medida a un 
mayor riesgo de enfermedades crónicas, de acuerdo con la hipótesis de Barker   De acuerdo 
con esta teoría, la desnutrición in útero (y la primera infancia) genera cambios que modulan la 
fisiología y el metabolismo del organismo a mediano y largo plazo,  lo que se ha denominado 
programación.  Dicha “programación” predispone e incrementa el riesgo del adulto a padecer 
enfermedades crónicas como enfermedad coronaria y trastornos relacionados, accidentes ce-
rebrovasculares, diabetes, obesidad e hipertensión Esta hipótesis ha sido sustentada por otros 
autores a lo largo de las últimas dos décadas y esta plenamente demostrada incluso comprome-
tiendo no sólo la primera generación. (1,2) 

El auge de nuevas ramas de investigación como la Epigenética (cambios ocultos en el DNA) y 
la Metabolómica (el proceso que describe el fenotipo de una célula, un tejido  o un organismo 
a través de la identificación completa de los metabolitos existentes), la cual permite la iden-
tificación temprana de órganos afectados en el desarrollo fetal mediante la medición de me-
tabolitos producidos en los mismos (aminoácidos, proteínas etc) o el producto de éstos (orina, 
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enzimas, etc.), apoyan su teoría. 

CONCEPTO DE PROGRAMACIÓN Y LA HIPÓTESIS DE “ORIGEN FETAL”
La hipótesis de origen fetal, propone que las alteraciones en la nutrición fetal y el estatus en-
docrinológico, resulta en adaptaciones  en el desarrollo que cambian permanentemente la es-
tructura, fisiología y el metabolismo; de aquí, la predisposición individual a presentar enferme-
dades cardiovasculares, metabólicas y enfermedades endocrinológicas en la vida adulta.  El 
proceso por el que el estímulo o insulto en un periodo crítico de desarrollo tiene efectos a largo 
plazo, se denomina programación.  En términos evolutivos, el fenómeno, es probable que refleje 
los beneficios de la plasticidad durante el desarrollo temprano.  Consistentemente con esto, se 
cree que la enfermedad cardíaca coronaria puede ser una consecuencia de adaptaciones fetales 
a la desnutrición que son beneficiosos para la supervivencia a corto plazo, a pesar de que son 
perjudiciales para la salud en la vida postreproductiva. 

Los estudios experimentales en animales, han documentado numerosos ejemplos de la progra-
mación fetal, los más recientes, demuestran que la alteraciones en la nutrición materna pueden 
tener efectos a largo plazo sobre la dependencia que guarden en relación con la enfermedad 
cardiovascular humana. Por ejemplo, la alimentación de ratas embarazadas con dieta baja en 
proteínas se asocia a que sus crías presenten elevación permanente de la presión arterial. 

Las ratas cuyas madres habían sido alimentadas con una dieta protéico/calórica baja, mostraron 
permanentemente un balance alterado entre la producción hepática de glucosa y su utilización; 
el control de las ratas alimentadas con la misma dieta durante la vida posnatal, no tenían altera-
ciones en el metabolismo de la glucosa hepática. 

Otros efectos notables a largo plazo de las alteraciones en la nutrición materna incluyen cambios 
en el metabolismo de colesterol y  la secreción de insulina. Aunque algunos efectos de la nutri-
ción pueden ser consecuencias directas de alteraciones de la nutrición materna, también se pre-
sentan cambios en el metabolismo del colesterol, la secreción de insulina y el desarrollo  renal.

Se piensa que lo anterior puede ser consecuencia directa de alteraciones en la disponibilidad del 
sustrato y que a su vez esto sea mediado por los efectos hormonales.  Estos pueden alterar el de-
sarrollo de los tejidos fetales específicos, durante los períodos sensibles del desarrollo,  o puede 
generar cambios en la secreción hormonal a largo plazo o en la sensibilidad de la hormona.   En 
animales de experimentación se ha implicado al hipotálamo fetal como una llave que puede ser 
programada por cambios transitorios en el estatus endocrinológico prenatal. (3) 

CONCEPTO: “CATCH UP GROWTH” 
El crecimiento de recuperación o “catch up growth” es un proceso fisiológico  fundamental 
para los pacientes nacidos pequeños para su edad gestacional, para alcanzar una talla final nor-
mal.  En general, se define como una velocidad de crecimiento  mayor (de peso corporal, en 
particular) que la media para la edad cronológica y de género.  Se caracteriza por una tasa 
desproporcionadamente más alta de ganancia de grasa en cuanto a composición corporal y en 
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parte impulsada por los mecanismos de conservación de energía que operan a través de la ter-
mogénesis suprimida.  La recuperación del  crecimiento también parece ser impulsado por una 
disminución de la saciedad.  En las ratas neonatas que tuvieron restricción proteica materna 
durante el embarazo mostraron un rápido crecimiento de recuperación cuando se les propor-
ciona una nutrición adecuada. Los resultados de los estudios en ratas implican que no es el peso 
al nacimiento en sí, sino la recuperación del crecimiento como consecuencia de la baja del peso 
al nacimiento, siendo parcialmente responsable de los efectos de programación observados en 
edades más tardías. En si “catch up growth” por sí sola, puede explicar los orígenes tempranos 
de la enfermedad, mientras mas rápido sea la ganancia ponderal, mayor el riesgo de obesidad 
en la infancia. 

CONCEPTO EPIGENÉTICA 
El término “epigenética” se refiere a las modificaciones heredables de material genético en las 
células somáticas, que persisten a través del proceso de la división celular mitótica.  La modifi-
cación epigenética de la expresión génica ha sido recientemente identificada como un posible 
mecanismo subyacente de la programación fetal  en los puntos de ajuste y sensibilidades me-
tabólicas. El efecto de los mecanismos epigenéticos sobre los cambios casi permanentes en los 
patrones de expresión génica de los diferentes tejidos son una parte clave de la diferenciación 
celular durante la embriogénesis y el desarrollo normal del feto. Entre los procesos específicos 
que han sido identificados son la acetilación de histonas, las metilación del ADN, y la inhibición 
de micro-ARN de la traducción del gen (Baek et al 2008).

Las histonas son proteínas estructurales que organizan el envase bien enrollado de cromosomas 
nucleares. Cuando los grupos acetilo se unen a residuos de lisina específicos de moléculas de 
histonas, la unión del ADN a las histonas se modifica haciendo las regiones vecinas disponibles 
para la transcripción de los tramos afectados de ADN.  Las regiones promotores para muchos 
genes incluyen secuencias de citidina-guanosina, o de sitios CpG, que son sitio potencial para 
la unión de grupos metilo.  Cuando las regiones promotoras de los genes son fuertemente eti-
ladas, la unión de factores de transcripción necesarios para la iniciación de la transcripción se 
inhibe. Por el contrario, la metilación de regiones promotoras mejora la transcripción de genes.
La desacetilación de histonas y la metilación del promotor se encuentran entre los mecanismos 
habituales por los que el desarrollo de líneas celulares se determina. (Cavalli2006)

EPIDEMIOLOGÍA: PROGRAMACIÓN FETAL

LA INFLUENCIA MATERNA
La etapa de formación embrionaria y fetal es de alta sensibilidad a cualquier cambio y tipo de 
exposición en el ambiente intrauterino, los cambios modulan el desarrollo y tienen efectos en el 
producto. Estudios epidemiológicos y estudios realizados en animales han demostrado que la 
programación prenatal de los sistemas fisiológicos pueden alterar el crecimiento y/o la función 
de los diferentes sistemas y con ello la aparición de enfermedades en la etapa adulta incluyendo 
las concernientes a los desórdenes del neurodesarrollo y el comportamiento aparte de las más 
comunes como hipertensión, diabetes,  enfermedades cardiovasculares, renales entre otras . Por 
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ejemplo: la restricción protéica durante la gestación causa hipertensión sistémica en la descen-
dencia, esto se explica parcialmente por una alteración en la expresión génica secundaria a me-
tilación, ambos la metilación alterada y las anormalidades metabólicas pueden ser prevenidas 
mediante la suplementación  en la dieta materna con ácido fólico el cual es una de las principales 
moléculas involucradas en los pasos bioquímicos de la generación del grupo metilo.   El mayor 
problema de la población actual es la obesidad, ha sido notable el aumento progresivo de la in-
cidencia en población cada vez más joven, pero, ¿es esto producto de la programación y descen-
dencia de una madre obesa? Armitage y cols.  en 2008 plantean la teoría de la “sobrenutrición 
fetal”, esta describe que la madre obesa mantiene un alto contenido circulante de glucosa, áci-
dos grasos libres y concentraciones de aminoácidos, que resultan en la alteración de funciones 
como el control del apetito, la función neuroendocrina y el metabolismo energético del feto, 
llevándolo a un mayor riesgo de adiposidad en la edad adulta (con el subsecuente aumento de 
riesgo metabólico y la aparición de enfermedad cardiovascular adicional al riesgo de obesidad 
hay evidencia  de efectos a nivel pancreático, con alteración de la homeostasis insulina/glucosa, 
alteraciones en los lípidos circulantes que lleva a dislipidemias y alteraciones a nivel hepático 
como la presencia de hígado graso). 

RESTRICCIÓN EN EL CRECIMIENTO INTRAUTERINO (RCIU)
El crecimiento adecuado del feto depende de la viabilidad de la unidad feto-placentaria, la cual 
radica en el establecimiento de un flujo placentario adecuado, así como de un intercambio efi-
ciente y suficiente de nutrimento y de oxígeno a través de la misma. La insuficiencia placentaria 
se define por la incapacidad para abastecer en forma óptima las demandas del feto durante 
la gestación. En la insuficiencia placentaria se ha descrito una disminución de las moléculas 
transportadoras de aminoácidos a nivel placentario, lo cual condiciona una insuficiente abaste-
cimiento al feto. Algunos estudios han demostrado un incremento de la relación glicina/valina 
a nivel del líquido aminiótico y en sangre del cordón umbilical, lo cual es un indicador de des-
nutrición calórico/proteica.

Estudios han demostrado que en fetos con RCIU, la capacidad de respuesta a la secreción de 
insulina por células β pancreáticas está limitada, probablemente como una respuesta de adap-
tación ante niveles de glucosa depletados durante la gestación.  Sin embargo este hallazgo no ha 
sido consistente.  Parecería no existir diferencia estadísticamente significativa en lo que respecta 
a la secreción de insulina cuando se comparan de manera transversal sujetos de bajo peso y ade-
cuado peso al nacer, sin embargo existe otros estudios donde sugieren que sujetos y animales 
de experimentación que han manifestado RCIU, muestran una diminución en la producción de 
células β, con disminución progresiva en el número de las mismas.  Estas condiciones se desa-
rrollan probablemente por alteraciones el transporte de electrones en la cadena respiratoria, con 
aumento en la síntesis de radicales libres de oxígeno que condicionan daño al ADN mitocon-
drial ante la insuficiencia útero-placentaria. Es posible, que el ambiente adverso prenatal con-
dicione modificaciones epigenéticas en los genes clave de la regulación del desarrollo y función 
de las células β. 
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También ha sido descrita la resistencia a la leptina a nivel pancreático, lo cual mantiene inhibido 
el mecanismo fisiológico de retroalimentación negativo que evita hiperinsulinemia y por lo tan-
to, la adipogénesis. Se ha propuesto entonces que esta alteración perpetúa el hiperinsulinismo 
en los casos de obesidad y condiciona el desarrollo de diabetes. 

HIJO DE MADRE DIABÉTICA
Uno de los mecanismos que sirven para explicar el fundamento de la enfermedad crónica a 
futuro de la descendencia, es la hipótesis que describe que los niños que nacen después de un 
embarazo con diabetes materna tienen un alto riesgo (6 veces más) para presentar diabetes 
tipo 2 en la edad adulta, que aquellos que nacieron a partir de un embarazo sin diabetes.  Esta 
prevalencia se determinó al realizar un análisis multivariable, donde se tomaron en cuenta la 
diabetes paterna, la edad en aparición de la diabetes de los padres, y la obesidad de los hijos.  
El conocimiento del papel de la diabetes materna en la programación fetal se debe en si a Pe-
dersen de Copenhague y Norbert Freinkel y sus colegas de Chicago.  Ellos generaron el concepto 
de teratogénesis mediada por sustratos energéticos que incluyen a la glucosa, ácidos grasos y 
aminoácidos e incluyeron una serie de defectos al nacimiento que se expresan en una amplia 
gama de cambios en el hábito corporal del feto en desarrollo.   Pedersen destacó la adiposidad 
de un bebé hijo de madre diabética. “lo mas llamativo es la obesidad, las mejillas de querubín 
ojos redondos y cuello corto”.   El fenómeno de generar adiposidad orgánica se atribuyó a la 
hiperglucemia y la hiperinsulinemia fetal y más tarde, en los indios Pima de Arizona se observó 
que los hijos de mujeres diabéticas tenían un mayor riesgo de obesidad e intolerancia a la glu-
cosa.   En este escenario, el incremento del metabolismo de la glucosa en el feto puede generar 
un consumo excesivo de oxígeno (es decir, la hipoxia relativa) y en consecuencia,  generar una 
condición de estrés oxidativo. Este último fenómeno, puede afectar el desarrollo normal de los 
órganos y sistemas que están completando su desarrollo durante la gestación tardía y/o durante 
el período perinatal, manifestándose en alteraciones en la vasculatura, placenta y riñón. En par-
ticular existen dos alteraciones en la vasculatura de la placenta que apoya la asociación entre el 
riesgo elevado de diabetes gestacional y enfermedades cardiovasculares en la edad adulta. En 
este sentido se pueden describir dos observaciones:
1. Anatomía y alteraciones funcionales que involucran la falta de regulación de la placenta y del 
control del tono vascular. 
2. Las alteraciones en la formación de nuevos vasos sanguíneos (angiogénesis alterada). Puesto 
que el sistema circulatorio de la placenta forma una red continua con la circulación fetal. Al 
existir cambio en la anatomía y en la función de la placenta, es posible que estas anomalías son 
las que pueden generar los cambios en la vida más tardíamente.

La placenta es un órgano endócrino y una barrera inmune, es la unidad funcional donde se 
produce el intercambio de oxígeno y dióxido de carbono, la absorción de nutrientes y la elimi-
nación de los desechos metabólicos.  La placenta impide el paso de macromoléculas de más de 
700 Daltons, mientras que las partículas más pequeñas como la melatonina, hormonas, las cate-
colaminas, etc. pueden cruzar.  Por lo tanto la placenta presenta una permeabilidad selectiva que 
se conoce como la barrera placentaria. Durante la formación de la placenta humana, los vasos 
sanguíneos maternos son invadidos por células trofoblásticas que a su vez están en contacto di-
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recto con la sangre materna. Este tipo de estructura se denomina placenta hemocorial y cuenta 
con dos capas la materna y la fetal. En el lado materno, hay un proceso degenerativo laminar 
en la zona de la unión donde se forma la capa materna o de la superficie uterina, que en general 
están formados por vasos maternos.  El endotelio ha sido reemplazado por células de la placenta 
(citotrofoblasto invasivo). Citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto diferenciados se derivan de las 
células trofoblásticas. 

Uno de los mecanismos asociados detrás de este aumento de la angiogénesis de la placenta con 
diabetes mellitus gestacional puede estar relacionado con el efecto proangiogénico de la hiper-
glucemia,  que a su vez provoca una mejora en la síntesis y liberación de VEFG de la placenta 
(factor de crecimiento vascular endotelial), así como la expresión de los receptores para VEGF 
y producción de óxido nítrico. Por lo tanto se ha demostrado que las placentas de las mujeres 
con hiperglucemia presentan niveles altos de receptores para VEGF y VEGF2, pero se reduce 
la expresión del receptor de VEGF1,  principalmente en células vasculares y trofoblásticas en 
mujeres con DMG.

Se ha descrito que la insulina activa al menos dos tipos de receptores de insulina (IR), de tipo A 
(IR-A, asociado con un fenotipo mitogénico) y un tipo B (IR-B asociado con un fenotipo meta-
bólico), que están elevados  en HUVEC(human umbilial vein entoghelial cell) y hPMEC (pro-
ducción de citocinas en células endoletiales pulmonares)   respectivamente. Esta localización de 
los receptores de insulina feto placentaria puede estar relacionado con la capacidad proliferativa 
diferencial del endotelio.

Además existe una clara asociación entre enfermedades maternas (incluyendo diabetes gesta-
cional) y el futuro. Es claro como la salud materna tiene una implicación de salud en su descend-
encia, asociado a factores genéticos (como un fenotipo particular, el cual puede ser transmitido 
genéticamente a la descendencia). Existe también la implicación paterna en el género (genotipo 
padre puede afectar el fenotipo).

OTRAS TEORIAS:
ALTERACIONES DE LA COMPOSICION CORPORAL
Los sujetos que han desarrollado RICU tienden a manifestar un índice de masa corporal (IMC) 
inferior al de aquellos que tuvieron un mayor peso al nacer, sin embargo, tienden a presentar 
una acumulación del tejido adiposo de predominio central y visceral, con una disminución muy 
significativa de la masa muscular que se hace significativa a partir de la pubertad. , 

La adipogénesis se inicia a nivel intrauterino y se acelera en el período posnatal inmediato y me-
diato.  El segundo surgimiento de ganancia grasa se da alrededor de los seis años.  La ganancia 
de adiposidad en etapas más tempranas predispone al adulto a la obesidad.  El ambiente intrau-
terino podría no predecir el tiempo en que se presenta el segundo pico de ganancia grasa, sin 
embargo, lo que si es claro, es que en esta etapa se programa la morfología y el metabolismo de 
los adipocitos.  El tejido graso en contraposición con otros tejidos corporales, tiene un potencial 
limitado de crecimiento y no es reversible. Los recién nacidos con RCIU manifiestan una reduc-
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ción muy marcada del porcentaje de grasa corporal relacionada con bajo acúmulo de lípidos a 
nivel del adipocito,  secundario a la restricción calórica experimentada en la vida intrauterina. 
La resistencia temprana a la insulina ha sido igualmente demostrada en el tejido adiposo, lo 
cual se manifiesta por una acción antilipolítica alterada de la insulina,  con un incremento en la 
síntesis de ácidos grasos libres, lo cual exacerba sinérgicamente la resistencia a la insulina. Sin 
embargo, parecería que el efecto lipogénico de la insulina está preservado, con lo cual tiende 
a incrementarse la cantidad total de masa grasa. El crecimiento de recuperación ó “catch-up 
growth” promueve un exceso de adiposidad sin incremento paralelo en la masa magra debido 
a las alteraciones en las vías glucolíticas que conllevan a un disminuido metabolismo basal y de 
consumo energético a nivel muscular. El resultado es entonces desviación del metabolismo de 
carbohidratos ingeridos hacia la síntesis de novo de lípidos y acumulación de grasa en el tejido 
adiposo.

ALTERACIONES EN EL SISTEMA NEUROENDÓCRINO
La leptina es una hormona polipeptídica que se sintetiza y secreta en el adipocito y que ejerce 
su acción mediante unión a receptores específicos a nivel central y periférico para disminuir el 
apetito e incrementar el gasto energético.  Durante los períodos de ingestión alimentaria se in-
crementan los niveles de leptina en dichos receptores, lo cual disminuye la expresión del gen de 
los péptidos orexigénicos NPY y proteína relacionada con el Agouti (AgRP), al mismo tiempo 
que ejerce un estímulo positivo sobre la secreción de la hormona estimulante de melanocÍtos 
(α-MSH) derivada de la propiomelanocortina (POMC) con potente efecto anorexigénico. En 
sujetos adultos obesos existen niveles anormalmente elevados de leptina que condicionan un 
desacoplamiento de la misma con su receptor a nivel central, con lo cual se genera una dis-
rupción de la transducción de las señales anorexigénicas y resistencia a la acción de la leptina. 
Diversos estudios realizados en ovejas que poseen una secuencia de desarrollo de los centros 
reguladores del apetito semejantes a las que ocurren el humano, han demostrado un incremento 
en la expresión de la isoforma larga del receptor de leptina (OB-Rb), que se expresa en forma 
intensa en el ARC y en el NVM del hipotálamo. El estímulo de leptina sobre el NVM controla la 
termorregulación, particularmente a nivel del tejido graso pardo, por lo que la influencia a este 
nivel regula la actividad termogénica más que la ingesta.

LA PROGRAMACIÓN FETAL DE ENFERMEDADES CRÓNICAS. LA EVIDENCIA EX-
PERIMENTAL Y LOS MECANISMOS PROPUESTOS
La noción de la programación fetal implica que durante los períodos críticos del crecimiento 
prenatal, los cambios en el medio nutricional y hormonal del embrión pueden alterar la ex-
presión completa del genoma fetal, resultando en efectos permanentes sobre una serie de fun-
ciones y estructuras fisiológicas. 

Algunos también utilizan el término de feto “Inprinting”  Cambios programados en la estructu-
ra y función pueden incluir una reducción en el número de células, o cambios en la distribución 
de tipos de células y en la estructura del órgano, o de lo contrario, la reposición de retroalimen-
tación hormonal, lo que hace la hipótesis de los primeros orígenes, difícil de probar, a pesar 
de su plausibilidad biológica, es el largo periodo de tiempo que separa el insulto y los efec-
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tos adversos, los numerosos factores que pueden modular esta relación a lo largo de la vida y 
la posibilidad de que el tamaño pequeño o desproporcionado al nacimiento y la enfermedad 
crónica, no están causalmente vinculados. Existen en particular modelos animales que apoyan 
la teoría y ayudan a explicar los mecanismos de la programación de  la enfermedad crónica en el 
adulto.  Los efectos de las desnutrición materna a lo largo de la gestación o en períodos especí-
ficos de crecimiento fetal y el metabolismo, se han estudiado ampliamente en animales.  Se ha 
demostrado, por ejemplo, que la desnutrición a principios de la gestación en ratas, da lugar a la 
progenie con pesos más altos (obesas) a pesar del poco efecto del peso al nacer, mientras que la 
desnutrición aguda en los últimos meses del embarazo altera significativamente el crecimiento 
del  feto y la tolerancia a la glucosa de las crías.  Estos efectos son similares a los observados en 
personas expuestas a la hambruna Holandesa.  La deficiencia de proteína en ratas embarazadas, 
en particular, ha servido de modelo para el estudio del metabolismo y adaptaciones endocrinas 
del feto a la mala alimentación, la base molecular y su impacto a largo plazo. 

Una dieta restringida en proteínas isocalórica durante la gestación induce una reducción per-
manente del tamaño de las crías. El efecto podría ser revertido al  alimentar a las ratas con leche 
materna, alimentada con una dieta normal, pero esto se tradujo en una reducción de vida útil.  
La reducción de la longevidad se encontró que era asociada con riñones más pequeños e hígado. 
La presión arterial sistólica aumentó también de forma permanente en las crías de las madres 
alimentadas con la dieta baja en proteínas así como el peso de los riñones y el número de glo-
mérulos reducidos. Por otro lado también se observó alteraciones en la tolerancia a la glucosa 
así como alteraciones hepáticas selectivas inducidas por la dieta baja en proteínas de las madres, 
con una respuesta alterada a la insulina y al glucagón y cambios marcados en la expresión de las 
enzimas clave de la gluconeogénesis y glucólisis. El contenido de insulina del páncreas y la masa 
de células β se redujeron.  Todos estos efectos se observaron con una deficiencia moderada de 
proteínas y los efectos más bien modestos sobre el peso al nacer. Las ratas expuestas a la baja 
en proteínas durante la gestación,  la lactancia y cuando se sometieron a una dieta de “comida 
rápida” no solo tenían la presión arterial alta, se convirtieron en obesas y tenían altas concentra-
ciones de triglicéridos y eran intolerantes a la glucosa.  Estos son componentes típicos del sín-
drome metabólico.  Se  ha postulado que la programación nutricional del sistema cardiovascular 
es dependiente de esteroides. 

La presión arterial incrementada (hipertensión) se asoció con una reducción de la enzima 
11-β-hidroxiesteroides deshidrogenasa (11-β-OHSD), y podría ser prevenida con la supresión 
de la síntesis materna y fetal de glucocorticoides. También se encontraron enzimas inducibles 
por glucocorticoides en el cerebro y el hígado de las crías deficientes en proteínas y estas ratas 
mostraron hipersensibilidad a los glucocorticoides.

Por lo tanto, la programación nutricional de la enfermedad crónica se ha demostrado en ani-
males.  Dado la diferencia de las especies, la extrapolación a los humano debemos de ser cau-
telosos con la interpretación de los datos. Sin embargo las alteraciones en los puntos de corte 
del eje hormonal principal son mecanismos mayores dominantes que pueden generar progra-
mación fetal, además de algunos cambios estructurales. El restablecimiento del eje hipotálamo 
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hipófisis-adrenal (HHA) y del eje de IGF-1 y la insulina están implicados.

La sobre exposición del feto a los glucocorticoides, como resultado de la activación del eje HHA 
en condiciones intrauterinas estresantes como son la desnutrición, es probable que participe en 
la programación de las enfermedades crónicas.  El exceso de glucocorticoides también puede ser 
debido a una deficiencia de 11-β-OHSD, que normalmente actúa como una barrera placentaria 
para proteger al feto de glucocorticoides maternos, incluso sin la activación del eje HHA. 

HIPOTESIS DEL “FENOTIPO AHORRADOR”
Esta representa la segunda parte de la hipótesis de origen fetal (Hales y Barker, 1992) y la hipó-
tesis del genotipo ahorrador de Neel (1992,1982). Fue propuesta por Barker y cols, para tener 
en cuenta las asociaciones observadas entre la restricción fetal o temprana, el crecimiento sub-
secuente y la generación de las enfermedades crónicas, en particular la resistencia a la insulina 
y la tolerancia a la glucosa.  De acuerdo con las actualizaciones más recientes, la teoría postula 
que los cambios en el crecimiento del feto se desarrollan para ayudar a la sobrevida  posnatal 
(“rescate fetal”, según Hoffman y cols1997) por los cambios selectivos en las tasas de crecimiento 
de órganos específicos, o más probablemente, por adaptaciones en el metabolismo fetal.  Los es-
tudios en rata, como se discutió anteriormente, muestran que durante los períodos de nutrición 
inadecuada, el crecimiento del cerebro y los pulmones ésta protegido, mientras que el de los 
riñones se reduce. El crecimiento  del páncreas se altera en las hembras, no en los hombres.  Se 
imponen cambios más sutiles en la estructura y la función de los órganos durante los periodos 
de nutrición inadecuada y no se puede evidenciar con el peso de los órganos.

El reestablecer el metabolismo puede involucrar cambios metabólicos sugestivos de convertirse 
en “ahorrativo” cuando el suministro de nutrientes se reduce (Hales 1997ª). Estos cambios ser-
virán para adaptar a la descendencia a sobrevivir en el ambiente de pobreza nutricional, experi-
mentado por la madre. Si bien estas adaptaciones pueden ser benéficas en períodos cortos de 
suministro de nutrientes, se convierten en un pasivo de abundancia nutricional, con el riesgo 
de obesidad y diabetes tipo 2.  Estos procesos de adaptación son todavía poco claros, aunque 
los datos en animales proporcionan una explicación parcial, las alteraciones endocrinas podrían 
estar destinadas a  la supervivencia a través de la reorientación de la oferta limitada de nutrien-
tes para el desarrollo de órganos vitales como el cerebro, a expensas del crecimiento.  Aquí es 
donde la resistencia a la insulina podría ser benéfica, en la obtención de un mayor crecimiento 
secundario a la estimulación de la hiperinsulinemia a través de la reorientación de la glucosa 
a distancia desde el músculo esquelético y hacia órganos vitales como el cerebro y la placenta.  
Hay evidencia de que la resistencia al transporte de la glucosa no es necesariamente a la insu-
lina. Puede haber resistencia selectiva a la insulina, y esto sería coherente con Neel (1962, 1982) 
y Reaven (1988, 1998) quienes postularon ventajas de sobrevivencia asociada con la resistencia 
a la insulina  pero también asociada en aumento del riesgo de diabetes.  La reducción de la sen-
sibilidad periférica a la insulina, sería estimular las células β para producir grandes cantidades 
de insulina, para mantener la glucemia normal, contribuyendo al agotamiento del páncreas.   
Esto es apoyado por estudios en animales, que muestran las concentraciones de proteína y del 
transportador de glucosa reducida en el músculo esquelético en los fetos con RCIU pero la con-
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centración es normal en el cerebro (Simmons Flozak y Ogata 1993)

ALTERACIONES A LARGO PLAZO
Forrester et al., en 1996, midió el colesterol en suero en escolares y encontró que éste es inver-
samente proporcional a la longitud al nacer. El peso al nacer además, está directamente rela-
cionado con el grosor de los pliegues cutáneos del tríceps. Cook et al (1999), encontró que el 
fibrinógeno y factor VII estaban relacionados con la adiposidad en niños británicos en edades 
comprendidas entre 10 y 11 años, pero no con el crecimiento fetal.

Morley et al (2000) encontró una asociación inversa significativa en el peso al nacer y los trigli-
céridos en suero, pero no con otros lípidos. El aumento de la apo-lipoproteína B y la proporción 
elevada de apo-B a A-1, actúan como predictores de la aterogénesis.  Sobre la base de las mues-
tras fetales umbilicales del plasma de 18 RCIU y 23 fetos normales Radunovic et al (2000) en-
contraron niveles significativamente más elevados de Apo-B y una mayor proporción de apo-b y 
A-1 en el crecimiento de los fetos con RCIU que en aquellos normales. Mientras que los niveles 
de triglicéridos no fueron diferentes. La muestra fue de una población étnicamente homogénea, 
para no fumadores.  Según los autores, los resultados anteriores habían sido inconsistentes tal 
vez debido a las variaciones étnicas y de comportamiento.  Decsi et al (1999) sin embargo no 
encontró que el retaso del crecimiento fetal se asociará a un mayor riesgo de trastornos de la ho-
meostasis de los lípidos en un estudio de niños de 10 años de edad que tuvieron el antecedente 
de bajo peso al nacer.

Como ya ha subrayado Barker (1999c), se requiere una mayor investigación sobre los vínculos 
entre la circunferencia abdominal al nacimiento, el desarrollo del hígado fetal y el perfil de lípi-
dos en sangre en la edad adulta, así como los mecanismos subyacentes de las alteraciones en la 
homeostasis de los lípidos que pueden tener su origen in útero.

Un estudio comparó los migrantes de la región de Punjab, que vivían en Londres, con sus her-
manos que se quedaron en la India.  Los hombres y las mujeres migrantes tuvieron mayor coles-
terol y glucosa sérica, y concentraciones mas bajas de lipoproteínas (HDL).La concentraciones 
séricas de la Lp(a), las cuales se cree son genéticamente determinadas, fueron similares en am-
bos grupos (Bhatnager el al, 1995).
La posibles explicaciones (Fall y Barker 1997)  las cuales no son mutuamente excluyentes entre 
si, sugieren que refleja una relación entre el  mayor riesgo de  enfermedades crónicas y la menor 
talla al nacer de acuerdo con la hipótesis de “origen temprano” o que la predisposición genética 
a las enfermedades cardíacas son expresadas cuando hay una exposición a los estilos de vida 
sedentarios, la obesidad y otros aspectos de la occidentalización, de acuerdo con las hipótesis 
de Neel  del “Gen Ahorrador” (1962, 1982)    Por lo tanto el menor tamaño al nacer se ha en-
contrado que se asocia con un mayor riesgo de cardiopatía coronaria en diferentes contextos, 
aunque su relación con el perfil lipídico en sangre parece inconsistente. 
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CONCLUSIONES
La literatura acerca de la programación metabólica fetal se perfila como una herramienta que 
requiere la continua exploración para explicar nuevas teorías, acerca de si el exceso de la nu-
trición en el útero modula la programación metabólica fetal de la misma manera que la de una 
madre con un entorno de la desnutrición. De ser así, entonces los mecanismos de estos desequi-
librios nutricionales fetales son diferentes. Por otra parte las funciones moleculares  descritas, 
sugieren que la programación metabólica fetal se asocia con cambios en una compleja red de 
transcriptomas del hígado que puede afectar permanentemente de una manera temprana el 
equilibrio de la nutrición, asociándose a una respuesta adaptativa de las neuronas centrales del 
hipotálamo, región que modula la ingesta de alimentos y el gasto de energía con cambios en la 
actividad hormonal. 
Los nuevos conocimientos estarían enfocados  a factores relacionados con la epigenética, los 
cuales tienen un campo enorme de exploración, como modificaciones de histonas y la regu-
lación de la transcripción de genes, asi  como de miRNAs. Se requieren de investigaciones bio-
médicas que puedan ofrecer oportunidades para explicar lo complejo de esta entidad.
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INTRODUCCIÓN
Medicina fetal es la disciplina que emplea todos los médios disponibles en la naturaleza para 
prevenir, cuidar,  conservar, mejorar la salud y curar o aliviar las enfermedades del ser humano 
antes de nacer. Debido a que constituye una rama de la medicina humana, la medicina fetal 
tambien es ciencia y es arte. (1-5) 
La ciencia es producto de la observación humana y del razonamiento deductivo que permite 
acumular con la experiencia un conjunto de conocimiento cierto, organizado y comprobado; el 
cual nos permite tener una comprensión de la naturaleza, conocer sus leyes  y nos permite trans-
formarla. La tecnología, basada  en la ciencia y el razonamiento deductivo, y el arte del cuidado 
medico da el fundamento para la solución de muchos problemas clínicos.
Los espectaculares avances en genética, bioquímica, inmunología, microbiología y técnica de 
imágenes nos permiten tener acceso a las partes más profunda de la célula y los puntos más 
escondidos del concebido (embrión-feto). Sin embargo, únicamente la aplicación de las técnicas 
más sofisticadas del laboratorio y el empleo de las últimas modalidades terapeuticas no es ga-
rantía de una buena práctica médica o le convierten a uno en un buen médico fetal.
¿Dónde se encuentra el arte del médico fetal?
El arte en la medicina consiste en el establecimiento de una  relación  amical del medico con la 
mujer gestante y su familia para conservar la  fe  y la esperanza en las personas para que la vida 
perdure siempre. (6) En términos sencillos, la medicina fetal consiste en la puesta en práctica 
del conocimiento de la naturaleza humana, el conocimiento intuitivo, la lógica y el buen juicio 
en beneficio de  la salud del ser humano antes de nacer. Entendemos al ser humano como un 
organismo vivo biológico, psicológico, social y espiritual. (2,7)
La combinación de conocimiento humano, intuición y buen juicio define “el arte” en la práctica 
de la medicina, el cual es necesario, junto con el conocimiento científico, para dar solidez a la 
practica de la medicina fetal. El arte del médico se pone en evidencia en la relación médico –pa-
cientem, en la confección de la historia clínica y el tratamiento de la persona enferma.
El embrión-feto se encuentra dentro del ambiente uterino materno. Por lo tanto, el médico fetal 
atiende a dos pacientes,la madre y el concebido, teniendo en cuenta el medio ambiente bio-sico-
social y espiritual  que rodea a ambos.Es decir, que el medico fetal debe considerar las creencias, 
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los valores y la espiritualidad de la mujer gestante considerando la situación familiar, comuni-
taria y social de la mujer.(8)
El comprender que la enfermedad fetal es multifactorial obliga al médico fetal a ser un profe-
sional de la salud con amplio conocimiento de la naturaleza humana, lo que le permite realizar 
el diagnóstico médico y aplicar el tratamiento más conveniente para el feto enfermo y doliente 
considerando el estado de salud de la madre. (9-18)
La madre es el medio ambiente fetal

El concebido, embrión-feto,  se nutre a través de la madre. Ella le proporciona el alimento bio-
logico, picologico y social  para su desarrollo y crecimiento apropiado. La placenta humana 
constituye el principal organo fetal que permite el desarrollo normal del concebido.
El éxito del embarazo requiere la coordinación de tres procesos interdependientes: la deciduali-
zación del utero,  la formación de la placenta y el desarrollo del feto.   
La decidualización del endometrio ocurre, independientemente de la implantación del blasto-
cisto, en la fase secretoria tardia del ciclo mentrual y se extiende a todos los compartimientos 
celulares del utero e involucra una alteración de la población de células  inmunes locales y re-
modelación de las arterias espirales.La extensión de la decidualización  parece correlacionarse 
con la invasión trofoblastica. (19). 

La placentación humana normal requiere que el trofoblasto invada el tercio interno del miome-
trio y realice la transformación fisiológica de las arterias espirales en esta región, el cual es efec-
tuado mediante la invasión trofoblastica intersticial y endovascular ocasionando la formación 
de la coneccion de las arterias utero-placentarias de baja resistencia entre las arterias radiales y 
el espacio intervelloso.(20-26)  

El embarazo humano es un estado único de tolerancia inmune materno-fetal. Con el avance de 
la gestación, se puede distinguir tres fases en el sitio de implantación. Al principio del embarazo, 
mecanismos pro-inflamatorios juegan un papel clave en la invasión trofoblástica y la remod-
elación de las arterias espirales maternas, resultando en el adecuado suministro de sangre para 
la unidad feto placentaria. Este período es seguido por un estado anti-inflamatorio caracteri-
zada por acelerado crecimiento y desarrollo fetal. Al final del embarazo, la via proinflamatoria 
es clave para que se produzca el parto espontáneo, promoviendo la  activación de la decidua 
y el miometrio, la maduración cervical, las contracciones uterinas, y la expulsión del feto y la 
placenta. (24) 

Patogenia de la enfermedad fetal
Muchas enfermedades se presentan en grupos humanos unidos por lazos hereditarios, denomi-
nados familia.Tal agrupamiento de las enfermedades obedecerían al efecto de los genes, al me-
dio ambiente que se comparte y  las interacciones de los genes con el medio ambiente. (25)
La herencia, representado por la interacción de los genes maternos con los genes del concebido 
heredados del padre  y el medio ambiente biologico, psicologico y social determinan la presen-
cia de factores condicionantes de la enfermedad fetal. Por su naturaleza, estos factores estresores 
patógenos son de ocho tipos: anatómicos, nutricionales, toxico-contaminante, metabólicos, 
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psicológico, nutricionales, vasculares, metabólicos e infecciosos. (9-18,27-29) 
Los ocho factores estresores condicionantes de la enfermedad  pueden intervenir en forma in-
dividual o simultanea sobre el organismo vivo (madre/embrión-feto-placenta). El organismo 
vivo respondería en dos formas: 1) local/específica a nivel uteríno y 2) general/inespecífica en 
forma sistémica. Ambas respuestas alterarian la función de la célula endotelial de los tejidos del 
concebido o de la madre determinando la enfermedad fetal y  la muerte perinatal. (Figura 1) 

Figura 1. Origen de las enfermedades del niño en desarrollo intrauterino

La herencia y el medio ambiente del individuo determinan la presencia de los factores estre-
sores condicionantes de la enfermedad vascular, los cuales son de ocho tipos de naturaleza:  1) 
Anatómico  2) Toxico- Contaminante, 3) Vascular ,4) Nutricional  5) Metabólico  ,  6) Infeccioso 
, 7) Psicológico   y 8 ) Sociales. Estos factores estresores condicionantes en forma aislada o simul-
tanea  influyen sobre la unidad materno-feto/placenta, el cual debido a predisposición heredi-
taria responde al estrés con una respuesta adaptativa en dos formas : 1) Local con disminución 
de la perfusión de órganos vitales y defectos anatómicos  en su desarrollo  y 2) Generalizada con 
el desarrollo del síndrome metabólico, citoquinas proinflamatorias y la oxidación celular que da 
lugar a la ateroesclerosis y la enfermedad vascular. Cuando esta respuesta adaptativa fisiológica 
es superada por los factores estresores se produce la enfermedad fetal. Si la enfermedad no es 
atendida oportunamente en forma integral, la enfermedad puede conducir a un niño discapaci-
tado  o a la muerte prematura del niño.

Estos factores estresores en forma individual o simultánea alterarían: 1) la capacidad uterina de 
implantar al blastocisto  (defecto en la decidualización) y 2) el normal desarrollo de la placenta 
(placentación defectuosa). Estas alteraciones estructurales del utero durante la implantación y 
placentación ocasionarian un circuito vascular de pequeño calibre,  alta resistencia y flujo san-
guíneo disminuido, disminuyendo el flujo sanguineo hacia la placenta. Tanto la sobreactivación 
de vías antiangiogénicas  y la inhibición de vías angiogénicas placentaria después del primer tri-
mestre del embarazo serian importantes para el desarrollo de los síndromes obstétricos (33, 45, 
53-55). Asi, la  preeclampsia se caracteriza por el aumento de la expresión placentaria y concen-



            158

traciones sistémicas maternas de las moléculas antiangiogénicas sFlt-1 y la endoglina soluble, 
que conducen a un estado anti-angiogénico, disfunción endotelial generalizada, hipertensión 
y proteinuria. De manera que las alteraciones morfológicas del útero materno determinan el 
desarrollo de los síndromes clínicos obstetricos identificados como sangrado vaginal (abortos, 
embarazo ectópico, sangrado en la segunda mitad del embarazo), preeclampsia, parto preté-
rmino, ruptura prematura de membranas, muerte fetal, restricción del crecimiento fetal, des-
prendimiento fetal y morbilidad neonatal (9-19, 25-29). Figura 2.

Figura 2. Interacción de la herencia y el medio ambiente en el desarrollo de la enfermedad y la muerte 
humana

La herencia y el medio ambiental interactúan recíprocamente, determinando los factores estre-
sares que  intervienen en el proceso de la salud/enfermedad humana que son de ocho tipos de 
naturaleza: anatómica, social, psicológica , nutricional, toxica, metabólica, infecciosa y vascular. 
Estos factores  interactúan sobre el organismo vivo madre-niño (mujer/placenta-embrión-feto). 
Debido a la predisposición hereditaria y medio ambiental, la unidad materno-fetal responde 
en forma adaptativa dando dos respuestas: 1)  respuesta local  con alteración de la perfusión 
placentaria,respuesta inflamatoria intrauterina , activación corion-decidua, infección intrauteri-
na y maduración cervical; y 2)  respuesta generalizada con el desarrollo de respuesta inflamatoria 
sistémica, disfunción de endotelio vascular materno y fetal, síndrome metabólico , hipertensión 
arterial,  estrés oxidativo y trastorno de la coagulación. La respuesta del organismo vivo madre-
niño se expresa clínicamente como síndromes clínicos de amenaza de aborto, restricción del 
crecimiento fetal, defectos congénitos, macrosomía/obesidad fetal, ruptura prematura de mem-
branas fetales, incompetencia cervicales,  sangrado por vía vaginal , muerte fetal, preclampsia-
eclampsia. Estos síndromes clínicos traen como consecuencia el trabajo de parto pretérmino, el 
nacimiento prematuro y el desarrollo de la enfermedad humana (materna, fetal y neonatal) . El 
parto pretérmino, el nacimiento prematuro y  la enfermedad humana (materna/fetal/neonatal) 
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son consecuencia de varios factores que intervienen secuencial o simultáneamente. La perdida 
del equilibrio interno del organismo vivo lleva a la enfermedad y si no se interviene oportuna-
mente ocurre la muerte humana (materna/fetal/neonatal), tal como se ilustra en la figura 2.

El feto como paciente
Considerar al feto como un paciente significa considerar al ser humano en toda su dignidad 
desde el momento de la concepción (29). Los adelantos científicos en el campo de la biología, 
genética, cirugía y farmacología han convertido al feto sujeto de estudio, diagnóstico y tratami-
ento.Actualmente, es posible realizar diagnósticos  prenatales de enfermedades genéticas,  nu-
tricionales, vasculares, toxicas, metabólicas, infecciosas y anatómicas. (30-32)

El estudio de los tejidos fetales, tales como la sangre, placenta, líquido amniótico, cordón um-
bilical y biopsia de los organos fetales, pemiten llegar al diagnóstico prenatal empleando las téc-
nicas de imágenes, inmunología, histología, microbiología, biología molecular. Los adelantos en 
el tratamiento medico y quirúrgico han aumentado la esperanza y la fé de las familias en mejorar 
la calidad de vida y la sobrevida del feto enfermo y doliente.

Para llegar al diagnóstico prenatal, se hace necesario obtener el consentimiento informado de la 
paciente. Consentimiento informado significa la comprensión clara de parte del paciente de los 
riesgos portenciales de los procedimientos diagnóstico y terapeuticos. En señal de autorización 
de tal procedimiento la madre y la familia firma el documento donde esta explicado los riesgos 
portenciales del procedimiento médico. 

El médico debe explicar el procedimiento de una forma clara y comprensible que permite a la 
paciente comprender la naturaleza del procedimiento y los riesgos potenciales.
La evidencia epidemiológica, clínica y experimental ha permitido establecer que durante la vida 
fetal del individuo se desarrollan  los organos que le permiten mantener la vida extrauterina 
del individuo y se programa la función de los órganos en la vida adulta. La alteración en la pro-
gramación de la función de los órganos de la economía predispone al individuo a desarrollar 
enfermedades degenerativas en la edad adulta. De allí que con justificada razón se mencione que 
el feto es el patrón de formación o el padre del hombre (33).

La salud de la mujer esta ligada a la salud del niño
La información clínica y demográfica de la mujer gestante y de su niño registrada en el año 2005 
en el Sistema Informático Materno- Perinatal de 29 hospitales del Ministerio de Salud situados 
en la Costa, Sierra y Selva , nos ha permitido identificar los ocho factores patogénicos de la en-
fermedad y la dolencia. Estos ocho factores fueron identificados de la siguiente forma:

1) Anatómico: talla materna menor de 156 cm y/o defecto anatómico del feto o recién nacido
2) Nutrición: Desnutrición materna (Indice de masa corporal menor de 20 kg/mt2) y hemo-
globina < 11 gr/dL o Hematocrito < 33%. 3) Vascular: hemorragia por vía vaginal, hipertensión 
arterial, infarto y/o hemorragia placentaria. 4) Infeccioso: infección urinaria materna  y/o sepsis 
neonatal. 5) Privación psicológica: madre soltera, madre adolescente (< 20 años) y/o multípara 
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(uno o mas hijos). 6) Privación social: ausencia de control prenatal y ausencia de educación se-
cundaria. 7) Desorden metabólico: obesidad materna, prediabetes- diabetes y/o edad materna 
mayor de 30 años. 8) Tóxico: habito de fumar, uso de drogas ilícitas, alcohol.

Se consideró morbilidad materna a cualquier complicación de la salud materna durante el em-
barazo, morbilidad fetal al feto con trastorno del crecimiento fetal (feto pequeño o grande para 
el tiempo de gestación). La morbilidad neonatal se consideró a cualquier patología del recién 
nacido. Se consideró muerte materna a la muerte de la madre durante el embarazo y los prim-
eros 42 días después del parto; muerte fetal, a todas las muertes antes de nacer (incluyendo los 
abortos) y muerte neonatal a la muerte del nacido vivo que fallece durante los primeros siete 
días de nacido.

De un total de 97,709 embarazos simples (un solo feto) con información completa analizable, 
se encontró 48.647 (49.9%) casos de morbilidad materna, 66 (0.07%) casos de muerte materna, 
7,667 (8.0%) casos de morbilidad neonatal, 1,099 (1.12%) muertes fetales y 832 (0.85%) muertes 
neonatales.

Los ocho factores patogénicos de la enfermedad y la muerte de la mujer y el niño en el Perú
durante el año 2005 se muestran en la tabla 1 y las figuras 3 y 4. Se puede observar que los 
factores que con más frecuencia afectan la salud de la mujer son de naturaleza nutricional, 
psicológica, anatómica y metabólica. En cambio, los factores que con mayor frecuencia con-
dicionan la muerte de la mujer son de naturaleza social, anatómica, sicológica, metabólica y 
vascular. El otro hecho saltante es que, pese a que hay un mayor número de madres enfermas  
durante el embarazo (n: 48,647), el número de niños enfermos o muertos es menor (n: 10,015). 
Esto significa que en 80% de las veces, la madre llega a proteger a su hijo dentro del útero de las 
enfermedades. 

Otra información importante es que los ocho factores estresores condicionantes de la enferme-
dad actúan en forma simultáneamente desarrollando la patogenia de la enfermedad o la muerte 
del ser humano, tal como se muestra en la figura 1. 

La baja frecuencia del factor tóxico en la población estudiada se ha debido al subregistro; ya que 
durante el interrogatorio a la madre sólo se le indagó sobreel a cto de fumar y el uso de drogas il-
ícitas por la pareja. Mucha de la información obtenida en este rubro es sesgada porque depende 
de la confianza de la mujer gestante hacia el profesional a fin de confesarle el hábito que practica, 
necesitándose efectuar estudios cualitativos a profundidad para obtener la información certera. 
Tampoco se consideraron los pululantes ambientales como un factor tóxico.

En resumen, la salud del niño en desarrollo intrauterino esta ligada a la salud de la madre. Los 
factores estresores patógenos son de ocho tipos de naturaleza y existe un subregistro de los 
factores toxicos-contaminantes ambientales, psicológicos y sociales asociados a la  violencia 
domestica y social de la que es victima la mujer en el Perú.
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Creando el ambiente saludable del feto 
Debido a que todo embarazo causa trastorno del ánimo de la mujer gestante y màs de la mi-
tad de los embarazos no han sido planeados por la pareja, el factor psicológico y la violencia 
domestica o social contra la mujer son los factores estresores màs comunes (9) y los que con 
mayor frecuencia ensombrecen el pronòstico de la enfermedad del niño en desarrollo antes del 
nacimiento (34). Por tal motivo, se ha propuesto la atención temprana del embarazo en donde se 
le hace participar activamente a la pareja masculina y a los miembros de la familia en el cuidado 
y la protección de la mujer gestante desde el inicio del embarazo (35-37)

El empleo de la palabra en forma saludable es de vital importancia para mejorar el pronóstico 
del embarazo. Por tal motivo, el mèdico que atiende a la mujer gestante no debiera adjetivar a la 
mujer con edad mayor de 34 años como “añosa” o catalogar a los embarazos como de “alto ries-
go”; ya que las evidencias demuestran que el mayor nùmero de embarazos asociados con muerte 
materna y perinatal son los embarazos de “bajo riesgo”. Asi, el 64% de las muertes maternas en 
los Hospitales del Ministerio de Salud del Peru en los años 2000-2010 ocurriò en mujeres que 
tuvieron atención prenatal y fueron catalogadas como “embarazos de bajo riesgo”. Ademàs, la 
primera causa de muerte materna indirecta en gestantes adolescentes peruanas es el suicidio (6). 
Debido a que todo embarazo tiene riesgo de complicarse, resulta absurdo catalogar al embarazo 
de “bajo” o de “alto riesgo”. 

En lugar de designar a la mujer mayor de 34 años como “añosa”, debiera el mèdico establecer si la 
gestante presenta trastorno del animo, abuso de sustancias tóxicas, obesidad, prediabetes o dia-
betes gestacional, infección genito urinaria o periodontal,  enfermedad vascular o si es victima 
de violencia domestica; ya que todos estos factores pueden ser tratados interdisciplinariamente 
en forma oportuna pudiendo cambiar favorablemente el curso de la enfermefad fetal.

Nosotros recomendamos el empleo de palabras saludables que brinden seguridad, confianza 
protección, gozo y esperanza en la  mujer gestante. Enseñamos a los familiares y amigos de la 
gestante que eviten los contaminantes ambientales (ruidos, malas noticias y palabras violentas)  
Citamos a la pareja  o familiar responsable de la mujer gestante   para entrenarle a que diaria-
mente, tres veces al dia, le brinde a la mujer gestante seis buenas noticias mirándole directa-
mente a los ojos. Por ejemplo, si la gestante se llama Maria, las seis buenas noticias son las sigu-
ientes (19): 1) Maria, estas joven y hermosa. Eres joven, igual como yo, porque nuestro Padre 
en el cielo es eterno y es el mismo ayer hoy y siempre. Y tú eres hermosa, porque El te ha dado 
la vida y la capacidad de dar vida a través de las palabras. Y a mi, El me ha dado la capacidad de 
dar vida a través de las palabras. 2) Con la gracia de Dios, estas embarazada. Es decir, que has 
recibido un regalo de Dios. 3) El niño que llevas en el vientre, (nombrar al niño), es un ángel o 
mensajero de Dios y nada malo le va a suceder. 4)  Nada malo te va a suceder a ti.

5) Yo le voy a pedir a Dios que me de sabiduria porque quiero ser un buen esposo y buen  padre. 
¿Estas de acuerdo?. Luego que la gestante responde afirmativamente a esta pregunta, el esposo 
le abraza; y luego de un momento de reconciliación, el esposo le dice la sexta buena noticia 
levantándole las manos:  6) Bendita eres tu entre todas las mujeres y bendito es el fruto de tu 
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vientre (le pedimos que mencione el nombre del bebè si ya tiene nombre) y le pedimos que bese 
el vientre de la mujer. 

Es impresionante ver còmo las palabras dadas con seguridad, confianza y amor cambian el es-
píritu de las personas. Luego enviamos a la pareja al capellán o al sacerdote de la fe religiosa que 
profesa la pareja. El hacer participar activamente al esposo, familiares o amigos en el cuidado y 
protección de la mujer gestante nos permite crear un ambiente saludable de unión, cooperación 
y de ayuda social al niño antes de su nacimiento (34). De esta manera  la palabra dada con sabi-
duría crea vida y da salud a la humanidad que se desarrolla en el utero materno (8). Desarrollar 
y fortalecer la fe en la vida brinda a la mujer embarazada la seguridad para conservar y recuperar 
la salud hasta lograr alcazar la paz, el consuelo y la esperanza. Esto es particularmente cierto 
en las mujeres que deciden continuar el embarazo de niños con defectos congénitos letales, en 
quienes se ha encontrado que la práctica de la fe religiosa ayuda a estas  mujeres y su pareja a 
superar el duelo y restablecer la salud (39).

El mèdico que incorpora las palabras saludables dentro de su arsenal terapéutico se convierte 
en el principal promotor de la salud del niño antes de su nacimiento fortaleciendo o ayudando a 
establecer un ambiente familiar saludable. De magna caritas, magna reverentia.
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INTRODUCCIÓN
Desde la incorporación de los métodos de tamizaje destinados a la identificación de fetos con 
riesgo de padecer un trastorno cromosómico, se ha insistido enfáticamente en la necesidad de 
mejorar las tasas de detección y disminuir el número de procedimientos diagnósticos invasivos, 
lo que secundariamente incidiría en la reducción de la tasa de pérdida fetal atribuible a dichos 
procedimientos. Inicialmente, se consideró solo la edad materna como criterio de riesgo para el 
asesoramiento genético. Así, una embarazada con una edad igual o mayor a 35 años, se calificaba 
como de alto riesgo para la concepción de un producto portador de aneuploidías. Estadística-
mente, esta edad cronológica como punto de corte, arroja una tasa de detección (TD) de 30%; 
con una tasa de falsos positivos (FP) de 5% (1). Años más tarde se introducen los marcadores 
séricos maternos (2), donde el análisis de α-fetoproteína (AFP), estriol no conjugado (uE3) y 
gonadotrofina coriónica humana (hCG), en conjunto con la edad materna constituyen el triple 
screening; aportando una TD de 60%, con 5% de FP en madres menores de 35 años. Esto último 
de importante acotación, ya que dicho método de tamizaje, realizado en madres mayores de 35, 
evidencia un aumento de la tasa de FP a 25% (3- 7). El triple screening es actualmente el método 
de detección prenatal de mayor difusión en nuestro país y en algunos de Latinoamérica; incluso 
fue durante años el método de tamizaje estándar en los Estados Unidos (8). Con la incorpo-
ración de la inhibina-A y la consecuente constitución del cuádruple screening, se logra obtener 
un tamizaje más eficiente al alcanzar una TD de 78% manteniendo la misma tasa de FP (9).

La introducción del ultrasonido y en particular de la translucencia nucal en 1990 (10,11), ha 
contribuido con mejorar notablemente las tasas de detección prenatal de cromosomopatías. 
Sumando a este marcador ecográfico la edad materna y dos (02) marcadores séricos, la Proteína 
Plasmática A Asociada al Embarazo (PAPP-A) y la ß-hCG, se constituye la Prueba Combinada 
(PC), la cual ofrece una TD de 90% con 5% de FP, al realizarla entre las semanas 11 y 13 más 6 
días de gestación (12). Se ha intentado adicionar otros marcadores ecográficos a la PC o incluso 
asociarla al cuádruple screening a fin de mejorar la tasa de detección; sin embargo estas pruebas 
requieren la realización de ultrasonido por personal especialmente entrenado. En otros casos, la 
información se obtiene en forma tardía, sin lograr reducir por debajo del 5% la tasa de FP. Esta 
situación condiciona un incremento en el número de procedimientos invasivos con fines diag-
nósticos, reportando tasas de pérdida fetal atribuibles a los mismos entre 1 y 2% (13-14), impor-
tancia exacerbada por el hecho de que alguno de estos fetos cursarán con un cariotipo normal. 
Investigaciones recientes han demostrado que un 3 a 13% del ADN fetal se encuentra circulante 
en suero materno(15,16); y a través de un mecanismo complejo y eficiente de secuenciación del 
ADN es posible determinar la sobre-representación de los cromosomas 21, 18, 13, X y Y. Este 
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estudio, nos permite conocer el riesgo de un trastorno cromosómico con tasas de FP de 0,1 % 
y TD de 99% para Trisomía 21, 98% para Trisomía 18 y 97% para Trisomía 13; empleando una 
muestra de sangre materna que puede ser obtenida desde la semana 10 de gestación. Conocida 
como Test Prenatal No Invasivo (TPNI), la detección de ADN fetal en sangre materna permite 
disminuir de manera importante el número de procedimientos invasivos y en consecuencia, el 
número de pérdidas fetales potencialmente atribuibles a los mismos (17-20).
En nuestro análisis, reportamos como se ha comportado la prueba TPNI en Venezuela durante 
el lapso de tiempo comprendido entre enero 2013 y enero 2014; planteando un posible escenario 
comparativo con los métodos de despistaje tradicionales antes descritos.

MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó un estudio retrospectivo, observacional, de corte transversal, descriptivo y com-
parativo, basado en distribuciones porcentuales y datos de asociación, realizado en Venezuela, 
donde se obtuvieron 513 muestras de ADN fetal en sangre materna, en pacientes con alto y 
bajo riesgo para cromosomopatías, entre enero de 2013 y enero de 2014, que consintieron rea-
lizarse el TPNI después de conocer los diferentes métodos de despistaje prenatal para cromo-
somopatías. La edad gestacional fue determinada a través del primer día de la fecha de última 
menstruación, en aquellas pacientes con ciclos regulares o por ecografía de primer trimestre 
temprano. El TPNI fue analizado por el laboratorio Ariosa Diagnostics Inc. California, Estados 
Unidos de Norteamérica a través su representante en Venezuela SouthGenetics®. A las pacientes 
cuyos resultados reportaron alto riesgo se les ofreció un estudio invasivo confirmatorio con 
obtención de cariotipo fetal por biopsia de vellosidades coriales (BVC) en el primer trimestre o 
amniocentesis en el segundo trimestre de la gestación. A las pacientes con reporte de bajo riesgo 
se les realizó seguimiento ecográfico y se consideraron negativas, posterior a la confirmación 
de fenotipo neonatal normal mediante evaluación clínica a cargo de Pediatras- Neonatólogos al 
momento del nacimiento. Se calculó la Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y 
Valor Predictivo Negativo de la prueba.

A fin de evaluar su utilidad clínica, se adicionó la estimación de los Cocientes de Probabilidad 
Positivo y Negativo; para finalmente comparar mediante una Curva ROC (Característica Ope-
rativa del Receptor) el TPNI con otras pruebas estandarizadas de tamizaje antenatal, como la 
ultrasonografía con determinación de marcadores para cromosomopatías y las pruebas séricas 
disponibles en nuestro país.

RESULTADOS
La edad materna osciló entre 18 y 46 años, con una media de 38 años. De ellas, 13 (68,42%) pa-
cientes eran mayores de 35 años. De las 513 pruebas realizadas, 19 (3,7%) reportaron alto riesgo 
para aneuploidías. De las 19 pacientes, un caso se interrumpió voluntariamente ante una prueba 
con reporte positivo para Trisomía 18 (no confirmado por cariotipo), y otro resultó un óbito 
fetal, del cual se obtuvo cariotipo posnatal, confirmando una Trisomía 13. Los 17 casos restantes 
fueron confirmados; 15 de ellos prenatalmente, 4 con BVC y 11 con amniocentesis; y 2 casos con 
cariotipo posnatal. Se obtuvieron cinco Trisomías 21 (27,77%), dos Trisomías 18 (11,11%), un 
caso de trisomía 13 (5,55%). Tres casos de monosomía X (16,66%) y siete casos de trisomías de 



            168

cromosomas sexuales (38,88%), dentro de los cuales se reportaron tres casos de XXX y cuatro 
XXY. Una de las pruebas con reporte de alto riesgo resultó ser cariotipo normal 46, XY (0,19%). 
La tasa de detección obtenida en nuestro estudio fue de 99,81%.

TABLA 1

Edad materna ADN Fetal Edad Gestacional Confirmación
33 Trisomía 21 17 semanas Amniocentesis
35 Trisomía 21 12 semanas BVC
38 Trisomía 21 12 semanas 5 días Amniocentesis
42 Trisomía 21 14 semanas 2 días Amniocentesis
44 Trisomía 21 11 semanas 2 días BVC
18 Trisomía 18 12 semanas 2 días Amniocentesis
41 Trisomía 18 13 semanas 2 días No confirmado
42 Trisomía 18 11 semanas BVC
43 Trisomía 13 12 semanas 2 días Posnatal
34 Monosomía X 14 semanas Amniocentesis
39 Monosomía X 11 semanas BVC
44 Monosomía X 10 semanas 1 día Amniocentesis
29 XXX 11 semanas Amniocentesis
39 XXX 18 semanas 2 días Amniocentesis
46 XXX 11 semanas 3 días Amniocentesis
29 * XXY/XY (al nacer) 17 semanas 6 días Posnatal
41 XXY 14 semanas 5 días Amniocentesis
42 XXY 13 semanas 3 días Amniocentesis
44 XXY 11 semanas 4 días Posnatal

*Falso Positivo

En nuestro estudio, la Sensibilidad de la prueba fue de 100%, con una Especificidad del 99,8%. 
Asimismo, se obtuvo un Valor Predictivo Positivo de 95% y Negativo de 100%. A fin de evaluar 
su utilidad clínica, se calcularon los cocientes de probabilidad (LH ratios), observándose un 
Cociente de Probabilidad Positivo de 495 y un Cociente de Probabilidad Negativo de 0,00 (Tabla 
2). Ante esta condición estadística, se concluye que un paciente con TPNI de alto riesgo, pre-
senta una probabilidad 495 veces mayor de cursar con un feto portador de cromosomopatías; 
mientras que una prueba negativa o de bajo riesgo estima una probabilidad de cero (0) de que 
el feto en gestación sea aneuploide. Por último, comparamos mediante una Curva ROC (Ca-
racterística Operativa del Receptor) el TPNI con otras pruebas de tamizaje antenatal, como la 
ultrasonografía con marcadores para aneuploidías y las pruebas séricas. En todos los casos, el 
TPNI resultó “siempre superior”.
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TABLA 2

Total
Mues.

n

Alto
Riesgo

n

TD
%

FP
%

Sensibi-
lidad

%

VPP
%

Especifici-
dad
%

VPN
%

Cocien. de
Prob abi l i -

dad
posit.

C o c i e n . d e 
Probabilidad

negat.

513 19 99,81 0,19 100 95 99,8 100 495 0,00

DISCUSIÓN
Desde el primer informe en 1997 por Lo y colaboradores (21), donde destacaban la posibilidad 
de utilizar el ADN fetal libre de células circulantes en plasma de la madre para el diagnóstico 
fetal, se creó la expectativa de que algún día el complejo de marcadores múltiples y las pruebas 
de tamizaje operador dependiente, así como las pruebas invasivas para la determinación del 
cariotipo fetal, podrían ser reemplazados con sólo tomar una muestra de sangre materna (22).

El ADN libre circulante en la sangre materna es de origen tanto fetal como placentario y a par-
tir de la semana 10 de gestación se encuentra en concentraciones suficientes para su análisis a 
través de diferentes técnicas validadas por varios laboratorios como prueba para la detección 
de aneuploidías fetales; todos los datos se basan en las tecnologías de secuenciación de reciente 
generación y el análisis bioinformático avanzado. Estas pruebas reportan en general una alta sen-
sibilidad y especificidad para la trisomía 21, 18 y menor en la trisomía13, independientemente 
de la técnica molecular que se utiliza, y por lo general los resultados están disponibles dentro de 
los 7-10 días posteriores a la toma de la muestra materna (16). Nuestro estudio reporto similar 
TD, Sensibilidad, Especificidad, además de VPP y VPN que las publicaciones internacionales 
que avalan la utilidad del TPNI (17-20,22). En base a los datos obtenidos, el TPNI arroja datos 
de validación estadísticos comparables con una prueba diagnóstica, a pesar de estar concebido 
como un test de tamizaje. En la actualidad se conoce la secuencia de todos los cromosomas hu-
manos e inclusive a través de la detección de ADN fetal en sangre materna se pueden conocer 
algunas microdeleciones y microduplicaciones, situación que amplía las fronteras del despistaje 
antenatal de aneuploidías (23).

Los análisis de ADN fetal en células libres es ahora ampliamente utilizado en el entorno clínico, 
especialmente en Norte América y China desde 2011, y posteriormente Europa. Las pruebas 
se han extendido, aunque su recomendación puede variar de un país a otro (24). La tendencia 
mundial es la unificación de criterios basados en evidencia siempre en beneficio del binomio 
madre feto. Latinoamérica, y por ende Venezuela, se ha integrado hacia las tendencias descritas 
previamente.

Situación en Venezuela
Para el año 2013, la tasa de natalidad en Venezuela fue de 19,66 x 1.000 habitantes (25), esto 
se traduce en el nacimiento de 530.820 venezolanos durante ese año. La mujer venezolana, al 
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igual que en muchos otros países a nivel mundial ha postergado la maternidad. Se estima que 
en Venezuela nacen 1,4 fetos con Síndrome de Down (SD) por cada 1.000 nacidos vivos, lo que 
se traduce en 743,14 recién nacidos con SD según las cifras de natalidad puntualmente reporta-
das (26). Tomando en cuenta que en nuestro país se utiliza el triple screening como método de 
tamizaje más frecuente y que éste reporta una TD de 60%; seguido en orden de frecuencia por 
la prueba combinada, con una TD de 90%, podemos asumir una TD promedio en Venezuela 
de 75%. Asumiendo en forma hipotética que alguna de estas estrategias de tamizaje se aplique 
a toda la población, solo detectaríamos 557,35 de los afectados. Por otro lado, se estima que en 
promedio se realiza amniocentesis al 4% de la población embarazada (27), lo que extrapolado a 
nuestro análisis implicaría realizar 21.232,8 procedimientos invasivos. Dichos resultados arro-
jarían un total de 20.675,45 fetos euploides, con una estimación de pérdida de 206 fetos sanos. 
Así, en nuestro escenario, si la política de despistaje de mayor dispersión fuese el TPNI, aplicado 
al 1% de la población, se realizarían 530 pruebas y solo se perderían 5 fetos euploides.

Sin duda alguna que en estos momentos el TPNI en un método de despistaje de muy alto costo, 
por lo que el impacto económico frente a una economía en crisis, implicaría probablemente un 
panorama de entrada poco alentador. Sin embargo, la historia de todas y cada una de las dife-
rentes pruebas aplicadas en medicina ha demostrado que con el pasar del tiempo y la replicación 
de la técnica por diferentes grupos de trabajo, los costos de operatividad, producción y masi-
ficación disminuyen en forma considerable; es decir, que en términos netamente económicos 
se transforman en una muy básica relación entre oferta y demanda. Por otra parte, ante una 
futura y más razonable relación costo/beneficio, el TPNI está llamado a constituir un método 
de despistaje ideal en el embarazo, dada su validación estadística, lo temprano de su realización, 
lo rápido del resultado y más aun sabiendo que en la actualidad conocemos la secuencia de la 
totalidad de los cromosomas. Es importante destacar que en nuestro país no existe legislación 
a favor del aborto, excepto en los casos en que sea realizado para salvar la vida de la gestante 
(Artículo 435 del Código Penal Venezolano).

Tomando en cuenta esta situación, es importante conocer la opinión de la embarazada, en su 
justo derecho, si a pesar de la legislación desea conocer el cariotipo de su hijo (28). Un estudio 
chileno, país que tiene similar legislación que el nuestro en relación al aborto, reportó que un 
38% de la población con una prueba de despistaje positiva decidirían someterse a una prueba 
confirmatoria (29); permitiendo así a los padres la oportunidad de conocer las consideraciones 
del estatus fetal desde el punto de vista cromosómico, sus implicaciones, sus asociaciones y 
evolución a futuro. Todo ello contribuye sin duda en orientar la debida preparación del grupo 
familiar en cuanto al cuidado y desarrollo del futuro recién nacido (30).

Se concluye que el TPNI es una prueba con alta capacidad para la detección de trastornos cro-
mosómicos que debe ser integrada al asesoramiento genético independientemente de su costo, 
ya que la misma, gracias a su alta precisión, disminuye la tasa de pérdidas fetales como conse-
cuencia de los procedimientos invasivos diagnósticos indicados para la obtención del cariotipo 
fetal, en sus diferentes técnicas. El tiempo de procesamiento de resultados en lapso prenatal, así 
como su correlación con el estudio de cariotipo posnatal resultó concordante en 99, 81 % de los 
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casos estudiados en nuestra serie, acreditando los datos de confiabilidad de la misma en una 
muestra estadísticamente significativa.

BIBLIOGRAFÍA
1. Resta RG. Historical aspects of genetic counseling:
why was maternal age 35 chosen as the cut–off for offering amniocentesis? Med Secoli 2002; 
14(3): 793–811.
2. Cuckle HS, Wald NJ: Principles of Screening. Oxford University Press, 1983.
3. Merkatz IR, Nitowsky HM, Macri JN, Johnson WE. An association between low maternal 
serum a-fetoprotein and fetal chromosomal abnormalities. Am J Obstet Gynecol 1984;148:886-
94.
4. Bogart MH, Pandian MR, Jones OW. Abnormal maternal serum chorionic gonadotropin lev-
els in pregnancies with fetal chromosome abnormalities. Prenat Diagn 1987;7:623-30.
5. Canick JA, Knight GJ, Palomaki GE, Haddow JE, Cuckle HS, Wald NJ. Low second trimester 
maternal serum unconjugated estriol in pregnancies with Down’s syndrome. Br J Obstet Gynae-
col 1988;95:330-3.
6. Wald NJ, Cuckle HS, Densem JW, Nanchahal K, Royston P, Chard T, et al. Maternal serum 
screening for Down’s syndrome in early pregnancy. BMJ 1988;297:883-7.
7. Cheng EY, Luthy DA, Zebelman AM, Williams MA, Lieppman RE, Hickok DE. A prospective 
evaluation of a second trimester screening test for fetal Down syndrome using maternal serum 
alphafetoprotein, hCG, and unconjugated estriol. Obstet Gynecol. 1993;81:72-7.
8. Palomaki, GE, Knight, GJ, McCarthy, J et al, Maternal serum screening for Down syndrome 
in the United States: A 1995 survey. Am J Obstet Gynecol. 1997;176:1046–51.
9. VanLith JM, Pratt JJ, Beekhuis JR, Mantingh A. Second-trimester maternal serum immuno-
reactive inhibin as a marker for fetal Down’s syndrome. Prenat Diagn 1992;12:801-6. 10. Szabó, 
J, Gellen J, Nuchal fluid accumulation in trisomy-21 detected by vaginosonography in first tri-
mester. The Lancet, Volume 336, Issue 8723, 1133.
11. Nicolaides KH, Azar G, Byrne D, Mansur C, Marks K. Fetal nuchal translucency: ultra-
sound screening for chromosomal defects in first trimester of pregnancy. BMJ. 1992 Apr 
4;304(6831):867-9.
12. Kagan KO, Wright D, Baker A, Sahota D, Nicolaides KH. Screening for trisomy 21 by ma-
ternal
age, fetal nuchal translucency thickness, free betahuman chorionic gonadotropin and pregnan-
cyassociated plasma protein-A. Ultrasound Obstet Gynecol. 2008; 31: 618–24.
13. Vigil-De Gracia P, Savransky R, Pérez Wuff JA, Delgado Gutierréz J, Nunez de Morais E. 
Ruptura Prematura de Membranas. FLASOG, GC;2011:1.
14. Papantoniou NE, Daskalakis GJ, Tziotis JG, et al. Risk factors predisponing to fetal loss fol-
lowing a second trimester amniocentesis. Br J obstet Gynaecol. 2001; 108: 1053-56.
15. Handley D, Peters D. Expert Rev Obstet Gynecol (2010) 5(5):581-590. The American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologyst. Number 640. September 2015.
16. Cell Free DNA for Fetal Aneuploidy. Comitte Opinion ACOG. Number 640, September 
2015.



            172

17. Bianchi DW, Platt LD, Goldberg JD, Abuhamad AZ, Sehnert AJ, Rava RP, et al. Genome-
wide fetal aneuploidy detection by maternal plasma DNA sequencing. Obstet Gynecol 
2012;119(5):890–901.
18. Palomaki GE, Deciu C, Kloza EM, Lambert- Messerlian GM, Haddow JE, Neveux LM, et 
al. DNA sequencing of maternal plasma reliably identifies trisomy 18 and trisomy 13 as well as 
Down syndrome: an international collaborative study. Genet Med 2012;14(3):296–305.
19. Ashoor G, Syngelaki A, Wagner M, et al. Chromosome-selective sequencing of maternal 
plasma cell–free DNA for first-trimester detection of trisomy 21 and trisomy 18. Am J Obstet 
Gynecol 2012;206:322-5.
20. Norton ME, Brar H, Weiss J, et al. Non-Invasive Chromosomal Evaluation (NICE) Study: 
results of a multicenter prospective cohort study for detection of fetal trisomy 21 and trisomy 
18. Am J Obstet Gynecol 2012;207:137-8.
21. Lo YM, Corbetta N, Chamberlain PF, et al. Presence of fetal DNA in maternal plasma and 
serum. Lancet. 1997 Aug 16;350(9076):485-7.
22. E.J. Verweij , J.M.E. van den Oever, M.A. de Boer , E.M.J. Boon. Diagnostic Accuracy of 
Noninvasive Detection of Fetal Trisomy 21 in Maternal Blood: A Systematic Review. Fetal Diag-
nosis and Therapy 2012, 31:81-6 .
23. Chen Zhao, John Tynan, Mathias Ehrich, et al. Detection of Fetal Subchromosomal Abnor-
malities by Sequencing Circulating Cell-Free DNA from Maternal Plasma. Clinical Chemistry 
2015.61:4.
24. Benachi at Al. Cell Free DNA Analysis in Maternal Plasma in cases of Fetal Anormalities 
Detected on Ultrasound Examination. Am J Obstet Gynecol. 2015, 0:1-8.
25. Tasa de natalidad. Venezuela. En: http://.www. indexmundi.com
26. Wong AE1, Kuppermann M, Creasman JM, Sepulveda W, Vargas JE. Global epidemiological 
study of Down’s Sindrome. Rev chil pediatr. 2011; 2: 82.
27. Daniilidis A, H Karydas, V Zournatzi, T Tantanasis, C Giannoulis, and J Tzafettas. A four 
- year retrospective study of amniocentesis: one center experience. Hippokratia. 2008 Apr-Jun; 
12(2): 113–5.
28. Pan American Health Organization, World Health Organization. Exclusion, social protec-
tion and the right to health. En: http://www.paho.org/spanish/ dpm/shd/hp/exclus-derecho-
salud-art-1aca.pdf. Acuña, M. Published March 2005.
29. Wong AE, Kuppermann M, Creasman JM, Sepulveda W, Vargas JE. Patient and provider 
attitudes toward screening for Down syndrome in a Latin American country where abortion is 
illegal. Int J Gynaecol Obstet. 2011 Dec;115(3):235-9.
30. Ventura W, Nazario-Redondo C, Sekizawa A. Noninvasive prenatal diagnosis from the per-
spective of a low-resource country, Int J Gynecol Obstet (2013), En: http://dx.doi.org/10.1016/j.
ijgo.2013.03.031.



            173

DIAGNÓSTICO PRENATAL DE LAS ANOMALÍAS CROMOSÓMICAS:
PASADO, PRESENTE Y FUTURO

Dr. Alberto Plaja

Unidad de arrays. Genética. Hospital Vall d’Hebron
Departamento de citogenética. General Lab/LABCO Diagnóstics
Barcelona. España

INTRODUCCIÓN
El objetivo del diagnóstico prenatal es identificar si existen anomalías en el feto a fin de propor-
cionar información que permita proporcionar tratamientos médicos y/o tomar decisiones sobre 
la gestión del embarazo. El diagnóstico prenatal puede ser no invasivo (diagnóstico por la ima-
gen y, muy recientemente, técnicas de detección de alteraciones genéticas en sangre materna) e 
invasivo (obtención de muestras de líquido amniótico, vellosidad corial o sangre fetal para re-
alizar estudios genéticos o bioquímicos). Dentro de las técnicas de diagnóstico invasivo merece 
una mención especial la citogenética, dedicada a la detección de anomalías cromosómicas, que 
está muy probablemente finalizando un reinado indiscutible de casi 40 años. Sus sucesores son 
un grupo de técnicas agrupadas bajo el nombre genérico de citogenética molecular, especial-
mente los array- CGH.

LA PREHISTORIA
Las dos fuentes de material fetal susceptible de analizar más utilizadas son el líquido amniótico 
y las vellosidades coriales. La amniocentesis ha sido una la práctica obstétrica rutinaria desde 
por lo menos mediados de 1950, en un principio como tratamiento de las gestaciones con poli-
hidramnios y el análisis bioquímico de la incompatibilidad Rh (1). A principios de los 50 se des-
cubrió que las células femeninas muestran una zona de cromatina condensada (2) dando lugar 
al nacimiento del diagnóstico prenatal: en 1960 se realizó la interrupción de un feto masculino 
cuya madre era portadora de hemofilia. El sexo fetal diagnosticado se determinó por la ausencia 
de cromatina de Barr (3).

LA CITOGENÉTICA 
En 1959, Jerome Lejeune descubrió que el síndrome de Down era causado por una trisomía 
del cromosoma 21 (4). Rápidamente se sucedieron trabajos relacionados con la presencia de 
aneuploidías de cromosomas sexuales en los síndromes de Turner (5) y Klinefelter (6), y aber-
raciones estructurales como la deleción parcial del brazo corto de un cromosoma 5 (7). Hasta 
1966 no se resolvieron definitivamente los problemas técnicos que impedían el cultivo de células 
procedentes del líquido amniótico (8). Ya en 1968 Mohr (9) introdujo el concepto de biopsia de 
corion para estudios genéticos, pero la elevada tasa de fallos de cultivos y complicaciones ob-
stétricas hizo que este enfoque fuera totalmente abandonado hasta que en 1975, en Anshan, un 
grupo de investigadores chinos, desarrollaron una técnica para aspirar vellosidades coriónicas 
(10). Esta técnica, mejorada, ha sido muy utilizada para realizar diagnósticos prenatales pre-
coces, especialmente a partir de 1983, en que se desarrolló el método semidirecto para
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realizar estudios cromosómicos (11). Finalmente, en los años 70 las técnicas de bandeo cromo-
sómico incrementaron en más de un tercio el número de anomalías diagnosticadas por métodos 
de citogenética clásica (12).

En España los magníficos estudios de Nuria Clusellas (13) y Mercè Alsius (14), así como las 
estadísticas de la Asociación Española de Genética Humana (15) nos permiten una visión que, 
aunque parcial, es probablemente un buen reflejo de la realidad. Solamente en Cataluña, se pasó 
de poco más de 1000 pruebas anuales en 1986 a unas 8000 en 1995 (13).

Esta tendencia continuó posteriormente, siendo un buen ejemplo la provincia catalana de Gi-
rona en la que el número de cariotipos prenatales aumentó desde 724 cariotipos en el año 1999 
hasta los 1.786 cariotipos en el año 2009 (14.824 determinaciones en total) (14). En 2003 sólo los 
centros privados y públicos de Cataluña podrían haber procesado en torno a las 40000 muestras 
(dato estimado a partir de comunicaciones personales), en muchas ocasiones remitidas desde 
otras zonas de España. A nivel de todo el estado español, el número total de pruebas podría ser 
de unos 60000. A título de comparación, el número de nacimientos en 2003 fue de 439863 en 
toda España (16).

En estos momentos el proceso se ha invertido especialmente debido a la generalización del 
cribado bioquímico del 1er trimestre. Su implantación en algunos hospitales públicos ha redu-
cido el número de pruebas invasivas en más de un 50%. Los ajustes económicos derivados de 
la complicada situación económica son un factor adicional que favorece esta tendencia.Hasta el 
momento, la citogenética convencional ha sido la técnica de elección para la detección prenatal 
de ano-malías de copia del DNA (duplicaciones y deleciones de material genético). Con más de 
40 años de experiencia, se trata de una técnica muy validada.

Como ejemplo, en la Tabla I se muestran los resultados obtenidos mediante citogenética con-
vencional en 20.098 muestras prenatales (17784 líquidos amnióticos y 2314 biopsias coriales) 
recibidos en el departamento de genética del laboratorio General Lab/LABCO desde el año 2007 
hasta la actualidad.

En 57/17784 muestras de líquido amniótico (0,32%) y 168/2314 de biopsia corial (7,26%) no 
fue posible realizar el estudio. Las causas de los fallos de crecimiento en líquido amniótico son 
variadas, pero en biopsia corial la causa mayoritaria es la ausencia de material fetal (40 biop-
sias), infecciones de cultivo frecuentemente cándidas asociadas a la extracción de muestra por 
vía vaginal (21 biopsias) y menos de 3 mg de material fetal (30 biopsias). Excluyendo los tres 
motivos de anulación, muy dependientes de las condiciones de la muestra recibida, no se pudo 
obtener resultado citogenético en 77/2146 (3.3%)

de las muestras. En 120 fue posible un resultado parcial mediante QF-PCR. En total, se han 
detectado 504/17727 alteraciones (3.06%) en líquido amniótico y 361/2146 (16.82%) en biopsia 
corial, siendo el total conjunto de 905/19873 (4.5%). 
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TABLA 1
Anomalías detectadas prenatalmente por citogenética convencional en el departamento 

de genética del laboratorio General Lab/LABCO

VC LA Total VC LA To -
tal

Total 2314 17784 20098 XXY 8 17 25
Varones 1071 8853 9924 XYY 1 7 8
Hembras 1075 8874 9949 XXYY 1 0 1

No 168 57 225 Marcadores 8 25 33
crecimientos 1 0 1 Translocación robertso-

niana  equilibrada 
13 24 37

T 2 1 0 1 Triploidia 13 9 22
T 8 2 0 2 Tetraploidia 3 0 3
T 9 18 11 29 Deleción 3 11 14

T 13 4 0 4 Derivativos 1 3 4
T 15 2 0 2 Inserciones 0 2 2
T 16 53 49 102 Inversiones 4 43 47
T 18 1 0 1 Translocaciones 9 41 50
T 19 0 7 7 Isocromosomas 1 6 7
T 20 164 237 401 Otros 0 9 9
T 21 10 0 10 Adiciones 2 9 11
T 22 30 20 50 Duplicaciones 0 1 1

X 8 13 21 Total 361 544 905
XXX % anomalias 16.82 3.07 4.55

LA CITOGENÉTICA MOLECULAR 
En los últimos años han evolucionado con gran rapidez tecnologías fruto de la fusión de las téc-
nicas citogenéticas y moleculares. La Hibridación Fluorescente “in situ” o FISH, la QF-PCR, la 
MLPA y, muy especialmente, los microarrays de dosis o MAD son capaces de detectar pérdidas 
o ganancias en el DNA con una resolución y automatización superiores a las de la citogenética 
convencional. 

La técnica más veterana para la detección de anomalías de copia del DNA después del cariotipo 
convencional es la hibridación “in situ” fluorescente (FISH). Esta técnica se basa en la hibri-
dación sobre núcleos y metafases presentes en una extensión cromosómica de una pequeña 
molécula o “sonda” de DNA visible gracias a la incorporación de moléculas fluorescentes. In-
troducida en el diagnóstico prenatal por Kuo y col. (17) la FISH no requiere un cultivo celular, 
ya que evalúa el número de cromosomas 21, 13, 18, X e Y (causa de las aneuploidias más fre-
cuentes) en 24-48 horas mediante el recuento de señales fluorescentes en núcleos celulares. Sin 
embargo, ha sido prácticamente desplazada por la QF-PCR, técnica más barata y que requiere 
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menos muestra (18, 19). 

El análisis de QF-PCR (reacción en cadena de la polimerasa, fluorescente y cuantitativa) se basa 
en la amplificación mediante PCR de zonas muy variables en los cromosomas 13, 18, 21, X e Y, 
responsables del 95% de las anomalías cromosómicas detectadas prenatalmente. La reacción se 
realiza en unas condiciones muy restrictivas para lograr que la cantidad de producto amplifi-
cado obtenido sea proporcional a la cantidad de DNA en la muestra original. Mediante software 
adecuado se calcula el número de alelos y su cantidad relativa. Como no implica realizar un 
cultivo celular, el resultado se obtiene en 12-24 horas (20) 
La tabla II detalla los resultados obtenidos en 41019 muestras (General Lab/LABCO, Barcelona 
y los Hospitales Santa Ana Hospital y Promea, Turin):

TABLA 2
Aneuploidías comunes detectadas prenatalmente por QF-PCR y citogenética convencional 

en General Lab/LABCO (Barcelona) y los Hospitales Santa Ana y Promea (Turin).
Se excluyen de esta estadística otras aneuploidías menos 

frecuentes y las anomalías estructurales

Cariotipo QF-PCR Citogenética
46,XX y 46,XY 41019 41178

47,XX +21 y 47,XY+21 751 753
47,XX +18 y 47,XY+18 298 299
47,XX+13 y 47,XY+13 127 127

69,XXX, 69,XXY y 69,XYY 103 103
Total (%) 99.8% 100%

la QF-PCR detectó el 99.8% de las aneuploidías comunes (cromosomas 13, 18, 21 y sexuales). 
Un 0,16% de las muestras del estudio fueron mosaicos (presencia de dos líneas celulares de con-
tenido genético diferente) detectados por citogenética convencional. La QF-PCR fue capaz de 
detectar el 56% de estos mosaicos. La introducción de los array CGH (21) en la rutina diagnóstica 
de los pacientes con discapacidad intelectual ha supuesto una auténtica revolución:
excluyendo el síndrome de Down, con un fenotipo fácilmente reconocible, se ha pasado de 
diagnosticar un 3% (citogenética convencional) a un 15-20% de los pacientes (MAD) (22-24). 
Debido a ello, las guías científicas recomiendan su uso sustituyendo a las técnicas del cariotipo, 
MLPA y FISH en el diagnóstico de pacientes discapacidad intelectual, malformaciones y rasgos 
autistas (25-27). 

En la tabla III se detallan los hallazgos realizados en el hospital Vall d’Hebron en 514 pacientes 
referidos discapacidad intelectual, malformaciones y rasgos autistas. 
El máximo rendimiento se obtiene en pacientes con anomalías del sistema nervioso central, 
retraso mental y epilepsia, especialmente si acumulan varias anomalías fenotípicas (tabla IV). 
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La literatura describe que en gestaciones con un estudio cromosómico normal los arrays CGH 
detectan un 1.0% adicional de anomalías en casos de edad materna avanzada, 0.6% en ansiedad 
materna, 1.6% en cribado bioquímico positivo y 4-10% en anomalía ecográfica (41). Sin embar-
go, las diferencias entre los diversos estudios son notables, probablemente debido a diferencias 
en la selección de los pacientes (Tabla V). 

La diferenciación entre variantes de la normalidad y anomalías patogénicas puede ser compleja, 
lo que ha retrasado su generalización de rutina en el diagnóstico prenatal. Esta situación está 
cambiando rápidamente al disponer de más información y el uso de arrays dirigidos que evitan 
las zonas más conflictivas. 

TABLA 3
Resultados del estudio de 514 pacientes del Hospital Vall d’Hebron (Barcelona) 

con array CGH mediante la técnica de aCGH en función del fenotipo 
y comparación con otros estudios

Fenotipo Pacientes Diagnósticos % diagnósticos 
VH

%
diagnósticos

en la literatura

Referencia

EPILEPSIA 7 1 14.29 10-30 (28-30)
ANOMALIAS 

SNC 48 9 18.75 19- 22 (31-32)
RM 282 45 15.96 16 (21); (33-7)

MALFORMACIÓN 88 8 9.09 10-12 (38) (22)
TEA 67 5 7.46 7 (39)

CARDIOPATIA 
CONGÉNITA 188 12 6.38 3.6-19 (40)

TABLA 4
Comparación de la técnica de array CGH y el cariotipo

convencional (datos a partir de la bibliografía)

Número de anomalías
fenotípicas por paciente

Pacientes Diagnósticos % Diagnósticos

>2 20 3 20
2 126 15 14.5
1 368 29 9.01

TOTAL ABSOLUTO 514



            178

La tabla VI detalla los resultados patológicos obtenido tras el estudio de 245 arrays prenatales 
(70 biopsias coriales y 175 líquidos amnióticos) realizados en GLab/LABCO (Barcelona). De 
los 16 resultados patológicos, sólo 8 son potencialmente visibles por citogenética convencional. 
La última técnica diagnóstica en incorporarse ha sido el diagnóstico prenatal no invasivo a par-
tir del DNA fetal presente en sangre materna. 

Actualmente ya es rutina la identificación de aneuploidias fetales en sangre materna (47-53), 
siendo muy fiable en la trisomia 21 y menos fiable en otras aneuploidias. Publicaciones recientes 
demuestran que es posible la secuenciación del exoma fetal completo para revelar mutaciones 
puntuales de relevancia clínica (54-55). La secuenciación masiva en paralelo (MPS) se ha apli-
cado a 11 embarazos con fetos con reordenaciones cromosómicas submicroscópicas (56). Sin 
embargo, aún se pierden muchas variantes estructural por los métodos de secuenciación actu-
ales (57). 

TABLA 5
comparación de la técnica de array CGH y el cariotipo

convencional (datos a partir de la bibliografía)

Publicación Muestra

Array
vs cariotipo

Ecografia
patológica

Array
vs cariotipo

Sin alteración
ecográfica

Significado
incierto

(42) Array
de BAC

2 mL LA
1.1% cultivo

celular
6.3% 0.8% 0.03%

(43) Array
de BACs

2 mL LA
4.5% cultivo

celular
4.1% -- 0.12%

(44) Metaanalisis ---- 7% --

1.4-2.1%
(sin indicación
vs indicación
patológica)

(45) Array
de oligos

10mL LA
21.5%
cultivo

6% 2.5% 3.4%

(46) Array
de oligos -- 6.5% -- 4.8%

La evolución más probable es que en gestaciones de alto riesgo se sigan utilizando técnicas in-
vasivas para poder realizar estudios de array CGH, cariotipo y secuenciación, reservándose las 
técnicas no invasivas en sangre materna para las gestaciones de bajo riesgo. Pese a su enorme 
potencial, diversas organizaciones son aún muy prudentes en sus recomendaciones, incluso en 
aquellos casos en que la indicación esta consensuada (58-60).
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TABLA 6
comparación de la técnica de array CGH y el cariotipo

convencional (datos GLab/LABCO, Barcelona)

Muestra Resultado cariotipo Resultado array
LA 46,XY,add(4)(q35) dup 4q31.21q35.2
LA 46,XY del 22q11.21 síndrome
VC (velocardiofacial/DiGeorge)

46,XX,del del 5p15.33p15.2
LA (5)(p15.2)[6]/46,XX[26] (síndrome maullido de gato)
VC 46,XY del 15q11.2q13.1
LA (síndromes Prader Willi/ Agelman)

46,XY del Xp22.31 (STS)
LA 46,XX, del 5q33.1q35.1

add(5)(q32) (25145787)

LA 46,XX del Xp21.1 (DMD)
LA desconocido del 15q11.1q11.2 (NIPA1/NIPA2)
LA 46,XX,der(20) dup 20p12.3p12.1
LA desconocido dup 22q11.21

(región velocardiofacial/DiGeorge)
LA 46,XX, del 8p23.3

add(8)(p23) y dup 8p23.1p11.1 (inv dup 8p)
LA desconocido del Yq11.223q12
LA 46,X,+i(9)(p10) del X (síndrome de Turner),

[3]/45,X [25]/46,XX[ 4] mosaico dup9 (isocromosoma 9p)
LA desconocido mosaico 47,XXY/ 46,XY
VC 46,XX,del(4)(p16) del 4p16 (síndrome de Wolff)

47, XYY dup Y (47,XYY)

TABLA 7
Resultados diagnóstico prenatal no invasivo en sangre materna (GLab/LABCO, Barcelona)

Número de
anomalías
fenotípicas

por paciente

Bajo riesgo
(<0.01%)

Trisomía 21
(>99%)

Trisomía 18
(>99%)

No válido

Número de
muestras (%)

TOTAL
RESULTADOS

1010
(95,28%)

16
(1,51%) 

1060/1072
(99%)

3
(0,28%)

31
(2,93%)
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INTRODUCCIÓN
Las Cardiopatías Congénitas (CC) son un conjunto heterogéneo de defectos anatómicos, estruc-
turales y de la función cardiaca del feto, que tradicionalmente se han asociado a otras anoma-
lías fetales, a agentes teratogénicos, a defectos génicos o cromosómicos fetales o a condiciones 
maternas anormales. La incidencia de esta patología, es variable, según los registros consultados 
y según las definiciones involucradas para realizar su búsqueda. (1). Las CC en su conjunto 
representan un importante desafío para la Medicina Prenatal, porque su incidencia no es des-
preciable como defecto congénito, superando en este punto a otras alteraciones similares. Su 
diagnostico suele realizarse aproximadamente en la mitad de los casos y el tratamiento requiere 
cirugía en el 75% de los individuos afectados. (2)

Existe una asociación clara entre CC y otras patologías intrauterinas, una relación que es aproxi-
madamente 17 a 20% en defectos congénitos de cualquier tipo, comparado con su incidencia 
en la población general (1 a 2%).  De tal forma, que es habitual aceptar que una CC puede verse 
en asociación con otros defectos estructurales, formando parte de un síndrome o asociación 
conocida. De la misma manera y desde hace mas de 50 años, existen comunicaciones que rela-
cionan el nacimiento de niños pequeños para la edad gestacional y la presencia de cardiopatía 
congénita en estos casos, un hecho que es habitual en la practica clínica pero cuyo significado 
aun es motivo de controversia. (2,3)

Por otro lado, una observación significativa resulta de comprobar que la mayoría de las CC 
ocurren en pacientes sin factores de riesgo y en fetos que no presentan al examen ecográfico 
prenatal ninguna anomalía extracardíaca que pudiera orientar al diagnostico. Por el contrario, 
el hallazgo de una CC obliga con frecuencia a la búsqueda sistemática de otras anomalías que 
lleven a un diagnóstico de cromosomopatías o síndromes génicos, asociación que ocurre en 5 a 
10% en relación a cromosomopatías, 3 a 5% en relación a síndromes génicos. (3)

A su vez, reiteradamente se ha asociado que algunos agentes teratógenos durante la etapa pre-
natal pueden causar CC. Esta asociación se ha comunicado en un 1 a 2% de las cardiopatías y de 
esto se concluye que aproximadamente un 80% de las CC ocurren en pacientes donde la causa 
nosológica es la interacción multifactorial de genes y ambiente. Los hechos resumidos hasta 
aquí muestran las potenciales dificultades diagnosticas de las CC en la etapa prenatal, debido 
a: a) La mayoría ocurre en pacientes sin los antecedentes involucrados como mas frecuentes 
en asociación con CC; b) Cuando se asocian a otras anomalías génicas o cromosómicas, esta 
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relación es baja en relación al total de CC, y muchas veces es la cardiopatía la que conduce a los 
otros hallazgos. 
En un intento por conocer la realidad de este tema en el Uruguay, a instancias de la creación 
de una Unidad de Cardiología Fetal en el Centro Hospitalario Pereyra Rosell, se realizo la re-
visión retrospectiva de los últimos tres años( 2011 al 2013) en relación al total de niños con CC 
nacidos, en el Uruguay, revisando los factores de riesgo implicados en estos grupos, el tipo de 
cardiopatía, la presencia de síndromes malformativos asociados y la asociación de las CC con 
peso al nacer y Pequeños para la edad gestacional. (PEG). (4)
A partir de esta revisión  la hipótesis de trabajo sería encontrar una forma de mejorar el diagnos-
tico prenatal de las CC a punto de partida del diseño de acciones de tamizaje conociendo mejor 
como es el comportamiento epidemiológico de estas anomalías. 

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizo un estudio retrospectivo sobre todos los niños nacidos (RN) en Uruguay en el pe-
ríodo del enero de 2011 a diciembre del 2013, que fueran portadores de cardiopatías congéni-
tas operados o no, obteniendo los datos de los Servicios de Cardiología Infantil Quirúrgica así 
como de los Centro de Terapia Intensiva (CTI) perinatales.  Se examinaron las historias clínicas, 
resúmenes de alta y descripciones operatorias en el caso de aquellos RN que presentaban CC 
y fueron que fueron operados. De las historias clínicas al alta o durante su estadía en los CTI 
perinatales se obtuvieron los datos correspondientes a: edad materna, sexo fetal, antecedentes 
obstétricos, peso al nacer, edad gestacional al nacer, vía de terminación del embarazo, enferme-
dades maternas intercurrentes, malformaciones fetales asociadas, y los datos patronímicos de 
la madre que permitieran reconstruir la historia obstétrica de ese embarazo.  Se analizo el tipo 
de CC hallada y se identifico aquellos casos en los que la paciente tenía diagnóstico prenatal 
de cardiopatía.  También se consigno el tipo de tratamiento quirúrgico realizado y se efectuó 
seguimiento a 4 meses del alta de todos los niños, aunque estos datos no son analizados en el 
presente trabajo. Una vez obtenido el diagnostico postnatal del tipo de CC (5), se intento clasi-
ficar los hallazgos patológicos de acuerdo a 6 grupos correspondientes a: Defectos atrioseptales; 
Defectos valvulares; Hipoplasias ventriculares; Defectos conotruncales; Coartación de aorta; 
Retorno venoso pulmonar anómalo; Atresia pulmonar; Enfermedad de Ebstein.
En el caso de las CC con diagnostico prenatal cabe consignar que se trata en todos los casos de 
pacientes que antes del nacimiento fueron evaluadas ecográficamente por obstetras entrenados 
en la realización de ecocardiografías fetales o cardiólogos pediátricos que realizan la técnica 
ecográfica en diferentes centros del país. 
No se evalúa en esta instancia la concordancia entre el diagnostico ecográfico prenatal y los 
hallazgos postnatales ecográficos o quirúrgicos. 

RESULTADOS
El seguimiento completo fue realizado sobre un total de 588 CC diagnosticadas durante el pe-
riodo referido con un total de 150 mil nacidos vivos.  La incidencia global de cardiopatías fue 
de 3. 92 por mil nacidos vivos. De estas CC las mayores fueron 28%, los defectos atrioseptales 
corresponden a 29.5%, las hipoplasias ventriculares corresponden a 8% los defectos valvulares 
aislados 7.3% y las coartaciones de aorta 6.9%.  Un total de 20% correspondió a CC complejas 
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que asociaban más de un defecto. 
En cuanto a la paridad, un total de 25% de las madres con fetos afectados de cardiopatía eran 
primigestas y un total de 13.9% tenían historia obstétrica de tres o mas partos. El sexo fetal no 
presento diferencias significativas en relación a la presencia de CC. A menudo la edad materna 
avanzada se ha asociado con la posibilidad de desarrollar CC, sin embargo en nuestra población 
la gran mayoría de las CC ocurrieron en pacientes de entre 20 y 35 años (96.7%). 

Características materno-fetales de cardiopatías congénitas (CC)

Variables CC (n=193) Sin CC (n ≈ 67.63)
Edad media materna
Gravidez media
Número promedio de partos
Edad gestacional al examen
Índice de masa corporal antes del embarazo
Edad materna avanzada (≥35)
Raza afroamericana
Historia de cesárea
Tabaquismo
Alcoholismo
Hipertensión crónica
Diabetes mellitus
Diabetes mellitus gestacional
Historia de muerte fetal
Fibromas
Arteria umbilical única
Bebé anterior <5 libras (2.28 Kg.)

30.4 ± 6.7
2.6 ± 1.7
1.0 ± 1.2

19.8 ± 2.0
22.6 ± 6.7

28.2
17.2
18.2
13.6
17.2
2.2
2.5
2.2
2.5
3.4

10.7
6.1

30.1 ± 6.3
2.7 ± 1.6
1.0 ± 1.2

19.2 ± 1.7
23.6 ± 8.8

28.7
23.0
16.4
11.2
18.6
2.4
1.9
5.1
2.3
3.0
0.7
6.6

Los datos son la media ± desviación estándar o porcentaje.

En cuanto al diagnostico prenatal, entendiéndose por tal aquellas pacientes que fueron identifi-
cadas como portadoras de una CC, (aunque en nuestro trabajo no se realizo la discriminación 
para confirmar los hallazgos prenatales en el momento de la cirugía, o en los estudios ecocar-
diográficos postnatales), el total de CC diagnosticadas prenatalmente fue de 35% (200 casos en 
todo el país), diagnosticándose en el Servicio de Ecocardiografia del CHPR un total del 40% de 
estas, es decir un total de 80 CC en los tres años.  
Las cromosomopatías, que tradicionalmente se consideran como un factor de riesgo para CC se 
asociaron en 3.7% a cromosomopatías y en el periodo en todos los casos se trató de Síndrome de 
Down. La Diabetes materna, la lues y el hipotiroidismo fueron las enfermedades maternas inter-
currentes mas frecuentes, asociándose en 2% de los casos respectivamente en cada grupo. (6, 7, 
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8). Los síndromes genéticos en los que se desarrollo una CC se describen en el cuadro siguiente:

Relalción de las cardiopatías congénitas con el síndrome génetico
Síndrome genético Transmisión Prevalencia CC (%)
Deleción 2222 Autosómico 1:4000 Dominante 80-85
Charge Esporádica Desconocida 85
Down trisomía 21 1:700 50
holt-Oram TBX5 Autosómico 85-95
Noonan Autosómico 1:13000 Dominante 80
Turner XO esporádico 1:2500 35
Vacterl Esporádico 1:5500 80

Por último, interesa analizar los resultados en relación a la asociación entre CC y Peso al nacer.  
La incidencia de BPN y CC fue de 11% algo superior a la encontrada en la población general. 
El 2.6% de los fetos portadores de una cardiopatía congénita fueron macrosómicos y  10.4% de 
los fetos afectados de una CC fueron PEG.  La prematurez se asoció con CC en 5.10%, una cifra 
algo menor a la prematurez vinculada a la población general. (9, 10, 11)
Un grupo importante de fetos afectados con cardiopatía nacen próximos al término, y presentan 
un peso adecuado en relación a la edad gestacional, la gran mayoría de los pretérminos nace 
entre las 34 y 36 semanas y comparte algunas de las complicaciones propias de los pretérminos 
tardíos. (12, 13)

DISCUSIÓN
Los datos aportados por nuestra revisión de las 588 CC diagnosticadas y tratadas durante el 
período 2011-2013 revelan algunos datos significativos en relación a la patología y a un posible 
manejo de la misma orientado a lograr un mejor tratamiento del tema. La gran mayoría de las 
CC ocurren en pacientes sin los clásicos factores de riesgo invocados. Un grupo importante, la 
cuarta parte de las cardiopatías, ocurre en pacientes primigestas. La asociación con diabetes ma-
terna, infecciones connatales y cromosomopatías si bien existe, representa un porcentaje míni-
mo de las CC al nacer. La gran mayoría de las CC nacen a término, y presentan al nacer un peso 
adecuado.  Un grupo de fetos con CC nacen de pretérmino en una edad gestacional de entre 34 
y 36 semanas y por esta causa comparten las complicaciones propias de los pretérminos tardíos. 
Si un feto presenta en nuestro medio una CC presenta un riesgo de nacer con un peso menor al 
esperado PEG, que en algunas series es un riesgo tres veces mayor pero que en nuestro caso es 
una vez y media mayor, cuando se excluyen otras causas de PEG. (14, 15, 16). La CC aislada que 
mas se asocio con PEG fue la coartación de aorta diagnosticada prenatalmente, sobre un total 
de 16 casos 10 resultaron en PEG en ausencia de otras patologías que pudieran explicarlo.  La 
segunda patología que se asocia con PEG es la hipoplasia ventricular izquierda aunque en este 
caso los PEG asociados a esta patología se dieron en CC complejas que asociaban otros hallaz-
gos además de la hipoplasia ventricular. (17, 18, 19)
No surge de nuestro análisis que el embarazo gemelar o la Diabetes gestacional se asocien fuer-
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temente con el desarrollo de CC. Por lo tanto en el animo de diagnosticar la mayor proporción 
de CC en forma prenatal, y como una estrategia global a llevar adelante, es imprescindible re-
alizar los estudios sonográficos con un criterio de tamizaje, más allá de la consideración de los 
factores de riesgo tradicionalmente invocados, esto puede requerir el adiestramiento de nuevos 
técnicos en la interpretación de los cortes ecográficos tradicionales, el asesoramiento a distan-
cia de estos técnicos y políticas globales que permitan en forma sistemática la exploración del 
corazón fetal en cada ecografía realizada durante el embarazo. 
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INTRODUCCIÓN
Se reportan los resultados del tamizaje combinado en el primer trimestre en embarazos con 
antecedentes que sugieren riesgo de aneuploidía fetal, enfocados en las trisomías 21, 13 y 18, 
síndrome de Down, Patau y Edwards respectivamente.

Se establece el protocolo de ecografía de alteraciones cromosómicas y estructurales en el primer 
trimestre del embarazo, para el Servicio de Obstetricia del Hospital San Juan de Dios, durante el 
periodo comprendido de febrero 2016 a marzo 2017.  El objetivo del tamizaje pretende reducir 
la cantidad de procedimientos invasivos durante el embarazo, además de reducir los costos que 
esta medida genera.(1) Debido a que el tamizaje basado en la edad materna representa un méto-
do de poca sensibilidad y especificidad se utiliza el método combinado que incluye las variables 
de edad materna, métodos bioquímicos y ecográficos que juntos proporcionan una precisión 
muy superior, alcanzando una tasa de detección para trisomía 21 de un 90% y un 5% de falsos 
positivos.(1,2)

Los criterios para indicar el estudio son: 
t�.FOPSFT�EF����B×PT�Z�NBZPSFT�EF����B×PT�EF�FEBE�
t�"OUFDFEFOUF�EF�BOFVQMPJEÓB�BTÓ�DPNP�NBMGPSNBDJØO�P�TÓOESPNF�HFOÏUJDP��
t�%JBCÏUJDBT�QSFHFTUBDJPOBMFT�
t�&QJMÏQUJDBT
t�"OUFDFEFOUF�EF���P�NÈT�BCPSUPT
t�1BDJFOUFT�DPO�FNCBSB[P�QSPEVDUP�EF�GFSUJMJ[BDJØO�JO�WJUSP
t�1BDJFOUFT�DPO�FYQPTJDJØO�B�SBEJBDJØO�FO�FM�QSJNFS�USJNFTUSF�

El protocolo contempla dos tipos de exploraciónes: el ultrasonido entre las semanas 11-13+6 
de gestación y análisis bioquímicos en sangre materna de la fracción beta de la gonadotropina 
coriónica humana (β-hCG) y la proteína específica-A asociada al embarazo (PAPP-A). Ambos 
resultados se expresan en múltiplos de la mediana (MoM) para edad gestacional. En trisomía 21 
los resultados de β-hCG se encuentran elevados y PAPP-A reducidos, mientras que en el caso 
de trisomía 13 y 18 ambos se encuentran reducidos.

Los marcadores ecográficos de aneuploidía más importantes son la translucencia nucal (TN) y 
el hueso nasal. Un aumento de la translucencia nucal se produce por acumulación de líquido 
detrás del cuello fetal, lo  cual se observa en la evaluación ultrasonográfica del primer trimestre 
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y se asocia en 75% de los casos con trisomía 21. La ausencia de hueso nasal no necesariamente 
aumenta la tasa de detección de síndrome de Down, sin embargo puede ser usado discriminar 
los falsos positivos.

Otros marcadores de la valoración ecográfica del primer trimestre son el ductus venoso y la re-
gurgitación tricúspidea, ambos con mayor incidencia en fetos con trisomía 21 comparados con 
fetos euploides. Con su identificación se aumenta la detección de aneuploidía y se reducen las 
tasas de falsos positivos, sin embargo estos indicadores no son tomados en cuenta en el tamizaje 
combinado, ya que su presencia aislada no es diagnóstico de aneuploidía o patología perinatal 
y su estudio, debe ser realizado por personal altamente entrenado, por lo que se reserva para 
población con riesgo intermedio-alto. (1,2,9)

Dentro del protocolo también se contempla la posibilidad de realizar la evaluación bioquímica 
durante el segundo trimestre a casos que no hayan sido tamizados durante el primer trimes-
tre. En este caso se recomienda por parte del Colegio Americano de Ginecología y Obstetricia, 
(ACOG) la evaluación cuádruple de marcadores séricos maternos: alfa feto proteína, βHCG, 
estriol e inhibina A, así como la evaluación ecográfica entre la semanas 18 y 20 de gestación. 
Los marcadores de ultrasonido en el segundo trimestre incluyen: quiste del plexo coroideo, foco 
ecogénico intracardiaco, aumento de pliegue nucal, vejiga ecogénica, arteria umbilical única, 
ventrículomegalia, ausencia o hipoplasia del hueso nasal, arteria subclavia derecha aberrante, 
hidronefrosis, acortamiento del femur y/o del húmero. Estos marcadores se presentan con una 
incidencia aumentada en fetos con aneuploidía comparada a fetos euploides. (1,2,9,12)

El programa informático utilizado para el tamizaje combinado realiza un cálculo básico donde 
integra las tres variables fundamentales y la edad gestacional: edad, translucencia nucal y resul-
tado del análisis bioquímico y lo expresa en términos de fracción. Se utiliza como punto de corte 
para screening positivo el riesgo de aneuploidía a los 35 años 1/270.(1)

En caso de screening positivo se recomienda el estudio de cariotipo fetal, el método de elección 
es biopsia de vellosidades coriónicas  preferiblemente entre las semanas 11-13+6. Después de 
la semana 15 de gestación el método de elección para el estudio es la amniocentesis. La biopsia 
de vellosidades coriónicas se debe realizar después de las 10 semanas de gestación ya sea por 
vía transabdominal o transcervical dependiendo de la experiencia y preferencia del operador o 
localización de la placenta. Las complicaciones relacionadas a este procedimiento incluyen el 
riesgo de pérdida del embarazo que se halla en el 2% y el sangrado vaginal que se ha reportado 
en un 10%.(1,11,13)

Factores asociados con riesgo aumentado de perdida fetal posterior a biopsia de corion fueron 
raza materna afroamericana, al menos dos aspiraciones/inserciones de aguja para estudio in-
vasivo, sangrado abundante durante el procedimiento, edad materna menor a 25 años y edad 
gestacional menor a 10 semanas.

Niveles bajos de PAPP-A están relacionados con problemas placentarios-preeclampsia por lo 
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que se sugiere que también estén involucrados en un mayor riesgo de pérdida. (13) La amnio-
centesis debe ser realizada posterior a las 15+0 semanas de gestación por vía transabdominal 
guiada por ultrasonido. Las complicaciones reportadas posteriores al procedimiento incluyen el 
riesgo de pérdida fetal que varía de 0.1 a 1%, aumento de riesgo de salida de líquido amniótico 
hasta las 24 semanas de gestación. Se reporta bajo riesgo de corioamnioitis e infección uterina 
posterior a amniocentesis, inferior a 0.7%.

Por si solos la presencia de translucencia nucal aumentada y anomalías estructurales fetales 
están asociados a un mayor riesgo de pérdida fetal,  que se aumenta posterior a procedimientos 
invasivos como la biopsia de vellosidades coriónicas y amniocentesis.

Otro estudio es la muestra de sangre fetal, la cual se realiza por vía transabdominal después de 
las 18+0 semanas, para investigar principalmente mosaicismo cromosómico. Los criterios de 
eligibilidad para el procedimiento invasivo con fines diagnostico son: a. Alto riesgo para altera-
ciones cromosómicas fetales. b. Alto riesgo de enfermedades genéticas o metabólicas. c. Alto 
riesgo de infecciones perinatales.  Previo a cualquier procedimiento invasivo se debe brindar a 
la familia consejería detallada y concientizar sobre los riesgos asociados. (11,13)

Se plantea realizar el tamizaje combinado para identificar los individuos asintomáticos que se 
encuentren en riesgo aumentado de presentar un embarazo con alteraciones cromosómicas fe-
tales, para  disminuir la cantidad de procedimientos invasivos, (biopsia de vellosidades corióni-
cas o amniocentesis) que implican riesgo de pérdida del embarazo.

METODOLOGÍA
Se realizó un estudio retrospectivo y descriptivo en la Unidad de Medicina Materno Fetal del 
Hospital San Juan de Dios, San José, Costa Rica, con un total de 37 pacientes en el periodo de 
febrero 2016 a marzo 2017 a las cuales se les realizó el tamizaje combinado durante el primer 
trimestre de embarazo. Los datos fueron tomados del archivo de resultados de escrutinio para 
síndrome de Down. 

Se analizaron variables maternas y fetales. Dentro de las variables maternas: la edad, raza y 
análisis séricos de la fracción beta de la gonadotropina coriónica, proteína específica-A asociada 
al embarazo. En algunos casos fueron evaluados también, alfa feto proteína y estriol. Las varia-
bles fetales incluyen los datos ultrasonográficos: la edad gestacional, longitud cráneo caudal, 
medición de translucencia nucal y presencia o ausencia del hueso nasal. (1-6)

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio, Febrero 2016 a Marzo 2017 se realizó a 37 mujeres tamizaje 
combinado en el primer trimestre, de la cuales tres presentaron riesgo para trisomía 21 y dos se 
identificaron de alto riesgo.  
El grupo de edad materna oscila entre los 26,6 y los 44,8 años con un promedio de edad de 36,18 
años. Las pacientes incluídas en el cribado eran 23 de raza caucásica y 14 raza desconocida. 
(Tabla 1)
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TABLA 1

TABLA I: Sujetos de riesgo en análisis de tamizaje combinado. Fuente: Perinatología HSJD.

El tamizaje se realizó en pacientes con embarazos con edad gestacional como mínimo 10+4 
semanas y máximo 14+2 y un promedio de edad gestacional de 12+4.
Dentro de los análisis bioquímicos realizados a las 37 pacientes se reflejan los resultados de la 
βhCG y PAPP-A.

Los valores de la fracción beta de la gonadotropina coriónica humana se encuentra en un rango 
de 0,2 – 2,51 MoM con un promedio de 0,80 MoM. Los valores de la proteína específica-A aso-
ciada al embarazo (PAPP-A) se encontraron en un rango de 0,27 – 3,54 MoM con un promedio 
de 1,02. 

En la ecografía se toman en cuenta la longitud cráneo rabadilla (CRL) y la translucencia nucal 
(TN) y se reportan los casos en los cuales es posible observar el hueso nasal (Fig 1).

Fig 1: Datos analizados en tamizaje combinado. Fuente: Perinatología HSJD

El rango de CRL 38-82.34mm con un promedio en 62,30mm. Para la TN se documentó un 
rango entre 0,4-3,9mm y un promedio de 1,41mm. El hueso nasal estaba presente en 5 fetos de 
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los 37 evaluados. (Fig 2)

Fig 2. Correlación de datos ecográficos

En la Tabla 2 se recogen los datos adicionales analizados por laboratorio.

Tabla 2: Datos analizados por laboratorio. Fuente: Perinatología HSJD

DISCUSIÓN
El análisis de los resultados de tamizaje combinado en el primer trimestre de embarazo, rea-
lizado en el periodo de un año refleja un total de cuatro pacientes en alto riesgo detectadas 
por  este medio. La edad materna promedio fue de 36 años, lo que pone este factor de riesgo 
en corre-lación con la presencia de aneuploidía fetal. Dentro de estos resultados cabe resaltar 
el de la translucencia nucal de un feto que se reporta en 3,9mm, superior al corte asociado con 
trisomía 21. Sin embargo al dar seguimiento a los casos identificados de alto riesgo, después 
de una adecuada consejería a las pacientes y sus familiares se reporta solo una paciente  que 
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está pendiente de realizarse la amniocentesis. Dos de los casos restantes rechazaron el proce-
dimiento y una perdió el control en el Servicio. Este estudio concluyó un 10% de casos afectados 
y al igual que lo sugerido en otros reportes (4,5), en nuestro medio se realizará amniocentesis 
a la paciente que aceptó el procedimiento, que corresponde respectivamente a un 1,85% de las 
pacientes tamizadas. Debido al sistema de seguridad social del país, con recursos económicos 
limitados, se realiza el tamizaje seleccionado para pacientes con  ciertos criterios de inclusión, lo 
cual puede implicar mayor riesgo para la gestación, por lo tanto no se cuenta con un volumen 
de pacientes significativo.

En otros países, (9.10) se desarrolla una modalidad basada en el análisis de ADN de células li-
bres en sangre materna. Este método permite la detección de pequeños aumentos en la cantidad 
de un cromosoma respectivo en plasma materno en un embarazo con trisomía. Varios estudios 
demuestran  (7,9) que éste medio puede detectar hasta un 99% de casos de trisomía 21, 97% de 
trisomía 18 y 92% de casos de trisomía 13. La tasa de falsos positivos es de 0.1% para T21, 0.2% 
para T18 y 0.2% para T13 respectivamente. Los hallazgos en la realización del cribado de ADN 
de células libres en sangre materna en población general se asemejan a los de estudios previos en 
embarazos de alto riesgo. Se ha demostrado que éste método es factible para tamizaje de rutina y 
permite un diagnóstico de aneuploidía confiable, con tasas de falsos positivos significativamente 
menores que las de tamizaje combinado. (14,15) A pesar de que a nivel general no se cuenta con 
este estudio, lo ideal es que toda paciente embarazada por lo menos cuente con un ultrasonido 
del primer trimestre que incluya la medida de la translucencia nucal, la cual es un marcador no 
solo de alteraciones cromosómicas fetales sino también de defectos cardiacos y otros síndromes 
genéticos.

CONCLUSIONES
El tamizaje combinado del primer trimestre de embarazo representa una estrategia de cribado 
adecuada en esta población para disminuir fundamentalmente los procedimientos invasivos 
diagnósticos y sus complicaciones en el caso de sospecha de aneuploidía en el feto.
En nuestro estudio, a pesar de ser una muestra de embarazadas de alto riesgo, se detectaron 4 
pacientes con riesgo de cromosomopatías que equivale al 10% de la población estudiada, con-
cordando con datos publicados y demostrándose que la asesoría al igual que el cribado es fun-
damental para el seguimiento final de estas pacientes.
Lo anterior confirma que el ultrasonido dirigido a tamizar pacientes con algún riesgo en el 
primer trimestre de la gestación, debe ser un estudio fundamental y obligatorio como medida 
incluso de captación inicial de la paciente durante un embarazo y, que combinado con otras 
variables epidemiológicas y biofísicas de esta población, estratifican temparanamente el riesgo 
individual en cada paciente, información  con la que es posible ofrecer una atención de mayor 
calidad en esta etapa tan determinante del ser hurmano.
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INTRODUCCIÓN.
El cribado prenatal de las alteraciones cromosómicas fetales (ACF) tenía como base prioritaria 
los datos epidemiológicos que suministraba la gestación, siendo el de mayor peso la edad ma-
terna frente a los proporcionados por la historia familiar o los antecedentes clínicos. La edad 
materna avanzada fue el primer criterio para el cribado del riesgo de síndrome de Down en la 
población general y fue introducido a principios de los años 70 del pasado siglo cuando se hizo 
posible la determinación del cariotipo fetal.  (55, 68)

La prevalencia de las ACF aumenta directamente en relación con la edad materna y disminuye 
en relación inversa con la edad gestacional  (68) y, de la alta mortalidad fetal encontrada en di-
chas gestaciones. 

Se considera que aproximadamente una de cada 500 embarazadas puede tener un feto con ACF 
a término y solo el 30%, nacerá de madres mayores de 35 años. (53) De manera que el mayor 
números de recién nacidos (RNs) portadores de algún tipo de ACF provendrá de madres con 
edad menor a 35 años. (6). 

La decisión arbitraria de dar como punto de corte la edad materna de 35 años (62) estaba con-
dicionada por la limitación de recursos económicos, estimándose que en España en los años 
ochenta del pasado siglo, solo se cubría al 5% de la población de embarazadas  que correspondía 
a las gestantes mayores de 35 años. Si se realizase el cariotipo fetal en todas estas gestaciones 
por métodos invasivos (amniocentesis, vellosidades coriales) solo se identificaría el 25-30% de 
todas las ACF, con una tasa de perdidas asociadas al procedimiento de aproximadamente el 1%. 
(49) Desde entonces, dos factores han modificado los criterios de selección: la mayor solicitud 
de métodos de diagnóstico prenatal por parte de embarazadas menores de 35 años y el número 
decreciente de gestantes por encima de ésta edad. (36) Actualmente se estima que las mujeres 
mayores de 35 años son el 10% de todas las embarazadas. Si se ofreciese amniocentesis solo a 
ellas, se identificaría el 35% de todas las ACF, pero el número de procedimientos invasivos se 
duplicaría (10%) y, consecuentemente, las pérdidas relacionadas con éstos. (14) 

Desde que en 1984, Merkatz y cols (48) encontraron una relación directa entre valores disminui-
dos de alfafetoproteína (AFP) en sangre materna y la presencia de ACF, se han detectado mu-
chas sustancias producidas durante el embarazo y detectables en sangre materna, que junto al 
desarrollo técnico de la ecografía y el hallazgo de marcadores ecográficos relacionados con ACF, 
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han abierto la puerta al cribado de aneuploidías fetales por métodos no invasivos, destinado a 
la población general de mujeres gestantes. (2,3) El Colegio Americano de Obstetricia y Gine-
cología (1) ha publicado recientemente una Guía de Práctica Clínica para el cribado de ano-
malías cromosómicas fetales. Entre las recomendaciones basadas en la evidencia, con consisten-
cia científica, nivel III, destaca que: El cribado en el primer trimestre utilizando la translucencia 
nucal y los marcadores bioquímicos es igual de eficaz que el cribado bioquímico en el segundo 
trimestre utilizando cuatro marcadores para una misma tasa de falsos positivos. Debe medirse 
la AFP en el segundo trimestre para el cribado de los defectos del tubo neural (DTN). (11,28,29)

La realización de una detección precoz mediante esta técnica ofrece otras ventajas añadidas. Se 
fomenta la realización de ecografías más precoces, con la posibilidad de ampliar a otros marca-
dores indirectos de cromosomopatías distintos de la TN. Se facilita la detección de anomalías 
morfológicas ya en fase embrionaria y la obtención temprana de resultados positivos, hace facti-
ble la opción de ofrecimiento de la biopsia corial como primera opción de prueba invasiva. (4) 
Actualmente, está en estudio la posibilidad de introducir nuevos marcadores bioquímicos como: 
el antígeno trofoblástico invasivo (ITA), la proteína básica eosinofílica (proMBP), la  metalo-
proteasa (ADAM12), así como nuevos marcadores ecográficos: la hipoplasia del hueso nasal, 
la ecografía Doppler del ductus venoso y la longitud de la oreja entre otros, con el objetivo de 
mejorar las tasas de detección y de reducir los falsos positivos del cribado prenatal de anomalías 
congénitas. (45)

CRIBADO COMBINADO. VALIDACIÓN DEL MÉTODO
El Fetaltest (59) ha validado empíricamente el riesgo de Síndrome de Down para gestación 
única, usando PAPP-A y βHCG y TN como marcadores bioquímicos del primer trimestre. La 
media ± desviación estándar de la edad materna en el momento del parto en la población es-
tudiada fue de 31,02 ± 5,36 años, incluidas 3.456 (23 %) gestantes con edad superior a 35 años. 
Se estudiaron 15.009 gestantes cribadas. La tasa de detección del SD fue del 82,05% (32/39) 
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 70%-94%), para una tasa de falsos positivos del 5,36%. La 
prevalencia observada de Síndrome Down (SD) en el primer trimestre fue de 1 en 361. Existe 
estrecha correspondencia de su  prevalencia en todo el rango de riesgos posibles, lo que queda 
matemáticamente expresado por un coeficiente de correlación de 0,999967 (p < 0,0001).(34,35)
Aunque sería ideal disponer de parámetros poblacionales (media ± desviación estándar y corre-
laciones de los marcadores en población de gestantes afectadas y no afectadas, para cada uno de 
los marcadores empleados) extraídos de la propia población cribada, en el momento actual sólo 
se dispone de éstos a partir de publicaciones de diversos grupos de investigación. (43,47)

Por ello, todos los sistemas informáticos de cálculo del riesgo prenatal de SD disponibles actual-
mente en nuestro medio, incluido Fetaltest, se basan en algoritmos dependientes de datos pobla-
cionales que se obtuvieron en centros de investigación altamente calificados, en circunstancias 
diferentes de la práctica clínica habitual de nuestro país, y a partir de muestras de embarazadas 
de características diferentes de la población de gestantes de nuestro entorno,  por ejemplo en  
cuanto a distribución de edad materna. No obstante, no se conoce ningún sistema informático 
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ni método de cálculo del riesgo del SD que haya sido validado  con nuestra población de ges-
tantes. (51,52)

Aunque el presente estudio incluye un pequeño grupo de gestantes residentes en países lati-
noamericanos (6,3 %), la mayoría de las embarazadas cribadas residen en España y más del 
80% se reclutaron en el Sistema Nacional de Salud español, en programas de cribado realizados 
sobre población general, por lo que el estudio representa fundamentalmente las circunstancias 
habituales del entorno clínico de España. (54,53) Este estudio confirma que los riesgos estima-
dos por Fetaltest son precisos y altamente coincidentes con la prevalencia observada, con una 
alta correlación entre ambos parámetros, r = 0,999967, que es comparable con la publicada por 
otros grupos, 0,988 y 0,9995. Esta confirmación otorga plena validez en nuestro medio y cir-
cunstancias clínicas al sistema logístico, incluidos formación de ecografistas, sistema de cálculo 
y control de calidad, que usa Fetaltest para el cribado combinado del primer trimestre, lo que 
es importante para la tranquilidad de los profesionales que usan o están en disposición de usar 
este esquema o están implicados en la atención de las gestantes cribadas con esta herramienta 
de valoración prenatal (57)

PREVALENCIA DE LAS GESTACIONES MÚLTIPLES
 La tasa de gestaciones múltiples está experimentando un continuo aumento en los países desa-
rrollados. Sin duda alguna la incorporación plena de la mujer al mundo laboral y la complejidad 
cada vez mayor del tiempo dedicado al estudio y la formación profesional, son factores deter-
minantes en el retraso de la edad en la cual la mujer busca la primera gestación. Por otra parte 
el aumento de familias monoparentales o la busqueda de gestación por parejas homosexuales 
hacen que las técnicas de reproducción asistida (TRA) hayan tenido un importante repunte y no 
se limiten ya sólo al mundo de la infertilidad. (59,61)

En España si bien la Tasa Bruta de Natalidad ha ido disminuyendo,  la edad materna de llegada 
a la gestación ha aumentado  progresivamente. Sin embargo la tasa de nacimientos gemelares se 
mantiene en un crecimiento permanente y constante Fig 1 

NACIMIENTOS Y PARTOS MÚLTIPLES
ESPAÑA 1980 - 2010

Fig. 1
Fuente: Instituto Nacional de Estadística
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Según datos del Instituto Nacional de Estadística (I.N.E.) en España en el año 2.013 se contabi-
lizaron para todas las edades: 407.764 partos únicos, 8.741 dobles nacimientos, 116 nacimientos 
triples y 2 nacimientos correspondientes a gestación cuádruple o mayor. Lo que representa una 
prevalencia del 2,1% para gestaciones gemelares. En América Latina, la frecuencia del embarazo 
gemelar se ha mantenido estable en los últimos años, que va del 0.8% en Bolivia en 1986 a 1.04% 
en Ecuador, en 1996. (11)  En México ocurren cerca de 2.7 millones de nacimientos al año; de 
ellos, uno de cada 90 son embarazos gemelares. (77). En el Instituto Nacional de Perinatología, 
en Ciudad de México, en el periodo de 1996 a 2000, la frecuencia de neonatos vivos producto 
de embarazos gemelares fue 4.8 %, incrementándose al 10% durante el periodo de 2001 a 2010.  
(21) 

CORIONICIDAD Y CIGOSIDAD EN LA GESTACIÓN GEMELAR
En la gestación gemelar se hace prioritaria la diferenciación lo más tempranamente posible de la 
corionicidad y la cigosidad, la que va a ser responsable de las enfermedades genéticas, mientras 
que la corionicidad está relacionada al riesgo de las complicaciones durante la gestación y el par-
to (46). El 75% de las gestaciones gemelares tiene su origen en dos ovocitos diferentes, por tanto 
siempre van a ser biamnióticas y bicoriales, aunque en algunas ocasiones se puede confundir la 
corionicidad por estar las placentas prácticamente fundidas una con otra. (64,67)

Las gestaciones monocigóticas representan el 25% de los embarazos gemelares. El grado de 
fusión y la diferenciación en una o dos bolsas amnióticas va a depender del momento en que se 
realice la división del ovocito fecundado. A mayor tiempo de retraso en la división, se encuentra 
un menor grado de diferenciación y un mayor grado de fusión entre gemelos (63). La placen-
tación en la gestación gemelar monocigótica está relacionada con el momento en que ocurre la 
división después de la fecundación (7,18): 1. Si la división del ovocito fecundado se realiza entre 
48 y 72 horas después de la fertilización, el resultado será una placentación bicorial-biamniótica; 
su frecuencia es del 30%. 2. Si se retrasa hasta los días 3 y 8 posteriores a la fecundación, existirá 
una placenta única pero con dos bolsas amnióticas (monocorial-biamniótica); representa el 70% 
de los embarazos univitelinos (tiene importancia clínica por la alta incidencia de anastomosis 
vasculares dentro de la placenta). 3. Si la división del cigoto es muy tardía y ocurre después del 
octavo día, dará origen a una placenta y a una bolsa amniótica única (gemelos monocoriales-
monoamnióticos) que representan menos del 2% de los embarazos gemelares monocigóticos. 
(4) 

Si la división ocurre después del día 13 de la fecundación, el resultado será una placenta y una 
bolsa únicas con  fusión de los gemelos (siameses), representan 1 por cada 1.500 embarazos 
gemelares o 1 caso por cada 200.000 partos.  (73) A mayor tiempo entre fecundación y división 
del cigoto estarán más fusionados los gemelos, llegando incluso a compartir órganos. (32,60) A 
nivel mundial, la proporción calculada entre embarazos bicigóticos y monocigóticos es del 69 
y 31% respectivamente, (15) mientras que la incidencia general de gemelos monocigotos se en-
cuentra en 5 por cada 1.000 nacidos vivos. (20). En América Latina, la frecuencia de embarazo 
gemelar se ha mantenido estable en los últimos años, en 1%. (69,70)
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COMPLICACIONES FETALES Y MATERNAS EN EL EMBARAZO GEMELAR
La gestación gemelar presenta riesgo de complicaciones maternas y fetales muy superior al de la 
gestación única y esto determina el manejo antenatal e intraparto. La corionicidad es sin duda 
alguna el principal factor que determina el pronóstico del embarazo. Mientras que la cigosidad 
va a ser la responsable de las enfermedades genéticas (46), la corionicidad se relaciona con el 
riesgo de las complicaciones durante la gestación y el parto.(27).

Complicaciones maternas: en el embarazo múltiple son más frecuentes que en la gestación única 
e incluyen complicaciones de la gestación, del parto y del puerperio. La mortalidad materna es 
2.5 veces superior. Las complicaciones están condicionadas por factores hormonales, hemo-
dinámicos (aumento del gasto cardiaco y del volumen plasmático) y mecánicos. Además >50% 
de las pacientes proceden de tratamientos de fertilidad y la edad materna avanzada es más fre-
cuente. Las complicaciones gestacionales implican mayor necesidad de hospitalización, inmovi-
lización en cama, fluidoterapia, tratamientos tocolíticos y corticosteroides para maduración pul-
monar fetal. Las complicaciones maternas más frecuentes son: Hiperemesis gravídica. Edema 
por retención hídrica. Estados hipertensivos del embarazo. - Anemia. Colestasis intrahepática. 
Enfermedad tromboembólica. Hígado graso agudo del embarazo. Si bien es una complicación 
muy poco frecuente,  debido a su extrema gravedad hay que considerarla en casos con clínica y 
analítica compatibles, ya que es más común en gestaciones múltiples sobre todo durante el tercer 
trimestre. (74,75)

Complicaciones fetales: el mayor riesgo es el parto prematuro, que es 5.4 veces más para em-
barazos gemelares y 9.4 veces más para embarazos triples. En Estados Unidos y Canadá, del 10 
al 14% de los partos prematuros son atribuibles a embarazos gemelares. (10) En el embarazo 
gemelar es común la restricción en el crecimiento intrauterino selectivo (RCIUs). (17) 

Las gestaciones monocoriales presentan un riesgo obstétrico y perinatal mayor que las bicoria-
les. (65) De esta forma, la monocorionicidad supone un mayor riesgo de muerte y pérdida fetal 
antes de la semana 24, restricción del crecimiento intrauterino selectivo (RCIUs) y trastornos 
del neurodesarrollo durante la infancia. (2,55)

A las complicaciones propias de todo embarazo múltiple, las gestaciones monocoriónicas biam-
nióticas suman sus complicaciones específicas, como son el síndrome de transfusión feto-fetal 
(STFF), que aparece en un 10-15% de los casos, la secuencia anemia-policitemia (SAP) en un 
5% de los casos, la  RCIUs en un 10-15%, la muerte fetal intrauterina de un sólo gemelo y la se-
cuencia de perfusión arterial reversa o secuencia TRAP. El mecanismo que actualmente parece 
explicar el desarrollo de muchas de las complicaciones asociadas al embarazo monocoriónico 
parece tener su origen en el desbalance hemodinámico producido por el patrón específico de 
anastomosis vasculares en la gestación monocorial, que conectan entre si la circulación de am-
bos fetos, así como al reparto desigual del territorio placentario entre ambos.  (22,39,40). Ante el 
potencial desarrollo de estas alteraciones, se recomienda el seguimiento ecográfico de las gesta-
ciones monocoriales cada 2 semanas desde la semana 16, para diagnosticar y tratar precozmente 
las complicaciones fetales en desarrollo. (5,50) 
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DETERMINACIÓN ECOGRAFICA DE LA CORIONICIDAD Y DATACIÓN DE LA EDAD 
GESTACIONAL
Existe clara evidencia de que el diagnóstico de embarazo gemelar mejora con el uso rutinario 
de la ultrasonografía, estimándose que en el primer o segundo trimestre (< 16 semanas) la ul-
trasonografía determinará la corionicidad en todos los casos.  (66), siendo el  momento ideal 
entre las 11 y las 14 semanas. (71) En la ecografía precoz antes de la semana 11, se pueden ver 
dos vesículas vitelinas, aunque el diagnóstico precoz de amnionicidad a partir del número de 
vesículas vitelinas  no siempre resulta exacto Fig. 1

Fig. 1 Gestación bicorial biamniótica, se observan los dos sacos vitelinos.

En las gestaciones bicoriales siempre está presente el signo lambda (λ ) que se observa en la 
Fig 2. Por encima de la semana 14 el estudio de corionicidad se hace incierto y el signo lambda 
puede desaparecer.

Fig. 2 Signo de lambda. Gestación bicorial.
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La gestación monocorial biamniótica (una placenta y dos sacos amnóticos) se diferencia por 
el signo de “T” que se presenta en la unión de los dos sacos amnióticos, pierde sensibilidad 
después de las 16 semanas. Otra forma de diagnosticar bicorionicidad es la presencia de placen-
tas separadas y los sexos fetales distintos, que combinados dan una sensibilidad y especificidad 
mayor al 90%. (37)  

En la gestación monocorial monoamniótica la cavidad amniótica es única y no se observa nin-
guna membrana entre los fetos Fig. 3

Fig. 3 Gestación monocorial-monoamniótica.

La datación de la gestación se realiza a partir del CRL mayor para evitar subestimaciones en caso 
de un crecimiento restringido inicial. La diferencia media de crecimiento en el primer trimestre 
es de 3-5%. Las diferencias de CRL > 10% incrementan el riesgo de resultado perinatal adverso, 
tanto en gestaciones monocoriales como bicoriales (muerte fetal, pérdida gestacional, anoma-
lías cromosómicas o estructurales y diferencia ponderal), aunque el valor predictivo es bajo y la 
utilidad clínica limitada.  (78)

Seguimiento en gestaciones bicoriales con discordancia CRL > 10%
Se debe realizar Cribado de aneuploidía habitual (test combinado gestación gemelar / TN + 
edad materna en gestación triple) y si el resultado es de bajo riesgo para todos los fetos (>1/250) 
realizar sonograma genético de primer trimestre del feto de menor tamaño para recalcular el 
riesgo. Si persiste el bajo riesgo, una discordancia aislada de CRL no se considera una indicación 
de procedimiento invasivo, pero sí de realizar una ecocardiografía precoz/eco morfológica 
precoz (16 semanas) en el feto de menor tamaño.(30)

Seguimiento en gestaciones monocoriales con discordancia CRL > 10%
Se realiza un cribado de aneuploidía habitual (test combinado gestación gemelar / TN + edad 
materna en gestaciones triples. Riesgo único gestacional). Si el embarazo es de bajo riesgo, una 
discordancia aislada de CRL no se considera una indicación de procedimiento invasivo. En 
gestaciones monocoriales con CRL discordante la posibilidad de una aneuploidía (concordante 
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o heterocariocítica) es menos probable. Además, el sonograma genético de primer trimestre no 
es aplicable porque la presencia de marcadores ecográficos secundarios (RT y sobre todo un 
DVR-A) en alguno de los fetos es un hallazgo más frecuente y en principio atribuible a trastor-
nos hemodinámicos subyacentes. Se debe realizar una ecocardiografía precoz, antes de las 16 
semanas (de ambos fetos como en cualquier gestación monocorial) /Eco morfológica precoz en 
el feto de menor tamaño. (30)

DIAGNÓSTICO PRENATAL EN LA GESTACIÓN GEMELAR
Cribado de aneuploidías: Las aneuploidías son las alteraciones en las que el número de cromo-
somas de un sujeto no es múltiplo del número básico del mismo grupo de individuos. Se pueden 
encontrar nulisomías (cuando faltan los 2 cromosomas homólogos, 2n-2), monosomías (cuan-
do falta un cromosoma 2n-1), disomías (cuando el número de cromosomas es el adecuado, pero 
2 cromosomas concretos provienen del mismo progenitor, lo que provoca una alteración que 
se conoce como herencia uniparental disómica), trisomías (2n+1 cromosomas) y pentasomías. 
(49) Las aneuploidías más frecuentes son las monosomías, que no son compatibles con la vida 
y las trisomías. Para la herencia uniparental disómica no existe test de cribado (se detectan por 
casualidad tras realizar biopsia corial y amniocentesis posterior o por historia familiar). No exis-
te test de cribado durante el embarazo para las trisomías sexuales (47XXY, 47XXX y 47XYY) y 
las otras trisomías más comunes en los humanos, como el síndrome de Edwards (trisomía 18) o 
el síndrome de Patau (trisomía 13), son incompatibles con la vida y presentan múltiples malfor-
maciones mayores detectables por ecografía. Por tanto, el síndrome de Down es la aneuplodía 
más común y es principalmente para la que se realiza el cribado durante el embarazo. 

El cribado de elección es el test combinado del primer trimestre: (38) bioquímica materna 
(PAPP-A y ß-hCG libre aplicando un factor de corrección para cada marcador) entre las 7.6-13.6 
semanas (de preferencia entre las 8-10 semanas) y ecografía (TN) entre las 11.2-13.6 semanas 
(CRL entre 45-80 mm), de preferencia a las 12 semanas, asociados a la edad materna. En caso 
de ser la gestación proveniente de donación de ovocitos, la edad materna a considerar siempre 
será la de la donante. Cuando el CRL del feto mayor mida entre 80 y 84 mm sigue siendo factible 
el cribado combinado, pero únicamente si la bioquímica materna se ha obtenido hasta las 13.6 
semanas (CRL hasta 80 mm). 

En cuanto a la técnica de la medida de la TN, no existen diferencias entre fetos únicos o ge-
melares y el cribado es específico de cada feto, por lo que este método es el más utilizado para el 
cribado de aneuploidías. (30, 76)

-Gestaciones Bicoriales: el cribado combinado permite una estimación de riesgo de trisomía 
21 y trisomía 18/13 para cada feto en función de su TN asumiendo siempre que son dicigotos.  
- Gestaciones Monocoriales: debido a que el riesgo de aneuploidía es el mismo para los dos 
fetos, por ser monocigotos, el cribado combinado permite una estimación de riesgo único gesta-
cional de trisomía 21 y trisomía 18/13 que se calcula mediante la media de las TN de los fetos. 
Test combinado del primer trimestre: El test combinado de primer trimestre presenta una tasa 
de detección de trisomía 21 cercana al 90%, similar a la detección en gestaciones únicas, con una 
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tasa de falsos positivos de 6%. Se ha estimado que para una tasa de falsos positivos del 5%, la de-
tección de la trisomía 21 con el cribado combinado es del 90%; para una tasa de falsos positivos 
del 2%, la detección es del 80%, aproximadamente. (12,13) 

SITUACIONES ESPECIALES 
Gestación multifetal (3 o más fetos) con CRL 45-84: la bioquímica materna no es aplicable en 
este caso por el número fetal. Se utilizará el cribado ecográfico aislado con TN + edad materna, 
que en caso de donación de ovocitos, la edad materna a considerar será la de la donante. 
Gestaciones gemelares con CRL del feto mayor entre 80-84 mm sin posibilidad de aplicación 
de la bioquímica de primer trimestre (analítica materna no realizada antes de las 14 semanas). 
Se utilizará el cribado ecográfico aislado con TN + edad materna, que en caso de donación de 
ovocitos, la edad materna a considerar será la de la donante.

En los últimos 20 años, la ecografía ha tenido un papel fundamental en la identificación del 
grupo de riesgo alto de trisomía 21. La translucencia nucal (TN) aumentada entre las sema-
nas 11 y 14 es el marcador ecográfico más efectivo para la detección de trisomía 21 y otras 
alteraciones cromosómicas. Durante los últimos 15 años, muchos trabajos se centraron en la 
metodología para la medición de la translucencia nucal y el desarrollo de algoritmos necesarios 
para el cálculo del riesgo individual para trisomía 21, mediante la combinación de la TN con la 
edad materna y otros marcadores ecográficos y bioquímicos. (53)

El cribado ecográfico aislado con TN + edad materna tiene una menor tasa de detección de tri-
somía 21 (75%) y una mayor tasa de falsos positivos (5% para cada feto en DC y 8% en MC /por 
ej. tasa de FP de 15% en una gestación triple TC). (68) En las gestaciónes gemelares en que inicia 
el control > 14.0 semanas (CRL del feto mayor > 84 mm): se aplicará el cribado bioquímico de 
segundo trimestre, de preferencia el test cuádruple: fß-hCG) + AFP + uE3+ inhA asociados a 
edad materna (en caso de donación de ovocitos, la edad materna a considerar será la de la do-
nante). Se realizará de preferencia a las 15-18 semanas, pero es aplicable hasta las 19.6 semanas. 
Permite el cálculo de riesgo de trisomía 21 y trisomía 18/13 de toda la gestación, aplicando un 
factor de corrección para cada uno de los marcadores. Este test cuádruple tiene una sensibilidad 
menor que en gestaciones únicas (65%) y una mayor tasa de falsos positivos (10%). No es apli-
cable a gestaciones con más de 2 fetos. 

SONOGRAMA GENÉTICO DEL PRIMER TRIMESTRE
 Existe poca evidencia sobre la utilidad de los marcadores ecográficos secundarios del primer 
trimestre en la gestación gemelar (hueso nasal ausente, ductus venoso con flujo ausente o re-
verso en la contracción atrial (DVR-A) y regurgitación tricuspídea (RT) para modificar el riesgo 
de trisomía 21 del test combinado, o para redefinir el riesgo del cribado ecográfico en las gesta-
ciones de más de 2 fetos (TN). En gestaciones bicoriales probablemente tenga la misma utilidad 
que en las gestaciones únicas. (30). 
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Indicaciones del sonograma genético de primer trimestre para modificar el riesgo de tri-
somía 21
Se encuentra indicado en el feto menor en las gestaciones bicoriales con CRL discordante > 
10% y bajo riesgo establecido de aneuploidía. Existen otras indicaciones relativas como son por 
ejemplo: Gestaciones dicoriales con riesgos cercanos al límite (1/250) en el cribado de trisomía 
21, en que la que se prefiere revaluar el riesgo antes de indicar el procedimiento invasivo 
Indicaciones de procedimiento invasivo: a. Si el riesgo es ≥ 1/250 para trisomía 21 o trisomía 
18/13, se realizará Test Combinado del primer trimestre, en uno o en ambos fetos. b. Si el riesgo 
es ≥ 1/250 para trisomía 21 o trisomía 18/13, se realizará cribado bioquímico del segundo tri-
mestre. c, Si el riesgo es ≥ 1/250 para trisomía 21 o trisomía 18/13, se hace necesario evaluar 
TN + edad materna, en uno o en ambos fetos. d.Se realizará sonograma genético de primer o 
segundo trimestre con un riesgo ≥ 1/250 en uno o en ambos fetos. 

Tipos de procedimientos invasivos
Biopsia corial: Es la primera opción, excepto en casos individualizados. Se realizará después de 
un resultado de riesgo elevado o discordante en el cribado del primer trimestre en una gestación 
dicorial. En caso de un cariotipo anómalo discordante, el feticidio selectivo precoz disminuye 
de forma significativa el riesgo del procedimiento.  En gestaciones dicoriales: se deben obtener 
siempre dos muestras. En gestaciones monocoriales, la obtención de una única muestra es sufi-
ciente. Se realizará en gestaciones con edad gestacional ≥16 semanas, en casos muy selecciona-
dos de gestaciones monocoriales diamnióticas con anomalía ecográfica discordante precoz (por 
ejemplo higroma quístico discordante con riesgo de monosomía X) compatible con gestación 
heterocariocítica, se realizará amniocentesis para asegurar la obtención de dos muestras dife-
rentes. 

En gestaciones dicoriales: se obtendrán 2 muestras mediante 2 punciones o mediante punción 
única dirigida selectivamente a cada bolsa amniótica. No obstante, cuando la indicación del 
cariotipo sea una malformación discordante con sexo fetal distinto (exclusión de gestación mo-
nozigótica) se puede valorar de forma individualizada, con el consentimiento y la información 
de los progenitores, la obtención de una única muestra del feto afecto para disminuir el riesgo 
causado por el procedimiento. 

-En gestaciones monocoriales (especialmente si se realiza por riesgo gestacional de aneuploidía): 
punción única. Si está indicado obtener 2 muestras se deberá realizar siempre una doble pun-
ción. La obtención de 2 muestras mediante una única punción transamniótica está contraindi-
cada por el riesgo de septostomía. 

Riesgo del procedimiento invasivo: cuando los realizan operadores con experiencia, tanto la am-
niocentesis como la biopsia corial presentan un riesgo de pérdida gestacional similar, y aproxi-
madamente 1% superior al del riesgo basal de la propia gestación.(30)
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MÉTODO DE CÁLCULO EN GESTACIONES GEMELARES
El método de cálculo empleado por Fetaltest v3.1 se resume en (58):
1- Marcadores bioquímicos. El cálculo de la razón de probabilidad en función de los marcadores 
bioquímicos se realiza del mismo modo que en las gestaciones simples, aunque idealmente ha-
bría que usar un conjunto de parámetros poblacionales obtenidos de gestaciones gemelares.(44)
En los embarazos gemelares no afectados por trisomías, podría esperarse que la media de los 
marcadores bioquímicos en gemelares fuera el doble de las gestaciones únicas, es decir de 2 
MoM, por lo que tradicionalmente se ha realizado una corrección de los valores de los mar-
cadores bioquímicos consistente en dividir entre 2 su concentración sérica. Sin embargo, en 
realidad los embarazos gemelares no suelen presentar exactamente el doble de concentración de 
los marcadores que los embarazos simples, aunque se ha demostrado que la distribución de los 
marcadores bioquímicos en gemelares respecto a las gestaciones únicas varía dependiendo de la 
corionicidad, en función de la edad gestacional.(26).

3.- Marcadores ecográficos: Al contrario de lo que ocurre con los marcadores bioquímicos, los 
ecográficos y en especial la medida del CRL, son específicos de cada feto, lo que tiene algunas 
implicaciones para el cribado: 1.- Cuando se efectúa la medición del CRL en ambos fetos y esta 
no es coincidente, el cálculo de la edad gestacional se efectúa a partir del CRL mayor, pues es la 
medida que mejor define la edad de ambos. 2.- El método de cálculo de la razón de probabilidad 
likelihood ratio (LR) en función de la Translucencia Nucal (TN) se basaba en que la medida de 
TN de ambos fetos es independiente, no obstante, se ha comprobado que las medidas de TN 
en los fetos gemelares están correlacionadas (19). 3. Fetaltest  usa el coeficiente de correlación 
observado en nuestra propia casuistica, que es de 0.5371. 

CRIBADO COMBINADO TRAS TRA
En el año 2006 en EEUU se estimaba que la tasa de nacimientos gemelares correspondientes 
a TRA representaban el 1% de todos los nacimientos y el 18% de todos los gemelos. De los 
nacimientos logrados mediante TRA el 48% fueron gemelos.(16) La posible asociación entre 
defectos congénitos de toda índole y las TRA, continúa siendo un tema de amplia controversia 
a pesar del progresivo aumento de niños nacidos con estos procedimientos en los últimos 25 
años. Ciertos reportes niegan la evidencia de un aumento y otros comprueban la presencia de 
diversos defectos. Queda fuera de toda duda la alta eficacia y seguridad que ofrece el cribado 
combinado, tanto en la literatura reciente (21,33) como en nuestros propios casos y especial-
mente en el grupo de gestantes tras tratamientos de reproducción asistida, con una muy acep-
table tasa de detección. Como era de esperar, se asume un ligero aumento de falsos positivos 
respecto a los embarazos espontáneos, debido como así están de acuerdo la mayoría  de autores, 
a la disminución en las cifra de la PAPP-A que se asocia a los embarazos tras TRA.  (43).  A esta 
conclusión, también llega el artículo de Amor (3) con la casuística más amplia publicada hasta 
la fecha. 

Por otro lado las gestaciones concebidas mediante FIV presentan un alto porcentaje de gemelos  
bicoriónicos   (24, 27)  haciendo que se genere una doble producción hormonal de PAPP-A y de 
fracción ßhCG, por lo que cualquier disfunción de aumento o disminución de estas hormonas, 
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como también se ha descrito en las gestantes simples mediante FIV, se ve doblemente incremen-
tada o disminuida. Este hecho hace necesario el estudio ecográfico de los embarazos gemelares 
para determinar su corionicidad (signo ecográfico lambda (λ) bicoriónicos o T monocorióni-
cos) ya descrita por Sepulveda (66) y el cálculo con curvas de normalidad diferenciadas según 
se trate de gemelos mono- o bicoriónicos.

En el caso de gestaciones gemelares logradas por medio de TRA se quiere la elaboración de cur-
vas de normalidad de este subgrupo de gemelares FIV o, en su defecto, la aplicación de posibles 
factores de corrección diferenciados en el cálculo del riesgo prenatal.(42,72,73) Ante la eviden-
cia de estas diferencias, en las gestaciones concebidas mediante FIV, diversos grupos de trabajo 
han aplicado factores de corrección a los valores de PAPP-A y fßhCG para disminuir este efecto. 
(9, 24.41) 

No hay unanimidad de aplicación de estos factores dado la variedad de metodologías diagnós-
ticas de determinación y programas de cálculo. Por ello se aconseja que cada grupo realice estu-
dios previos de sus resultados para obtener el factor de corrección necesario en cada caso.(23) 
Se hace pues prioritario que para el cálculo del riesgo del cribado prenatal de primer trimestre 
en gestaciones gemelares es necesario, por una parte, establecer la corionicidad de los gemelares 
(mono- o bicoriónicas) y, por otro parte, la elaboración de curvas de normalidad diferenciadas 
para las gestaciones gemelares concebidas mediante FIV. Ya que en las curvas realizadas por 
Ramos Corpas (58,59) se ha observado que la diferencia entre los valores de las concentraciones 
de PAPP-A y fßhCG de las gestaciones espontáneas y FIV no es constante, y depende de la edad 
gestacional en que se haga el análisis. Así hasta que no se dispongan de un número significa-
tivo de 1000 gestantes para la realización de estas curvas diferenciadas, como indica la FMF, se 
tendrá que aplicar en su defecto una corrección a las concentraciones de PAPP-A y fßhCG con 
los factores multiplicativos hallados, antes del cálculo del riesgo, principalmente en gestaciones 
gemelares.

El estudio de Lozano et al (43) demuestra un aumento similar del número de falsos positivos en 
el grupo de TRA, siendo del 6,84% frente al 3,79% de las espontáneas (en el artículo antes men-
cionado, representa un 10,1 frente a un 4,0%). Igualmente se obtienen unas cifras inferiores de 
PAPP-A aunque sin significación estadística, como ocurre en otras publicaciones.  (8, 25, 36,79) 
Se ha evidenciado un ligero aumento los procedimientos invasivos en   gestantes tras TRA, pero 
este número, siempre es un número muy inferior así la prueba diagnóstica invasiva fuese indi-
cada solo por edad materna mayor de 35 años, situación que es relativamente frecuente en las 
mujeres que optan a TRA. Se disminuye, por tanto, por medio del cribado combinado el número 
global de procedimientos invasivos, de vital importancia en estos embarazos en los que el más 
mínimo riesgo añadido  supone una especial preocupación en la gestante y su pareja.
Actualmente es muy común la utilización del cribado combinado en gestaciones logradas tras 
TRA. (72, 73). Parecería que la realización del cribado combinado en gestaciones gemelares no 
mejora la sensibilidad del cribado ecográfico, pero sí disminuye el número de falsos positivos. 
(27) 
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DNA FETAL LIBRE EN SANGRE MATERNA
TEST NO INVASIVO: Se debe tener claro que esta prueba es un cribado, no es un diagnóstico. 
En caso de un resultado positivo, habrá que valorar por lo tanto, la realización de una prueba 
diagnóstica invasiva.
MOSAICISMO
t�.PTBJDJTNP�HFOFSBMJ[BEP�� TF�EFĕOF�DPNP� MB�QSFTFODJB�EF�EPT�P�NÈT� MÓOFBT�DFMVMBSFT�DBSJP�
típicamente diferentes, tanto en la placenta como en el feto. En casos de mosaicismo generali-
zado, existe la posibilidad de que el resultado de la prueba no invasiva sea un falso positivo o un 
falso negativo, dependiendo del origen del ADN libre de células.
t�.PTBJDJTNP�DPOĕOBEP�B�MB�QMBDFOUB��FT�MB�QSFTFODJB�EF�EPT�P�NÈT�MÓOFBT�DFMVMBSFT�DBSJPUÓQJDB-
mente diferentes que están confinadas a la placenta y no están presentes en el feto. En estos casos 
existe la posibilidad de que el resultado de la prueba sea un falso positivo.
t.PTBJDJTNP�GFUBM��EFĕOJEP�DPNP�MB�QSFTFODJB�EF�EPT�P�NÈT�MÓOFBT�DFMVMBSFT�DBSJPUÓQJDBNFOUF�
diferentes que están presentes en el feto, pero no en la placenta. En los casos de mosaicismo fetal, 
existe la posibilidad de que el resultado de la prueba sea un falso negativo. Este test no puede 
reemplazar a las ecografías realizadas en el primer y segundo trimestre, siendo éstas fundamen-
tales durante el embarazo. El test no invasivo no es capaz de detectar anomalías de los órganos 
fetales como las del corazón o el cerebro, por ello el seguimiento ecográfico de la gestación es 
fundamental.

Ventajas del Test
La prueba es poco cruenta y requiere solo un análisis simple de sangre materna, para lo cual se 
realiza la toma de sangre materna. No tiene riesgo de aborto. No es necesario que la gestante se 
encuentre en ayunas. Se puede realizar tan pronto como a las 10 semanas de embarazo. El test 
tendría su indicación específica en los casos en los que se cumpla alguno de los siguientes cri-
terios: Edad materna avanzada (mayor o igual a 32 años). Cribado bioquímico alterado. Altera-
ciones ecográficas. Antecedentes familiares con casos de de T21, T18 y 13. Ansiedad materna.
Los informes de las pruebas están disponibles a los 10 días de haber recibido la muestra.  Tiene 
la tasa de error más baja entre las pruebas no invasivas (0,1 %).

Test no invasivo para embarazos únicos
Permite la detección de las trisomías 13, 18 y 21, y las aneuploidías del par sexual (monosomía X, 
XXX, XXY, XYY), además del sexo fetal. Con algunas plataformas es posible ampliar el estudio 
con un panel de 3 o 5 microdeleciones asociadas a déficit intelectual: Di George (del22q11.2), 
Prader-Willi/Angelman(del15q11.2), Cri du Chat (5p-), Wolf-Hirschhorn (4p-) y síndrome de 
la deleción 1p36.

Test no invasivo para embarazos gemelares
Es posible llevar a cabo el test no invasivo en los embarazos gemelares, siempre que haya una 
cantidad suficiente de ADN de cada uno de los fetos en el plasma sanguíneo materno. Si bien 
en los embarazos únicos la medición de la fracción fetal es un control de calidad necesario para 
llevar a cabo la prueba, en los embarazos gemelares este control de calidad cobra aún más im-
portancia, requiriendo un valor mínimo de 8% de ADN fetal para poder detectar las trisomías 
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fetales (corresponde al doble del mínimo requerido en los embarazos únicos, 4%).(31). La de-
tección va enfocada a las Trisomías 13, 18 y 21, así como a la presencia/ausencia de cromosoma 
Y.

Limitaciones
No es posible detectar aneuploidías en el par sexual, así como el sexo fetal. Sólo se puede ver la 
ausencia o presencia del cromosoma Y, pero no es capaz de determinar si corresponde a uno o 
a los dos fetos. En el caso de embarazos gemelares, los niveles disponibles de ADN de cada feto 
en sangre materna son inferiores con respecto a los presentes en un embarazo único. Empresas 
como Verinata, han validado el estudio analizando 115 muestras de sangre materna de embara-
zos gemelares sin detectar ningún falso positivo.

En los embarazos gemelares hay que tener en cuenta si es monocorial o bicorial, ya que el test 
no invasivo presenta importantes diferencias entre ellos, por consiguiente los gemelos mono-
coriales comparten una placenta, son idénticos, por lo que el riesgo que se calcula es único y el 
mismo para ambos. Los valores de translucencia nucal pueden verse alterados por el síndrome 
de Transfusión Feto Fetal. En los gemelos bicoriales, se calcula el riesgo de cada uno de ellos. 
Hay que saber que el riesgo de alteraciones cromosómicas en un embarazo gemelar es la acumu-
lación del riesgo en dos embarazos únicos y por tanto, mayor.

En los embarazos gemelares monocoriales, el test no invasivo permite detectar si los fetos po-
seen alguna de las alteraciones mencionadas con gran exactitud. En el caso de los embarazos 
gemelares bicoriales, un resultado negativo se aplica a ambos fetos, mientras que un resultado 
positivo indica que uno de los fetos puede presentar alguna alteración pero no es posible conocer 
el estado del otro feto sin recurrir a técnicas invasivas. (26) 
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INTRODUCCION
Las gestaciones gemelares ocurren en aproximadamente 1 a 3% de todos los embarazos, siendo  
2/3 dicigóticos y 1/3 monocigóticos. De los monocigóticos 1/3 son dicoriónicos y el 65% son 
monocigóticos diamnióticos y más raramente son monocigóticos monoamnióticos. Los em-
barazos monociticos presentan una incidencia constante de 1: 250 gestaciones, a diferencia de 
la gestación dicoriónica que es influenciada por factores como la raza, la herencia, la edad ma-
terna, la paridad y la fertilización.

En las gestaciones gemelares monocoriónicas, las anomalías congénitas, restricción de cre-
cimiento selectivo, óbito fetal y mortalidad perinatal son mayores que en las dicoriónicas. Tam-
bién presentan patologías propias como síndrome de transfusión feto-fetal, secuencia anemia 
policitemia (TAPS), perfusión arterial reversa o acardia (TRAP) lo que contribuye al aumento 
de la morbilidad y mortalidad perinatal. La incidencia de malformaciones congénitas está con-
siderablemente aumentada en gestaciones múltiples comparada a gestaciones únicas.

Otra correlación importante es en cuanto a la cigocidad. La gestación monocigótica ocurre de 
forma aleatoria, resultante de un retraso en la división celular, asociada a factores nutricion-
ales, hipóxicos o a alguna otra alteración y en algunos casos, origina también la placentación 
monocoriónica. Esta hipótesis puede explicar la alta incidencia de malformaciones congénitas 
en gemelos monocigóticos, ya que este tipo de gestación es resultado de un evento teratogénico, 
más frecuente que en gestaciones únicas o dicigóticas.

La placentación monocorónica implica un ambiente menos favorable para el desarrollo del feto. 
Los gemelos monocoriónicos diamnióticos tienen riesgos aumentados, cuando se comparan a 
gemelos dicigóticos, siendo la mortalidad perinatal del 26% contra el 9%, respectivamente. Las 
gestaciones monocoronicas monoamnióticas (MCMA) registran una mortalidad del  50%, por 
consiguiente la determinación sonográfica prenatal de la corionicidad en el primer trimestre de 
la gestación, es la mejor oportunidad para establecer su diagnóstico y conducta. En la gestación 
dicoriónica diamniótica cada saco gestacional contiene un feto, de modo que el contacto entre 
los dos sacos forma una membrana espesa, cuya unión con la placenta constituye el signo de 
lambda. En las gestaciones monocoriónicas diamnióticas la membrana es fina, compuesta por 
sólo dos capas de amnios, formando un ángulo de 90 ° en forma de T con la placenta, lo que da 
lugar al signo de T. En las gestaciones monocoriónicas monoamnióticas, no existe membrana.
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La definición de la corionicidad también es importante para la planificación de las conductas de 
gestaciones gemelares complicadas por alteraciones del crecimiento y anomalías congénitas dis-
cordantes. Los gemelos unidos, transfusión feto-fetal, secuencia TRAP (gemelo acárdico), son 
algunas de las complicaciones exclusivas de las gestaciones monocoriónicas. Por ésta razón, la 
Sociedad Internacional de Ultrasonografía en Obstetricia y Ginecología (ISUOG) en 2016 real-
izó la siguiente recomendación: “La corionicidad debe ser determinada antes de 13  semanas de 
gestación + 6 dias, identificando el espesor de la membrana amniótica en el lugar de su inserción 
placentaria, lo que establece el signo de T o el de lambda, y el número de masas placentarias. 
Una imagen ultrasonográfica que demuestra la corionicidad debe mantenerse almacenada para 
referencia futura (Grado de recomendación: D). Si no es posible determinar la corionicidad por 
ultrasonografía transabdominal o transvaginal en el exámen de rutina, una segunda opinión 
debe ser buscada en un centro de referencia terciario. En el momento en que se determina la 
corionicidad, la característica del amnios también debe ser determinada y documentada. Las 
gestaciones gemelares MCMA deben referirse a un centro terciario con experiencia en su mane-
jo.

CASO CLÍNICO 
Paciente de 33 años, casada, blanca, primigesta. La primera consulta de prenatal el día 05/08/2017. 
Fecha de la última menstruación 09/05/2017, tiempo de amenorrea de 12 semanas y 3 días, se 
presentaba peso 56,400 kg, pulso 86bpm, Presión Arterial 100 / 70mmhg, saturación de oxígeno 
del 96% en aire ambiente. En esa ocasión se realizó la primera ultrasonografía que mostraba 
gestación gemelar, feto 1 con longitud cabeza-nalga (CCN) de 79,1mm, translucencia nucal 
(TN) 1,8mm, diámetro biparietal (DPB) 2,7cm, circunferencia craneal (CC) 8,58 cm, circunfe-
rencia abdominal (CA) 6,8 cm y frecuencia cardíaca fetal (FCF) 150 bpm; y feto 2 con CCN de 
63,1mm, TN 1,8mm, DPB 2,3 cm, CC de 8,2 cm, CA 5,0 cm y FCF 159 bpm. Análisis del estudio 
Doppler de las arterias uterinas con valores a la derecha, pico de velocidad sistólica (VS) de 66 
cm / s, Índice de pulsatilidad (IP) 1,15; a la izquierda, VS 73,12cm / s, IP 2,39. 

FIGURA 1
Figura 1. A. Longitud corona rabadilla,  feto 1, B. Longitud corona rabadilla, feto 2 

C. Placenta con señal T

                             Feto 1                                           Feto 2                                 Placenta Signo T
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Placentación con signo T, caracterizando gestación monocoriónica diamniótica (fig 1C). El pro-
grama de seguimiento de la Fetal Medicine Foundación (FMF) según el análisis Doppler ve-
locimétrico de las arterias uterinas mostró riesgo aumentado para la restricción del crecimiento 
fetal y se inició 150 mg de AAS. En el seguimiento del prenatal, como se recomienda por la 
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG), se realizó ultra-
sonografía cada 2 semanas, y del primer examen hasta el último,  el feto 1 mantuvo el peso 
estimado igual o mayor que el 25% del peso del feto 2. También se observó que durante todo el 
seguimiento ultrasonográfico, la medida del líquido amniótico a través de la técnica de la mayor 
bolsa, se mostró dentro del rango de normalidad (VR> 2cm y <8cm).

Figura 2. Valores de bolsa mayor de líquido amniótico de cada feto.
Feto 1: Bolsa menor 3.05cms       Feto 2:  Bolsa mayor 4.27 cms

En la 22ª semana la longitud del cuello uterino era 21mm y se inició la prescripción de proges-
terona 200 mg vía vaginal. Considerando que en la gestación gemelar existe un mayor riesgo de 
prematuridad, a partir de la 16ª semana gestacional la paciente recibió la terapia de corticoides 
para la maduración pulmonar fetal. En el día 31/8/2017, con 22 semanas de edad gestacional se 
realizó  ultrasonografía para estudio morfológico que detectó como única alteración la arteria 
umbilical única en el feto 2. Se incluyó  seguimiento del corazón, en ambos. A partir de la 28ª 
semana gestacional se realizó  estudio Doppler de la arteria umbilical, conducto venoso y arteria 
cerebral media, que siempre estuvieron dentro de la normalidad. Paciente en 29/01/2018, en la 
32ª semana gestacional entró en trabajo de parto con bolsa rota, el feto 1 se presentaba pélvico 
y feto 2 cefálico. El cuello tenía 3 cm de dilatación y estaba fino. Se decidió realizar cesárea, ob-
teniendo feto 1 con peso de 1.685 g (adecuado para edad gestacional AIG), y feto 2 con 1.200g 
(pequeño para edad gestacional PIG) con atresia de esófago, fístula traqueo-esofágica y agenesia 
del pulgar de la mano derecha.

Durante el seguimiento neonatal, el feto 1 desarrolló síndrome de membrana hialina leve y 
se dio el alta en buenas condiciones clínicas después de 20 días del nacimiento. El feto 2 fue 
sometido a gastrostomía y corrección de fístula traqueo-esofágica, hubo dehiscencia del sitio 
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quirúrgico, presentó neumonía por aspiración, septicemia, y muerte en el día 39 de vida.

COMENTARIOS
La placentación debe ser estudiada entre las 11 y 13 semanas de gestación, en la que se debe 
buscar la presencia de la señal ultrasonográfica de T, que es indicativa de gestación mono-
coriónica / diamniótica. La guía de la ISUOG sobre determinación de corionicidad y amnioci-
dad de la gestación múltiple, publicada en 2016, relata que el espesor de la membrana amniótica 
en su inserción placentaria es lo que define su corioniocidad, caracterizando dicorionicidad o 
monocoriónicidad, además de identificar la amniocidad (diamniótica o monoamniótica). Em-
briológicamente, la determinación de la corionicidad y amniocidad en los embarazos mono-
cigóticos se da por el tiempo transcurrido desde la fecundación hasta el momento de división 
del huevo. En el caso de la fecundación, monocoriónica y diamniótica entre 4 y 8 días y mono-
corónica monoamnítica entre 8 y 12 días, después de la gemelaridad imperfecta. Se sabe que en 
las gestaciones monocigóticas el 33% son dicógenicas y diamnióticas, y éstas representan el 10% 
de todas las gestaciones dicogenicas. Las gestaciones monocoriónicas y diamnióticas son el 65% 
de los casos de monocigóticas, y más raras son las monocoriónicas y monoamnióticas.

Otra importancia de la ultrasonografía del primer trimestre es la datación de la gestación. Cuan-
do se cuenta con fetos con CCN diferentes, de acuerdo con la recomendación de la ISUOG, se 
debe determinar la edad gestacional cuando CCN está entre 45 y 84mm, esto es entre 11 sema-
nas y 13 semanas y 6 días. En estos casos la CCN mayor entre los dos fetos es la que debe ser uti-
lizada para estimar la edad gestacional (grado de evidencia C). La Fetal Medicine Foundation, 
recomienda que cuando la diferencia entre los CCN es mayor o igual al 15% se debe evaluar 
malformación fetal.  Se debe tener también en cuenta, que cuando en la evolución del prenatal, 
la diferencia de los pesos estimados entre los fetos es mayor que el 20%, se debe sospechar el 
síndrome de la transfusión feto-fetal (STFF), o restricción de crecimiento selectiva.  De acuerdo 
con los trabajos publicados por Otaño, 2008, para caracterizar la STFF es necesaria la diferencia 
de líquido amniótico, estableciendo oligoamnios en el feto donante y polihidramnios en el feto 
receptor.

La otra posibilidad diagnóstica es la restricción de crecimiento selectiva. Sin embargo, para 
señalar una restricción de crecimiento al estudio de Doppler de las arterias cerebrales media y 
umbilical, se  necesitaría que se registren resultados alterados. No hay que tener en cuenta que 
hubo cambios en la cigocitosis.

En las publicaciones descritas por Margotto et al, 2013, los gemelos dicigóticos tienen tasas 
iguales, o un poco mayor de malformaciones congénitas cuando se comparan con las de gesta-
ciones únicas, y que la aparición de malformaciones congénitas tiene un significado de aso-
ciación con cigocidad y no con la placentación.

Los defectos precoces adquiridos en las gestaciones monocigóticas ocurren en la morfogénesis 
y su etiología es atribuida al propio proceso de gemelaridad monocigótica. Una vez que la di-
visión de los blastocistos no se considera un evento normal, la gemelaridad monocigótica debe 
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considerarse una malformación congénita (Margotto et al, 2013).

En gemelos monocigóticos, la interrupción de la secuencia normal de eventos del desarrollo 
hace que estos fetos sean más sensibles a factores ambientales, cuyo potencial teratogénico es 
extremadamente bajo en gestaciones de embrión único, pudiendo darse alteraciones de tubo 
neural, digestivas, cardíacas, entre otras, por lo que la gemelaridad debe ser  considerada una 
gestación de alto riesgo. En cuanto a la corionicidad, por  presentar  pronósticos diferentes, la 
evaluación ecografica durante la gestación de acuerdo con ISOUG es distinta para la gestación 
dicorionica, que para la monocoriónica, ya que en la gestación gemelar dicoriónica,  durante 
el estudio ecográfico entre 11 a 14 semanas, debe determinarse ya la datación, corionicidad y 
rastreo de trisomía 21. Entre las 20 a 22 semanas, debe registrarse la anatomía detallada, bio-
metría, cantidad de líquido amniótico y longitud del cuello uterino. Después de este período se 
recomiendan exámenes cada 4 semanas (24 a 26, 28 a 30, 32 a 34 y 36 a 37) evaluación del cre-
cimiento fetal, cantidad de líquido amniótico y Doppler fetal

En cuanto a la gestación gemelar monocoriónica, entre 11 a 14 semanas se debe evaluar la da-
tación, corionicidad y rastreo de trisomía 21. Los exámenes se deben repetir entre las 16 y 18 
semanas para evaluar crecimiento fetal, cantidad de líquido amniótico y Doppler de la arteria 
umbilical.  Posteriormente se deben realizar exámenes cada 2 semanas (20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 
34 y 36), evaluar crecimiento fetal, cantidad de líquido amniótico, Doppler de las arterias umbi-
lical y cerebral media. Estos criterios reflejan la importancia y los cuidados en el seguimiento en 
relación a la corionicidad de la gemelaridad. Se concluye que la importancia en la determinación 
de la amniocidad y corionicidad se da por la mayor morbilidad y mortalidad en las gestaciones 
monocoriónicas. Una vez que la división del blastocisto no se considera un evento normal, la 
gemelaridad monozigótica en sí debe ser considerada como malformación congénita, ya que 
interrumpe la secuencia normal de eventos del desarrollo, dejando estos fetos más sensibles a 
factores ambientales, de allí la importancia en definir la corionicidad en la gestación gemelar y 
reforzar el papel de la ultrasonografía en el primer trimestre.
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INTRODUCCIÓN 
Un aspecto esencial e imprescindible de los programas de cribado prenatal es el control de cali-
dad. En este sentido, contrariamente a lo que ocurre en el ámbito del laboratorio clínico, donde 
las pruebas analíticas están sometidas a estrictos controles de calidad para determinar y confir-
mar su fiabilidad (1,2,3) en el campo de la medicina fetal y más concretamente en el ámbito de la 
ecografía prenatal, el concepto de evaluación de la calidad y la certificación sólo recientemente 
ha sido objeto de interés (1,4-8). 
Los esfuerzos en el control de calidad del cribado prenatal de aneuploidías deben incluir indi-
cadores más fiables y realistas que la tasa de detección. En este artículo se revisa el control de 
calidad en el ámbito del cribado prenatal de aneuploidías, se proporciona información relevante 
en relación al cálculo de riesgo, se proponen estrategias y recomendaciones para mejorar la fia-
bilidad del cribado y por último se presentan datos sobre la experiencia propia. 

I. CONTROL DE CALIDAD EN EL CRIBADO PRENATAL DE ANEUPLOIDIAS 
La importancia de la ecografía de 11-14 semanas viene dada por las repercusiones clínicas que 
su resultado conlleva. La evaluación de los marcadores ecográficos durante este periodo gesta-
cional permite individualizar el riesgo de cromosomopatía, malformaciones estructurales, pa-
tología sindrómica y resultado perinatal adverso, con las implicaciones de cara al seguimiento 
y manejo de cada caso (indicación de técnica invasiva de diagnóstico prenatal, seguimiento 
ecográficos y fluxométrico estricto, monitorización de la longitud cervical, etc.). El cribado 
combinado temprano es el método más efectivo en la detección del síndrome de Down (SD). 
Incluye la determinación de parámetros bioquímicos (la fracción beta libre de la hormona 
coriónica – βhCG- y la proteína plasmática A del embarazo -PAPP-A-), que se basan en técnicas 
de laboratorio automatizadas y estandarizadas, y la medición ecográfica de marcadores como la 
translucencia nucal (TN), medición manual, operador-dependiente y con controles de calidad 
recientemente establecidos, ambas en un período gestacional óptimo. 

El abordaje del control de calidad del cribado prenatal de aneuploidías puede realizarse desde 
diversos enfoques complementarios. Es posible establecer un control de las mediciones interno 
(análisis de una o más muestras control, de valores conocidos, utilizadas al mismo tiempo y 
en paralelo con las muestras de los pacientes, evaluando la precisión del sistema analítico) o 
externo (distribución por medio de una entidad independiente de un material de control a un 
conjunto de entidades participantes), en base a una evaluación cualitativa o cuantitativa y todo 
ello de forma voluntaria (como ocurre en nuestro medio) u obligatoria (aceptada en diferentes 
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paises). 

Por otro lado, es posible establecer un control epidemiológico de la calidad del cribado con indi-
cadores poblacionales (como la distribución de las edades maternas), indicadores de resultados 
(como la distribución de las medianas) o de ambos (como la tasa de detección). Sólo este control 
epidemiológico asegura un control de calidad óptimo, que además permite la automatización de 
sus indicadores de forma simple, que podrán compararse entre laboratorios, centros o con los 
datos esperados según modelos matemáticos. Para efectuar dicho control es necesario el man-
tenimiento de una base de datos central que permita generar una serie de informes estandari-
zados sobre el desarrollo del programa, tanto a nivel global como individualizado. El objetivo 
final del cribado es obtener una óptima tasa de detección (TD) y tasa de falsos positivos (TFP), 
sin alejarse de los estándares. Sin embargo, ninguno de ellos constituye un óptimo control de 
calidad del programa de cribado, dada la baja prevalencia de la condición que se esta intentando 
detectar junto con la necesidad de un seguimiento perinatal completo de toda la población 
cribada. De ahí la importancia de monitorizar otros indicadores de calidad, más fiables, realis-
tas y de aplicación individualizada. Los más relevantes son: índice de resultados positivos (IRP, 
similar a la TFP pero no requiere el seguimiento de los casos), valores de media y desviación 
estándar (DE) (si es una distribución paramétrica, distribuyéndose normalmente), medianas 
(si es una distribución no paramétrica como los múltiplos de la mediana –MoM-), valores delta 
(valor medido menos el esperado), valores Z (valor medido menos esperado y dividido por la 
DE), y la desviación estándar del log 10 MoM (evalúa el grado de dispersión de las mediciones). 
El control de calidad es óptimo cuando se mantienen medianas de MoM alrededor de 1.0, con 
desviaciones inferiores al 10%, y DE log10 entre los percentiles 10 i 90 de la distribución de la 
DE en diferentes poblaciones. En caso de no cumplirse, se recomiendan medidas correctoras o 
utilizar curvas propias de cada centro y/o operador.

II. INFORMACIÓN RELEVANTE EN EL CÁLCULO DE RIESGO 
El cálculo del índice de riesgo de aneuploidías (trisomías 21, 18 y 13) requiere de una infor-
mación  necesaria para  la  correcta interpretación de los resultados.  Algunos  datos  son  im-
prescindibles (edad materna, edad gestacional, etc.), mientras otros son recomendables al me-
jorar la fiabilidad de la estimación del cálculo (peso materno, etnia, hábito tabáquico, etc.). Esta 
información se refleja en los siguientes datos: 

t"OUFDFEFOUFT�EF�3JFTHP�	#BDLHSPVOE�SJTL
��$PSSFTQPOEF�BM�SJFTHP�CBTBM�EF�MB�HFTUBOUF�DPOEJ-
cionado por su edad, la edad gestacional en la que se interpreta el riesgo y la historia familiar. 
*Edad materna: La mayoría de las aneuploidías presentan una prevalencia, en el momento del 
parto, directamente proporcional a la edad materna en este momento. A partir del metaanálisis 
de Cuckle (9) pudo establecerse el riesgo específico de trisomía 21 para la edad materna para 
cada año concreto de ésta, entre los 18 y los 50 años. La ecuación obtenida a partir de estos 
datos se utiliza en la mayoría de los programas informáticos destinados al cálculo del riesgo de 
SD y otras aneuploidías. La ecuación que representa la información del metaanálisis de Cuckle, 
Wald y Thompson (9) es la siguiente: probabilidad=0,000627 + EXP {–16,2395 + [0,286 × (edad 
– 0,5)]} y el Riesgo = 1 entre (1 – probabilidad) / probabilidad. A partir de esta ecuación, con 
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el conocimiento de la edad de la gestante, se determina el denominado “Riesgo a priori para la 
edad materna en el momento del parto”. 

*Edad gestacional: Actualmente es preferible utilizar la datación ecográfica para el cálculo de la 
edad gestacional, siendo la medición de la longitud cráneo-nalga, crown-rump-length (CRL) el 
parámetro biométrico de elección. Aunque no hay consenso sobre la ecuación a utilizar para la 
conversión de CRL a edad gestacional, la mayoría de programas emplea las fórmulas de Robin-
son y Fleming 197510 o su actualización inglesa BMUS. 

*Historia familiar de SD: Después de una gestación con SD, el riesgo de recurrencia, específica 
del cromosoma, es 0,6% mayor que el riesgo de base (background risk). En realidad, el riesgo de 
recurrencia es mayor sólo en un 5% de las parejas (a causa de mosaicismo germinal o defecto 
genético que interfiere con el proceso normal de disyunción). 

t1BSÈNFUSPT�FDPHSÈĕDPT��-PT�QBSÈNFUSPT�FDPHSÈĕDPT�TPO�MB�NFEJDJØO�EFM�$3-�Z�FM�HSPTPS�EF�MB�
translucencia nucal (TN). Se han descrito y publicado numerosas curvas de normalidad para 
ambos parámetros en función de la edad gestacional, aunque las curvas de referencia más ha-
bituales son las publicadas por Robinson y Fleming para la datación de la edad gestacional a 
partir del CRL10 y las curvas de TN del grupo de Nicolaides (11-14).
 
t.BSDBEPSFT�CJPRVÓNJDPT��&O�QSJNFS�USJNFTUSF�TF�BOBMJ[B�MB�DPODFOUSBDJØO�TÏSJDB�NBUFSOB�EF�
PAPP-A y β-hCG en múltiplos de la mediana (MoM), lo que implica disponer de las medianas 
de cada marcador, calculadas a partir de una muestra suficientemente amplia de gestantes no 
portadoras de fetos aneuploides para cada momento de la gestación en el que habitualmente 
se determinan. Es recomendable que las muestras se obtengan por el propio centro para evitar 
diferencias metodológicas o poblacionales. Es muy importante que cada laboratorio calcule sus 
propias medianas, para cada semana de gestación, para cada marcador y para la población que 
habitualmente atiende, y que éstas sean periódicamente actualizadas. Las medianas deben cal-
cularse a partir de un mínimo de 100 muestras, para cada semana de gestación, en el intervalo 
semanal habitual en cada tipo de cribado. Con estos valores de medianas, y ponderando por 
el número de determinaciones disponibles en cada semana, se obtiene una curva de regresión 
que se expresa matemáticamente mediante funciones polinómicas de segundo, tercer o cuarto 
grado, con o sin transformaciones logarítmicas, exponenciales, etc. según el comportamiento 
de cada marcador. Finalmente, los valores de los MoM de cada marcador se calculan dividien-
do el valor individual del marcador por el valor de la mediana estimada a partir de la función 
polinómica de regresión (ecuación) para la edad gestacional (expresada en días para los marca-
dores bioquímicos) y según la longitud del feto (CRL, expresado en milímetros). 

t1FTP�NBUFSOP��-PT�OJWFMFT�EF�MPT�QBSÈNFUSPT�BOBMÓUJDPT�FO�TVFSP�NBUFSOP�EFQFOEFO�EF�MB�DBOUJ-
dad producida en origen pero también del volumen de suero en el cual se diluyen y éste, a su vez, 
es proporcional al peso materno. Al mismo tiempo la cantidad producida en origen, el feto o la 
placenta, también depende de si sus precursores son de origen fetal o materno. Cuando los pre-
cursores son de origen materno la influencia del peso de la madre es pequeña, como en el caso 
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del Estriol (uE3), mientras que sucede todo lo contrario para la PAPP-A, donde el peso materno 
es decisivo. Así, una adecuada corrección para el peso materno debe tener en cuenta todos estos 
factores, deberá aplicarse en primer lugar y será diferente para cada marcador. La corrección por 
peso mejora discretamente los resultados del cribado para las trisomías 21 y 18. Se recomienda 
utilizar las fórmulas de corrección por peso proporcionadas comercialmente hasta disponer de 
fórmulas propias. 

t/ÞNFSP�EF�GFUPT��&O�HFTUBDJPOFT�ÞOJDBT�FM�DSJCBEP�EFM�QSJNFS�USJNFTUSF�VTBOEP�MB�NFEJDJØO�
de la TN junto con la fracción libre de la βhCG y PAPP-A ha mostrado que para una TFP del 
5% se identifica un 90% de los casos de SD. En la gestación gemelar, la TN y la bioquímica 
también se pueden combinar para conseguir una tasa de detección de un 80%15, a una misma 
especificidad, aunque en gestaciones gemelares debe modificarse el valor de los MoM de los 
parámetros bioquímicos por un factor de corrección propio de cada marcador. Además, en un 
estudio publicado por Spencer y cols.(16) se confirmó por primera vez que la PAPP-A muestra 
una distribución más baja en gemelos monocoriales que en bicoriales, por lo que el riesgo in-
dividual específico para cada paciente mejorará si introducimos un factor de corrección según 
corionicidad. 

t$PWBSJBCMFT��"EFNÈT�EF�MB�DPSSFDDJØO�QSFWJB�QBSB�FM�QFTP�EF�MB�HFTUBOUF�MPT�.P.�EF�MPT�NBSDB-
dores bioquímicos deben ser corregidos para las características propias de cada gestante, como 
mínimo, en lo relativo a raza, consumo de tabaco y diabetes insulinodependiente, a partir de 
los factores de corrección calculados por el propio centro para su población habitual. Existen 
publicados factores de corrección para otras covariables (metrorragias en el transcurso de la 
gestación, paridad de la gestante, la consecución del embarazo mediante técnicas de reproduc-
ción asistida, el sexo del feto, etc.) que afectan la concentración sérica de algunos marcadores 
bioquímicos, pero su influencia sobre ella es mucho menor. 

t.ÏUPEP�EF�DPODFQDJØO��3FDJFOUFNFOUF�TF�IB�EFTDSJUP�VOB�BTPDJBDJØO�FOUSF� MB�DPODFOUSBDJØO�
de los marcadores bioquímicos de SD y el método de concepción. Aunque todavía no hay un 
consenso general, se ha descrito una mayor TFP en las gestaciones obtenidas por técnicas de 
reproducción asistida (incluyendo la estimulación de la ovulación), debidos a una menor con-
centración de PAPP-A y mayor concentración de βhCG, por lo que se recomienda incluir este 
dato en el cálculo del índice de riesgo (17). 

t-FUBMJEBE�JOUSBVUFSJOB��&O�HFOFSBM�FM�SJFTHP�B�QSJPSJ�QBSB�MB�FEBE�NBUFSOB�TF�FYQSFTB�DPNP�FM�
que presenta la paciente “a término”, es decir en el momento del parto. Pero este riesgo puede 
expresarse en el momento del cribado, ya sea en el primer o segundo trimestre de la gestación. 
Para ello debe tenerse en cuenta la “letalidad intrauterina”, es decir la mortalidad intrauterina 
espontánea que se produce durante toda la gestación, que es específica de cada aneuploidía y que 
ha sido calculada mediante la observación de la diferencia entre las aneuploidías observadas y 
las esperadas en base a la distribución de edades de las progenitoras o mediante el seguimiento 
de gestaciones con una aneuploidía diagnosticada y que han declinado la interrupción del em-
barazo. Así, la corrección según la letalidad intrauterina debe aplicarse cuando se desea expresar 
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el riesgo para una determinada aneuploidía en el momento del cribado. 
t&MFDDJØO�EFM�OJWFM�EF�DPSUF��-B�FMFDDJØO�EJDPUØNJDB�EF�VO�QVOUP�EF�DPSUF�FO�FM�ÓOEJDF�EF�SJFTHP�
nos permite diferenciar los cribados en dos grupos: los de riesgo positivo (o alto riesgo) y los de 
riesgo negativo (o bajo riesgo). El nivel de corte, es decir el riesgo a partir del cual se ofrecerá y 
recomendará la práctica de una técnica invasiva confirmatoria de diagnóstico, es una decisión 
arbitraria que depende de criterios personales y de su costo económico. Así, en los sistemas con 
financiación pública de los recursos materiales que se puedan invertir para el diagnóstico prena-
tal de las aneuploidías, es frecuente asumir un dintel de corte entre 1/250 y 1/270. En el caso de 
la medicina privada, será su personal percepción del riesgo la que establezca el nivel del mismo 
que está dispuesto a aceptar y a partir del cual, se practicará la prueba confirmatoria. No obs-
tante, existen unos márgenes relativamente estrechos para los que la sensibilidad y la TFP son 
óptimas y a partir de los cuales, para obtener pequeños aumentos en la capacidad de detección 
son necesarios importantes incrementos en la TFP (con la consecuente elevación de los costos, 
procedimientos invasivos innecesarios, pérdidas fetales, morbilidad y ansiedad materna, etc.).

III. ¿COMO MEJORAR LA FIABILIDAD DEL CRIBADO PRENATAL DE 
ANEUPLOIDIAS? RECOMENDACIONES GENERALES 
En relación a la exploración ecográfica y a los parámetros ecográficos biométricos, se recomien-
da emplear ecógrafos de alta resolución, una adecuada formación de los ecografistas, efectuar 
controles cualitativos y controles epidemiológicos periódicos. 

Desde una perspectiva histórica, el programa de certificación y acreditación de la medición de la 
TN liderado por la Fetal Medicine Foundation (Reino Unido) representa el proceso de control 
de calidad pionero y de mayor experiencia en ese campo (11- 13,18). Recientemente, en el ámbi-
to geográfico americano, la Sociedad de Medicina Materno-Fetal ha creado un programa similar 
(NTQR Nuchal Translucency Quality Review) (19). A pesar de sus objetivos comunes, estos dos 
programas difieren en su enfoque de control de calidad. La FMF ha tenido una evaluación con-
tinua y su proceso de recertificación tiene una experiencia de casi una década, mientras que el 
NTQR, en virtud de su historia más corta, aún está desarrollando su programa de seguimiento 
continuo y evaluación. 

En relación al control de calidad cualitativo (valoración cualitativa de las imágenes, cualificación 
de las imágenes mediante scores, etc.), sus métodos requieren tiempo y su aplicación a gran es-
cala suele ser excesivamente costosa (4,20,21). Es por ello que en la práctica clínica, la mayoría 
de trabajos realizados en control de calidad en cribado prenatal se fundamentan en análisis 
cuantitativos (4-7,21-23.) 
En relación al control epidemiológico, los indicadores más empleados son la tasa de detección, 
el índice de resultados positivos, la mediana de los MoM, los valores delta y z-scores. Las venta-
jas de la evaluación epidemiológica cuantitativa son su relativa simplicidad y su potencial para 
la automatización. En este sentido, recientemente se ha desarrollado y adaptado un método de 
análisis, procedente de la industria, denominado CUSUM (cumulative sum), que presenta gráfi-
camente, de forma sencilla e intuitiva, los resultados de procedimientos consecutivos, evaluando 
de forma acumulada la exactitud del procedimiento. Este método, mediante la suma acumulada 
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de las desviaciones entre las mediciones y los valores de referencia, permite evaluar de forma 
prospectiva la competencia del operador durante un cierto período de tiempo, considerando los 
errores sistemáticos y aleatorios, de forma acumulativa e individual (24-27). 

En relación a los parámetros bioquímicos, se deben considerar diferentes aspectos (23):
 
Tipo de muestra y método de obtención
Método de transporte de la muestra (identificación correcta de la muestra, tipo de caja de trans-
porte, rangos de temperatura, reportar el tiempo de transporte). Se recomienda el análisis de las 
muestras pocos minutos después de la extracción, en caso contrario refrigerar a 4º C hasta el 
análisis. 
Procesamiento y almacenamiento de muestras: la estabilidad de las determinaciones analíti-
cas dependerá fundamentalmente del tipo de muestra (las muestras de suero son más estables 
que la sangre completa) y las condiciones de temperatura de almacenaje (debido a su termolabi-
lidad, las altas temperaturas disocian la fracción β libre de la hCG total).

Metodología: es fundamental el tipo de analizador utilizado (máxima fiabilidad con los anali-
zadores específicamente diseñados para este fin -Kryptor, Delphya y Roche), los reactivos em-
pleados, los protocolos de mantenimiento y calibración específicos de cada casa comercial, los 
controles internos de calidad y los valores de normalidad de los parámetros analizados. 

Resultados: los valores obtenidos deben convertirse en MoM, que posteriormente son ajustados 
por diversos factores de corrección. Es preferible utilizar medianas propias evitando la extrapo-
lación de valores en rangos gestacionales extremos, con actualización periódica de las medianas. 
En relación a los resultados generales del cribado, debemos considerar los siguientes conceptos: 
Validez analítica: se define por la habilidad para una medición fiable de un analisis específico de 
uso clínico. Cada laboratorio es responsable de documentar su validación interna, de acuerdo 
con criterios estandarizados y es muy recomendable suscribir un control externo en agencias 
internacionales como la UK NEQAS (UK National External Quality Assessment Schemes for 
maternal serum screening). 

Validez clínica: se define por la capacidad de un test para identificar correctamente el objeto 
clínico de su interés. Se refiere en términos de sensibilidad (o tasa de detección: proporción de 
SD con resultado positivo), especificidad (1-TFP, proporción de sanos con un resultado ne-
gativo), valor predictivo positivo (VPP) (proporción de tests positivos que identifican correc-
tamente los casos) y valor predictivo negativo (VPN, proporción de resultados negativos que 
identifica correctamente los sanos). Estos indicadores varían según el cut-off definido (dintel de 
corte del índice de riesgo) y la distribución de edades de la población cribada. 

Utilidad clínica: se define en función de los beneficios y riesgos asociados al test (habitual-
mente solicitados por los gestores de salud). Indicadores utilizados: resultados del test en prue-
bas piloto publicadas, monitorización de los controles de calidad del laboratorio, descripción de 
posibles efectos adversos médicos o psicosociales del programa implementado, descripción de 
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seguimiento e intervenciones realizadas en los casos positivos, costes sanitarios, etc. 

Aspectos ético-legales: confidencialidad de los resultados, aspectos legales de patentes, licen-
cias, procesos de acreditación y auditoría, propiedad de las muestras almacenadas, etc. Se han 
demostrado diferencias significativas en la estimación del índice de riesgo según el programa 
informatico utilizado. Trabajos recientes analizan el rendimiento comparativo de los diferentes 
programas informáticos existentes en el mercado, describiendo diferencias clínicamente rele-
vantes, que tienden a disminuir conforme avanza la edad materna. En este sentido, diferentes 
programas o algoritmos, o incluso implementaciones de un mismo algoritmo pueden llevar a 
calcular diferentes riesgos individuales, que pueden resultar en decisiones individuales diferen-
tes, incluso aunque las cifras globales de tasas de detección y tasas de falsos positivos sean simi-
lares (28). Es por ello que se recomienda la utilización de programas que esten certificados por 
instituciones validadas. 

En relación al informe de cálculo de riesgo, se recomienda incluir en la documentación entre-
gada lo siguiente: Información clara para un profesional no genetista, datos de filiación, fecha 
de nacimiento (debemos utilizar la fecha de nacimiento de la donante en caso de gestación ob-
tenida por donación de ovocitos), nombre del centro referente, nombre del ecografista/centro 
donde se efectúa la exploración ecográfica, tipo de muestra utilizada para el análisis, fecha de 
la extracción, número de identificación del laboratorio, datos demográficos y asociados al em-
barazo necesarios para su interpretación (CRL, edad materna, peso materno y/o índice de masa 
corporal), valor de la TN y unidades (milímetros o MoM), datos identificativos del ecografista, 
valores de los parámetros analíticos (en ambos, unidades y MoM), especificar los factores de 
corrección utilizados y mostrar su interpretación clínica (es preciso reflejar el valor del índice 
de riesgo final obtenido, no sólo si pertenece a la población definida como alto o bajo riesgo). 
Finalmente, es fundamental, como en todo programa de cribado, que las pacientes sean in-
formadas de los beneficios y limitaciones del cribado antes de su realización (consentimiento 
informado). 

IV. EXPERIENCIA PROPIA 
El presente estudio analiza el rendimiento de medición de la TN en nuestra Unidad de Medicina 
Fetal, a lo largo de 6 años, con la participación de 20 ecografistas con diferentes niveles de ex-
periencia en diagnóstico prenatal, de forma individual y para todo el grupo en general. Este 
análisis es un ejemplo de cómo implementar un control de calidad de nuestra actividad diaria, 
en el marco de un programa de cribado de SD, empleando diferentes indicadores de calidad. 

MATERIAL Y MÉTODOS 
Se analizaron todas las ecografías realizadas en el contexto del cribado combinado temprano 
desde octubre 2003 a noviembre 2009. Se incluyeron las ecografías de aquellas gestantes en 
las que se ha completado el cribado combinado, con una medida de CRL entre 45 y 85mm. El 
estudio ecográfico ha sido realizado por 20 expertos en ecografía, vía transvaginal, abdominal 
o combinando ambas vías según las características de la exploración, a fin de conseguir un es-
tudio morfológico fetal óptimo y una valoración fiable de los marcadores ecográficos de aneu-
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ploidía. Se incluyó de forma sistemática y estricta la medición de la TN según los criterios de la 
Fetal Medicine Foundation (11,13). Los parámetros bioquímicos PAPP-A y free βhCG han sido 
determinados mediante el analizador Kryptor (Brahms Diagnostica), en una estrategia en un 
tiempo (extracción sanguínea y medición de la TN en una sola visita) o en dos tiempos (extrac-
ción sanguínea entre 2 y 4 semanas previas a la medición de la TN). Los cálculos se han reali-
zado mediante el software para el cribado de aneuploidías SsdwLab (versión 6.1), integrando 
los valores de la edad materna, los marcadores bioquímicos y la TN. El estudio citogenético se 
recomienda cuando el índice de riesgo combinado es superior a 1 / 270. 

Para cada operador individual y en el conjunto de operadores, el rendimiento de las mediciones 
de la TN se analizó en base a los siguientes indicadores de calidad: 1. Porcentaje de casos infe-
riores y superiores al percentil 5 y 95 respectivamente (el valor ideal esperado debe situarse en 
el 5%). 2. Mediana de los múltiplos de la mediana (MoM) de los parámetros analizados (por 
definición, la mediana de los MoM tendría que situarse en 1, aunque se acepta un margen óp-
timo de 0.9 a 1.1). 3. Desviación estándar del logaritmo 10 (Log10) de los MoM (el valor ideal 
se sitúa entre 0.08 a 0.13). 4. Resultado de la aplicación del cribado (sensibilidad y tasa de falsos 
positivos). 5. Método CUSUM. Este método monitoriza las desviaciones de la medición (en 
relación al valor esperado), por lo que en el trascurso de las consecutivas medidas se va compen-
sando tendiendo a 0 si la media de las mediciones se corresponde con los valores de referencia. 
Previo al análisis deben establecerse unos límites a partir de los cuales se considera que el error 
en la medición está fuera de los márgenes aceptables. 

De esta forma, monitoriza continuamente la media del error en las mediciones y detecta precoz-
mente sus desviaciones. Para este estudio, el CUSUM se ha calculado a partir de los valores delta 
de la TN y los valores de K y H se fijaron en 0.25 y 9.2, respectivamente, en concordancia con 
los valores citados en la literatura (25). Los resultados de estos indicadores se analizan según 
diferentes criterios: experiencia del operador (número de exploraciones efectuadas), periodo 
cronológico (2003-2006 frente a 2007-2009), el perfil profesional (con dedicación exclusiva a la 
medicina fetal o con perfil obstétrico general), valores de CRL (≤ 60 mm o > 60 mm) y la certi-
ficación de la FMF. 

El estudio estadístico se ha realizado mediante las pruebas de U-Mann-Whitney (mediana 
MoM), análisis de varianza (media logarítmica) y al azar de efectos ANOVA (DE del logaritmo 
de valores de MoM de TN) y prueba de Chi cuadrado de Pearson (comparación del porcentaje 
de casos menores y mayores al percentil 5 y 95). 

RESULTADOS 
Se incluye un total de 14.978 mediciones de TN. La edad materna media fue de 33 años (rango 
17-45, DE

TABLA 1                                                                       
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Múltiplos de la mediana de los valores de translu-
cencia nucal, expresados en percentiles, según los 
diferentes criterios (operador, periodo, valores de 
CRL, la certificación de la FMF y perfil profesional)

MoM-TN

Mediana N

Explorador A 1,00 2,364

B 0,99

C 1,13

D 1,02

E 1,00

F 0,83

G 0,92

H 0,92

I 0,87

J 1,03

K 0,92

L 1,04

M 1,00

N 0,95

Otros <50 US 0,84

Periodo * 2003-2006
2007-2009

0,97
0,99

5560
6623

Acreditación FMF* Certificado
No certificado

1,00
0,97

1.719
11.368

Perfil profesional Dedicado
No dedicado

0,98
0,97

11.889
1.198

TOTAL 0,98 13.087

MoM-TN: multiplos de la mediana de los valores de 
translucencia
nucal. N: número de casos. US: exploración ecográ-
fica (nº)
FMF: Fetal Medicine Foundation. *p<0.05

TABLA 2
Porcentaje de casos con translucencia nucal supe-
rior al percentil 95 e inferior al percentil 5, según los 
diferentes criterios (operador, nº de exploraciones, 
periodo, valores de CRL, la certificación de la FMF
y perfil profesional)

≥ 95º
percentil

≥ 5º
percentil

TO-
TAL

n % n % N

Explorador A 186 6,7** 52 1,9** 2.776

B 17 2,5** 9 1,3** 669

C 20 5,7 0 0,0** 352

D 62 6,3** 38 3,9 987

E 3 2,1 1 0,7** 141

F 5 2,5 41 20,6** 199

G 40 2,8** 92 6,5** 1.407

H 8 5,1 38 24,4** 156

I 200 6,7** 43 1,4** 2.968

J 107 3,6** 190 6,4** 2.969

K 15 7,0 8 3,8 213

L 79 4,6 76 4,4 1.712

M 1 1,8 9 16,4** 55

N 1 0,4** 8 3,3 243

Otros <50 US 5 3,8 19 14,5** 131

Nº eco-
grafías Primeras 100 63 4,2 117 7,9 1.486

>100 686 5,1 507 3,8 13.492

Periodo 2003-2006
2007-2009

430
281

6,5*
3,9*

328
172

5,0*
2,4

6.615
7.225

CRL (mm) ≤ 60
> 60

466
283

5,6
4,2

381
243

4,6*
3,6*

8.287
6.691

Acreditación 
FMF*

Certificado
No certificado

61
688

3,2*
5,3*

42
582

2,2*
4,4*

1.878
13.100

Perfil 
profesional

Dedicado
No dedicado

691
58

5,1*
3,9*

500
124

3,7*
8,3*

13.488
1.490

TOTAL 749 5,0 624 4,2 14.978

US: exploración ecográfica (nº). FMF: Fetal Medi-
cine Foundation
*p< 0.05 (comparación entre criterios). ** p<0.05

(comparación entre ecografistas y la distribución
3.8) y la edad gestacional media de 11 semanas (rango 10-13.6). Se han identificado 54 casos de 
SD. Siete de los 20 operadores (35%) tenían un perfil profesional dedicado a la medicina fetal, y 
dos de ellos (10%) estaban certificados por la FMF en el momento del estudio. Seis operadores 
realizaron menos de 50 mediciones y se consideraron de forma conjunta para el análisis estadís-
tico. 

El control epidemiológico, individual y global, incluye los siguientes parámetros y resultados: 
1. La media de medianas de TN fue de 0.98 (Tabla 1). El nivel de experiencia, valores de CRL 
>60 mm y la certificación de la FMF son los factores que tuvieron un impacto estadísticamente 
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significativo en la mejora de estos indicadores. Durante el periodo de estudio, la media de la TN 
aumentó significativamente, pasando de 0.97 a 0.99 (p <0,05). 

2. El porcentaje de casos por encima y por debajo de percentil 95 y 5 fue 5.0 y el 4.2%, respectiva-
mente (Tabla 2). Los valores de CRL por debajo de 60 mm y el perfil profesional con dedicación 
exclusiva a la medicina fetal tuvieron un impacto estadísticamente significativo en la mejora de 
este indicador. 
3. La media y DE del logaritmo 10 de los MoM de la TN fue 0.00 y 0.13, respectivamente (Tabla 
3). Los valores de CRL superiores a 60 mm y el perfil profesional con dedicación exclusiva a la 
medicina fetal tuvieron un impacto estadísticamente significativo en la mejora de estos indica-
dores. 

4. La tasa de detección de SD fue del 90.7% para una TFP de 6.7%, considerando la estrategia 
estándar (edad materna, valor de TN y los parámetros bioquímicos citados). 

TABLA3
Media y desviación estándar del logaritmo 10 de los múltiplos de la mediana del valor de translucencia
nucal, según los diferentes criterios (operador,periodo, valores de CRL, la certificación de la FMF y perfil 

profesional)

Media log TN
DE N

Explorador A 0,01 0,12 2.364

B 0,00 0,10 585

C 0,05 0,10 294

D 0,01 0,13 905

E 0,00 0,09 79

F -0,09 0,15 168

G -0,04 0,11 51

H -0,03 0,13 1.232

I -0,07 0,18 114

J 0,02 0,12 2.717

K -0,03 0,13 2.715

L 0,03 0,13 167

M 0,00 0,12 1.571

N -0,02 0,08 225

Otros <50 US -0,07 0,16 100

Periodo 2003-2006
2007-2009

0,00
0,00

0,14
0,11

5.560
6.623

CRL (mm) ≤ 60
> 60

-0,01
0,00

0,13
0,11

7.620
5.467

Acreditación FMF** Certificado
No certificado

0,00
-0,01

0,11
0,13

1.719
11.368

Perfil 
profesional

Dedicado
No dedicado

0,00
-0,01

0,13
0,14*

11.889
1.1998

TOTAL 0,00 0,13 13.087

Log TN: logaritmo 10 de los multiplos de la mediana de los valores translucencia nucal. DE: desviación 
estándar. n: número de casos. US: exploración ecográfica (nº). FMF: Fetal Medicine Foundation *p<0.05 
** p<0.01
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DISCUSIÓN 
Conseguir mediciones de los marcadores ecográficos consistentes, precisos y reproducibles es 
difícil, fundamentalmente por la estricta metodología necesaria para su obtención. Asegurar 
la fiabilidad en la medición de la TN es especialmente importante por ser el marcador más re-
levante dentro del cribado combinado temprano de aneuploidías. Actualmente los controles de 
calidad en diagnóstico prenatal deben encaminarse, no sólo a valorar los resultados globales de 
la actividad realizada, sino a los hallazgos individualizados de cada operador. 

En nuestra serie, los controles de calidad que hemos aplicado en la medición de la TN muestran 
una estimación fiable y correcta de la misma, en concordancia con los resultados de sensibili-
dad y especificidad conseguidos. Asimismo, los datos de nuestro centro son representativos y 
acordes a la distribución esperada de la TN en comparación con las curvas de referencias pu-
blicadas. Sin embargo, en concordancia con la información publicada previamente, la vigilancia 
epidemiológica de las mediciones de TN muestra que existen diferencias según el indicador de 
calidad elegido6,7,21. Un análisis detallado de los resultados demuestra que parámetros opera-
dor-dependientes (experiencia, perfil profesional y certificación de la FMF) y parámetros fetales 
(valor de CRL) tienen un impacto significativo en los estándares de calidad. En centros o áreas 
donde participan diferentes ecografistas, o bien en unidades docentes como la nuestra, el mé-
todo CUSUM nos permite monitorizar independientemente y de forma prospectiva cada opera-
dor y detectar precozmente las desviaciones en la medición por fuera de los rangos aceptados. 
Como se muestra en este estudio, el test CUSUM puede ser utilizado como un procedimiento 
de control de calidad para la monitorización continua del rendimiento de los ecografistas en la 
medición de la TN. 
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INTRODUCCIÓN
Los defectos congénitos son frecuentes en ocurrencia, estimándose que se presentan en hasta 
uno de cada 7 recién nacidos (vivos o muertos y a cualquier edad gestacional) siendo la mayoría 
defectos únicos y de relativa poca importancia. Los defectos de relevancia clínica o quirúrgica 
se presentan en aproximadamente uno de cada 30 nacidos vivos. 
Defecto congénito es un término que no tiene una definición exacta y engloba, hablando de una 
forma pragmática, cualquier alteración de forma o función, de cualquier origen, que está pre-
sente al nacimiento. Puede incluir alteraciones físicas (morfológicas), fisiológicas (funcionales), 
o bioquímicas. En este reporte  se hará referencia únicamente a aquellas alteraciones morfológi-
cas fetales.

La ciencia que estudia las alteraciones morfológicas que se presentan en seres y que no están 
presentes en otros humanos de las mismas características, se conoce con el nombre de Dismor-
fología. Es un término relativamente joven en medicina, propuesto y universalmente aceptado 
por David J. Smith en los años 60s y viene del griego “dis”: desordenado o anómalo y “mor-
phos”: forma. (1). A pesar de que inicialmente fue propuesta como una disciplina que estudiaba 
malformaciones y ligada a pediatría, embriología y genética (2) rápidamente evoluciono a la 
inclusión de cualquier alteración de forma y gano una especial posición dentro de la medicina 
fetal y perinatal. No existe ninguna etapa en el desarrollo del ser humano donde haya más pro-
babilidad de tener una alteración morfológica que en la etapa fetal y en muchos casos, en la 
única donde alternativas de manejo sean posibles o aun relevantes para mejorar el pronóstico 
final de la persona afectada. Este hecho hace que la capacidad del clínico de hacer un diagnós-
tico preciso cobre muchísima relevancia (3-5). 

Clasificación de las Alteraciones Dismórficas
Las alteraciones morfológicas o dismórficos pueden clasificarse de varias formas (1): 

t�%F�BDVFSEP�B�TV�DBOUJEBE��FO�ÞOJDBT�P�NÞMUJQMFT�	TÓOESPNFT�BTPDJBDJPOFT�TFDVFODJBT�Z�EJT-
plasias).
t�%F�BDVFSEP�B�MB�UFNQPSBMJEBE�EF�TV�PSJHFO�QSFOBUBM��QSJNBSJBT�	NBMGPSNBDJPOFT�EJTQMBTJBT
�P�
secundarias (disrupciones, deformaciones). 
t�%F�BDVFSEP�B�TV�TJHOJĕDBODJB�DMÓOJDB��NBZPSFT�Z�NFOPSFT�
t�%F�BDVFSEP�BM�NPNFOUP�EF�EJBHOØTUJDP��GFUBM�Z�QPTUOBUBM�	FO�FTUF�SFQPSUF�BM�SFGFSJSTF�BM�EJBH-
nóstico fetal postnatal en casos de muerte fetal). 
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El manejo de las alteraciones de forma en casos específicos (corazón, pared abdominal, de-
fectos cardiacos, defectos neurológicos, etc.) pero aplicable a la inmensa mayoría de los casos,  
depende de su pronóstico, que está directamente determinado por la exactitud del diagnóstico 
(7-10). Para mejorar la capacidad de identificación dismórfica fetal se debe ser muy sistemático 
en la aproximación. El algoritmo diagnóstico propuesto es especialmente relevante en la etapa 
prenatal (mucho más difícil que el postnatal) y se inicia al determinar la multiplicidad o no de 
la alteración; continua con la tipificación de su temporalidad u origen de las alteraciones y pos-
teriormente su significancia clínica.

Dada la importancia del diagnóstico y el algoritmo propuesto, es necesario detenerse con detalle 
en las diferentes clasificaciones de los defectos congénitos. El éxito del diagnóstico dismórfico 
depende del orden del proceso, de su aproximación sistemática y de la consideración de todas 
las posibles categorizaciones que a continuación se mencionarán.

Defectos congénitos desde el punto de vista de su cantidad
Es importante considerar si las alteraciones morfológicas visibles son únicas o  múltiples. La 
mayoría son únicas y la minoría son múltiples. Sin embargo la dificultad de la determinación 
de la existencia de una o más alteraciones dismórficas depende usualmente no de la capacidad 
en establecer el diagnóstico de la primera alteración y su clasificación como única, sino de la 
identificación de la segunda o más presentes.  Con frecuencia el diagnóstico de alteraciones dis-
mórficas aisladas se hace por el error de no efectuar la identificación de otras alteraciones. Esta 
aseveración que pareciera irónicamente sencilla, cobra especial importancia en el diagnóstico 
prenatal de alteraciones dismórficas en donde el diagnóstico de la segunda malformación re-
quiere un examen fetal muy detallado en contraste con el hallazgo de la primera alteración, que 
generalmente es obvia al examinador o la indicación para referencia del paciente a un sistema 
de atención de mayor complejidad (11-13). 

Una vez que se hace el diagnóstico de una alteración dismórfica, el reto más grande es la de-
terminación de si es única o múltiple. El examen fetal, especialmente en la etapa prenatal, debe 
ser sistemático y completo para descartar otras anomalías presentes. Como ya se explicó, la 
confirmación de una anomalía es fácil, ya que se está relativamente seguro de que está presente. 
Lo mismo aplica para cada anomalía que se descubra después. Sin embargo la seguridad de 
que no hay más anomalías depende únicamente de la visualización de todas y cada una de las 
estructuras fetales y de su calificación como “normal” dentro de las limitaciones de un examen 
fetal completo, que implica la visualización de todas las estructuras intrauterinas que sea posible 
definir al momento del examen. 

Cuando se han detectado otras anomalías, debe procederse a la clasificación de condiciones 
caracterizadas por alteraciones múltiples: Síndromes: son patrones de alteraciones dismórficas 
caracterizados por la aparición de las mismas alteraciones  en forma más o menos consistente. 
Las alteraciones dismórficas en los síndromes son muy constantes, variando en la expresión 
de las más prominentes o evidentes al diagnóstico. Muy frecuentes en el periodo fetal son los 
síndromes asociados a alteraciones cromosómicas (especialmente las trisomías 21, 18 y 13, más 
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frecuentes en esta etapa de vida). Los síndromes frecuentemente tienen una causa común sub-
yacente y las alteraciones observadas pueden incluir alteraciones con diferentes orígenes em-
brionarios (afectando estructuras de diferentes capas embrionarias). Ejemplos de síndromes 
diferentes de los causados por alteraciones cromosómicas incluyen los síndromes producidos 
por teratógenos (Talidomida, Rubeola), los de causas monogénicas (más de 4000 descritos), y 
los asociados a micro delecciones cromosómicas (Prader-Willy). Asociaciones: son patrones 
dismórficos caracterizados por alteraciones que se presentan juntas más frecuentemente que 
lo determinado por una asociación al azar. Algunas de las más  conocidas son la asociación de 
VACTERL/VATER (definida como la presencia de por lo menos tres de los siguientes defec-
tos congénitos: defectos vertebrales, atresia anal, defectos cardiacos, fistula traqueo esofágica, 
anomalías renales y anomalías de los miembros) y del MURCS (definida como la presencia de 
aplasia de ductos Mullerianos, aplasia renal, y alteraciones de las somitas cervico torácicas). Son 
patrones malformativos muy raros. Secuencias: en estos patrones dismórficos la característica 
es la presencia de usualmente una alteración primaria única (por ejemplo una malformación) 
que causa múltiples alteraciones posteriores (usualmente deformaciones o disrupciones). Ejem-
plos típicos son la secuencia de las valvas uretrales en donde la presencia de una anomalía muy 
pequeña (valva uretral) obstruye el flujo urinario produciendo mega vejiga, alteraciones renales, 
alteraciones de los miembros, oligohidramnios, hipoplasia pulmonar, etc. Otro ejemplo es la 
presencia de un defecto del cierre del tubo neural tipo espina bífida, en donde se observan cam-
bios de miembros inferiores e hidrocefalia entre otras alteraciones dependiendo de la severidad 
del compromiso.

Displasias: caracterizadas por la presencia de alteraciones morfológicas usualmente múltiples 
y diseminadas que dependen de la alteración primaria, usualmente única, de la organización, 
estructura o función de un tejido. Especialmente importantes en la etapa fetal son las displasias 
esqueléticas de las cuales hay muchas formas diferentes descritas. También son consideradas 
dentro de la clasificación de los defectos específicos de acuerdo a su origen. Sin embargo, en 
una aproximación pragmática es preferible involucrarlas en el grupo de alteraciones dismórficas 
múltiples. 

De acuerdo a la temporalidad de su origen prenatal o proceso fisiopatológico de formación. Las 
alteraciones dismórficas pueden presentarse como causa de un defecto primario (la estructura 
se forma mal desde el principio: malformaciones y displasias) o como causa de un factor se-
cundario en el desarrollo (debido a fuerzas o presiones externas o compromiso circulatorio). 

Defectos primarios
Malformaciones: son alteraciones primarias de los órganos, estructuras o partes de órganos 
que se presentan originadas en forma primaria desde su formación embrionaria. El defecto es 
intrínseco a la estructura y no extrínseco y por lo consiguiente deben estar presentes desde antes 
de la etapa fetal o final de la etapa embrionaria. Esto es especialmente relevante en casos de con-
sejería o litigios legales que consideran a malformaciones asociadas a teratógenos en donde la 
exposición debe coincidir o preceder a la etapa embrionaria en que se produce la malformación.  
El origen de las malformaciones es diverso y pueden producirse como alteraciones aisladas, 
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consideradas multifactoriales o en patrones múltiples como parte de síndromes genéticos o pa-
trones de asociaciones. Displasias: se caracterizan por alteraciones morfológicas dependientes 
de la alteración primaria, usualmente única, de la organización, estructura o función de un 
tejido. Son frecuentemente causadas por trastornos en genes específicos y los ejemplos más co-
munes corresponden al grupo de las displasias esqueléticas. 

Defectos secundarios
Deformaciones: son alteraciones dismórficas en donde se asume que la estructura u órgano 
afectado fue inicialmente normal en alguna etapa del desarrollo embrionario pero que se alteró 
en su morfología por una presión externa. Especialmente frecuente y común son el pie equino-
varo o deformidades faciales y de miembros asociadas a la secuencia de oligohidramnios o a los 
vistos en gestaciones múltiples. Otras más raras son,  el complejo de malformaciones producidas 
por contracturas múltiples en casos de artrogriposis congénita. 

Disrupciones: son otro grupo de alteraciones secundarias producidas por problemas de com-
presión externa severa con compromiso circulatorio, adhesión a tejidos o hemorragias que 
causan, a diferencia de las deformaciones, destrucción de tejido. Las alteraciones asociadas a las 
bandas o bridas amnióticas, que producen amputaciones terminales típicas de miembros y de-
dos o fisuras faciales son un común ejemplo de este tipo de alteraciones, tal como el síndrome de 
cordón corto. La exposición a substancias teratogénicas y sus cambios disruptivos asociados, asi 
como  las descripciones a alteraciones asociadas a la exposición prenatal a cocaína (6), a defectos 
disruptivos de miembros e infarto y atresia intestinales son de especial significación.

De acuerdo a su significancia clínica: Las alteraciones dismórficas pueden o no causar compro-
misos importantes en la estructura o función de un órgano o sistema. Cuando comprometen 
en forma importante la función y morfología (estéticamente importantes) o incluso cuando 
comprometen la posibilidad de vida de expectativa normal del individuo se habla de malfor-
maciones o defectos mayores. Cuando no tienen importancia funcional, no se consideran esté-
ticamente importantes o no comprometen la expectativa de vida de los individuos hablamos de 
defectos o malformaciones menores. Es claro que esta clasificación es imperfecta y aun cuando 
es fácil definir, en general, cuando un defecto es mayor o menor, existe un rango de defectos en 
los cuales esta definición es difícil. Afortunadamente hoy en día, el conocimiento y las defini-
ciones del manejo adecuado de la gran mayoría de las alteraciones dismórficos no dependen 
de la clasificación de las mismas en mayores o menores. Por ejemplo, existen alteraciones que 
pueden ser consideradas cosméticamente importantes para algunas personas requiriendo in-
cluso cirugía reconstructiva, pero para otras personas pueden no serlo. Un ejemplo de esto es la 
polidactilia, considerada incluso un defecto deseable (de buena suerte, por creencia popular) en 
algunas culturas en el mundo, mientras que en otras es un defecto que usualmente  se  maneja  
con  corrección quirúrgica rápida posterior al nacimiento. Otra posible implicación de la sub-
jetividad de esta clasificación es la variación de tasas de defectos congénitos o malformaciones 
mayores reportadas para diferentes poblaciones (14-17). 
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De acuerdo al momento de diagnóstico: fetal prenatal y postnatal (en este reporte solo postnatal, 
refiriéndose al diagnóstico fetal postnatal en casos de muerte fetal). 

Diagnóstico dismórfico prenatal
El ultrasonido y su introducción en obstetricia para el estudio fetal en los 70s, pero con su uso 
ampliamente diseminado en los 80s, cambio las practicas obstétricas en dos eras totalmente 
diferentes: la primera, aquella en la cual el feto solamente se podía oír bien directamente o a 
través de monitores fetales que usan ultrasonido doppler y palpar externamente en forma clíni-
ca. En esta etapa de la medicina perinatal se asumía que los cuidados maternos proporcionaban 
la mejor oportunidad de las mas importantes características posibles a un feto (entendiendo que 
había circunstancias puramente intrauterinas que no se podían controlar). La segunda, poste-
rior a la introducción del ultrasonido, en la cual era posible la visualización fetal directa, espe-
cialmente con la introducción del ultrasonido en tiempo real. De esta manera se realiza el salto 
a la medicina perinatal con el análisis de la función fetal, que es uno de los avances más notables 
en este campo de la salud, además de permitir la medición más o menos exacta de órganos y 
estructuras fetales para monitorizar crecimiento antropométrico y evaluar con claridad aspec-
tos morfológicos fetales. En este reporte se describirá únicamente los aspectos relacionados con 
morfología fetal. 

Está bien definido que el alcance del ultrasonido fetal como herramienta para el estudio dis-
mórfico, así como en el examen físico del paciente en la etapa postnatal, depende de dos factores 
esenciales: la sistematización del examen y la capacidad operativa del examinador. En principio, 
cualquier operador hará un mejor examen fetal si usa un protocolo sistemático y específico que 
aquel que no lo usa. La aproximación sistemática al ultrasonido fetal puede definirse como “el 
uso metódico del ultrasonido para la detección de anomalías fetales, que es repetible y suscepti-
ble de ser aprendido a través de un proceso de paso a paso”. Y la capacidad del operador depende 
de su conocimiento base del feto y eta reflejado en la máxima anónima en medicina “el que no 
sabe lo que busca, no entenderá lo que encuentra”. Otro aspecto importante es la capacidad in-
trínseca del método de detectar anomalías específicas de acuerdo al tiempo que se realice. Desde 
este punto de vista se han propuesto dos exámenes fetales específicos: el examen de final de 
primer trimestre y el examen de mitad de gestación. Se describe ahora los aspectos de sistema-
tización y entrenamiento y posteriormente el de los dos ultrasonidos propuestos para diagnós-
tico dismórfico fetal. Esos 3 puntos conducen a mejores operadores, mejores diagnósticos y  a 
intervenciones costo-benéfica para las prácticas de diagnóstico prenatal. Estas consideraciones 
son incluso (o especialmente) relevantes si se aplican a órganos fetales específicos como, por 
ejemplo, el corazón fetal (17). 

Sistematización del examen fetal: El examen intrauterino por ultrasonido requiere de la identi-
ficación metódica y específica de órganos y estructuras fetales para poder definir su normalidad. 
En la descripción se asume que no hay en este momento evidencia para el uso sistemático de 
ultrasonido 3D y 4D en el examen dismórfico fetal y que el estándar de oro continua siendo el 
ultrasonido en dos dimensiones, bien realizado, demostrando incluso ser costo-efectivo en ca-
sos específicos de diagnóstico limitado (18, 19, 20). Sin embargo, se postula también que el cos-
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to-beneficio de la técnica de ultrasonido dismórfico de rutina solo aplica a aquellos exámenes 
realizados en centros de tercer nivel (21). Es fácil argumentar entonces que la posibilidad de 
diagnósticos de rutina en centros de tercer nivel y aquellos que no lo son, estriba en una mayor 
posibilidad de que en general, los exámenes en los centros terciarios sean realizados por opera-
dores mejor capacitados y al uso de protocolos de examen, soportando nuevamente la aproxi-
mación sistemática al examen fetal y la capacidad del operador (21).

El método de examen fetal se basa en modificaciones pequeñas del propuesto por Elejalde y  
Elejalde (22, 23). La primera aproximación debe ser un barrido uterino completo del abdomen 
materno en sentido longitudinal en dos etapas: uno superior-inferior derecho y uno superior-
inferior izquierdo. Posteriormente un barrido transversal superior de derecha a izquierda y uno 
inferior en el mismo sentido. Este barrido inicial permite el examen del abdomen grávido, la 
identificación de estructuras como pared uterina, placenta, y cordón y finalmente la determi-
nación de la multiplicidad fetal, la orientación y posición fetales, cruciales para el entendimiento 
del resto del examen. Incluso si se detecta en este barrido inicial una anomalía fetal es impor-
tante no enfocarse en esta etapa en el examen de dicha anomalía. Esto rompería el examen sis-
temático y predispone a que si hay otras anomalías presentes, se pasen por alto.  

Posterior al barrido inicial se inicia el examen fetal, que se realiza usando cortes en 3 orienta-
ciones principales: sagital (orientación cabeza-caudal iniciando por el lado derecho del feto), 
coronal (siguiendo el plano de la sutura coronal, dese la espalda al frente del feto) y transversa 
(cortes transversales múltiples a diferentes alturas, iniciando por la cabeza y hasta la región pe-
rineal). Los cortes oblicuos son difíciles de definir en forma estandarizada y se usan a necesidad.  
Posterior al barrido de examen fetal se realiza la antropometría fetal completa, midiendo, en 
forma bilateral, huesos largos completos, cabeza y diferentes órganos y estructuras. 
La estructura que no puede ser examinada o medida, no puede ser descrita y al no poder definir 
su normalidad debe determinarse si la estructura fue claramente visible o no. Si fue visible y no 
se puede clasificar como normal, debe sospechar la presencia de una anomalía hasta que sea 
confirmada (requiere conocimiento específico de las anomalías para su definición). Si no es vi-
sible claramente, debe intentar reexaminarse hasta aclarar su normalidad. 

El anterior sistema de examen fetal y la aproximación algorítmica a la determinación de norma-
lidad,  tiene la ventaja de que se basa en dos pivotes fundamentales del diagnóstico dismórfico: 
la examinación fetal completa y la presunción de que toda estructura no visible puede ser anor-
mal. Exige a su vez un examen completo siempre y es clara la consecuencia inmediata: no es una 
aproximación factible para un ultrasonido de rutina en poblaciones de bajo riesgo. Sin embargo, 
todo ultrasonido de rutina debe ser realizado sistemáticamente también y su reporte debe ser 
protocolizado. Si bien es entendible que la pericia del examinador no es siempre la misma, que 
la mayoría de los operadores no han sido entrenados en dismorfología fetal explícitamente, y 
que el tiempo de examen es limitado, debe hacerse un esfuerzo para catalogar a los operadores, 
capacitarlos para que sus ultrasonidos sean cada vez mejores y usar alguno de los protocolos de 
examen fetal que se han propuesto. El ultrasonido fetal no sistemático es un despropósito en la 
monitorización del estado fetal. 
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Capacitación del operador. Este punto específico es difícil de estandarizar ya que en este mo-
mento, en la mayoría de los países, no se requiere una licencia o permiso especial para realizar 
ultrasonidos fetales. Los gineco-obstetras referentes deben encargarse de monitorizar (incluso 
en forma cualitativa) la calidad de los reportes de los ultrasonidos que reciben e informar de 
fallas en el diagnóstico. En este momento, gracias a la sistematización y a los altos costos incu-
rridos por la solicitud y/o realización de ultrasonidos innecesarios o realizados por operadores 
no calificados, muchas de las entidades aseguradoras proporcionan esta monitorización. No 
emplearemos mucho tiempo en la discusión de este tópico ya que es la convicción del autor de 
que si un operador sigue una aproximación sistemática al examen y los realiza con los criterios 
de temporalidad que serán descritos seguidamente, mejorará la calidad de los exámenes realiza-
dos.  Es importante recalcar sin embargo que el examen fetal, dada la naturaleza de la etapa de 
crecimiento y desarrollo, requiere del conocimiento específico, y mejor que el del promedio, de 
conceptos de genética y medicina fetal importantes. Entre mejor sea el nivel de conocimiento 
en áreas de genética y medicina fetal, mejores serán los diagnósticos de un operador con las 
mismas características y habilidades como ultrasonografista que otro. Existen algunos progra-
mas de entrenamiento estandarizados, pero se han limitado al diagnóstico de condiciones o 
alteraciones muy específicas, como por ejemplo la sonolucencia nucal, el corazón fetal, etc. Estos 
programas, si bien mejoran el conocimiento sobre un campo específico, no han contribuido en 
forma importante a mejorar el estado del arte del examen prenatal fetal por ultrasonido. 

Temporalidad de los exámenes fetales. La selección de pacientes con un alto riesgo para cro-
mosomopatías ha sido uno de los enfoques más importantes del diagnóstico prenatal temprano. 
La edad materna ha sido la forma tradicionalmente empleada para seleccionar estas mujeres de 
más riesgo (tamizaje o cernimiento). Sin embargo, estas mujeres debían posteriormente some-
terse a biopsia de vellosidades coriales, espera y realización de amniocentesis u otras pruebas in-
vasivas con una gran posibilidad de que los resultados fueran normales. El tamizaje bioquímico 
ayudó a que la selección de estas mujeres de mayor riesgo fuera un poco más específica, sin em-
bargo las consideraciones de costos y de falsos positivos y negativos eran todavía considerables. 
No fue hasta la descripción de signos ultrasonográficos específicos, especialmente el aumento 
de la sonolucencia nucal (24-2), que se produjo un avance substancial en el cálculo ajustado 
(múltiples variables consideradas) del riesgo prenatal temprano de cromosomopatías (28).  Este 
cálculo permite ajustar el riesgo no solamente en mujeres de edad avanzada sino también en 
cualquier tiempo de edad reproductiva e inclusive se ha reportado la posibilidad de ajuste por 
las características maternas (29)

La realización de un número indiscriminado de exámenes fetales y la falta de criterios para la 
exploración fetal han sido estudiadas ampliamente y en general, se considera que hacen al exa-
men ultrasonográfíco fetal un método criticado por su utilidad y limitado en su realización. En 
esta revisión, se proponen dos modalidades de examen: por indicación y rutinario. Dadas las 
amplias indicaciones para un ultrasonido en obstetricia y la no relación estrictamente con el 
examen dismórfico fetal, esta modalidad no será discutida. Desde el punto de vista de examen 
rutinario, hay tres posibles exámenes sugeridos y encontrados como útiles y costo-efectivos: el 
examen temprano a mitad del primer trimestre, el examen de final del primer trimestre y el exa-
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men de mitad de embarazo. 

El examen temprano es útil en la determinación de edad gestacional, detección de otros proble-
mas asociados a la gestación (miomas, por ejemplo), multiplicidad fetal y problemas dismórfico 
fetales mayores (usualmente incompatibles con la  vida). Los exámenes fetales de final de primer 
trimestre y de mitad de gestación han probado ser útiles y costo-efectivos para el manejo de la 
gestación y en el diagnóstico de alteraciones dismórficas fetales y no hay evidencia que soporte 
que uno podría ser reemplazo o alternativa del otro, a pesar de que existe evidencia que apoya 
la conveniencia de exámenes tempranos mejor que tardíos (30). Debido a su aceptación disemi-
nada y a su comprobada utilidad clínica en el diagnóstico fetal, se dedicara en este reporte más 
detalle a su descripción.

Examen fetal de final de primer trimestre (semanas 10-13/14): Debido a la resolución de los 
equipos actuales de ultrasonido, esta prueba puede proporcionar mucha información sobre el 
estado fetal. Existen innumerables libros de texto que describen anomalías detectables en esta 
etapa gestacional por lo cual no se detallará en este reprote los pormenores del diagnóstico de 
malformaciones o alteraciones de sistemas u órganos específicos. Sin embargo es importante 
reconocer que la medida de la sonolucencia nucal  merece comentario especial. Descrita a ini-
cios de los años 90s como la apariencia ultrasonográfica de un incremento de líquido subdér-
mico en un corte sagital fetal, es poco probable que haya habido otro signo único prenatal que 
permita discriminar con tanta efectividad fetos normales y afectados. El riesgo de tener un feto 
afectado por una cromosomopatía se incrementa con la edad materna y con otros factores, 
como el haber tenido un hijo afectado previamente. Este riesgo varia, disminuyendo propor-
cionalmente a medida que la edad gestacional aumenta (asociado a la mayor pérdida de fetos 
afectados a edades más tempranas de la gestación) (31). Esta combinación de incremento de 
riesgo por edad pero disminución con la edad gestacional hace que solamente usando edad 
materna para tamizar riesgo, a la etapa en que usualmente se pueden emplear pruebas invasivas 
de diagnóstico, el número de diagnósticos invasivos anormales sea relativamente bajo. Aún más, 
solamente usando el criterio de edad materna, los fetos afectados en mujeres jóvenes (la mayoría 
de los afectados dada la mayor cantidad de gestaciones en edades maternas menores) se queda-
rían sin diagnóstico. La introducción de la sonolucencia (además de las pruebas bioquímicas) 
permitió calcular modelos matemáticos y elaborar calculadoras que se pueden obtener gratis 
por internet. El uso de la SLN combinada o no con otros determinantes del riesgo de cromo-
somopatías permite la detección a cualquier edad gestacional de un porcentaje importante de 
fetos afectados, sometiendo a un número menor de sospechosos a pruebas invasivas prenatales 
tales como amniocentesis y biopsia de velocidades coriales. Los principios, técnica e implica-
ciones de la medida están descritos en extensión en una de las publicaciones de la Fetal Medi-
cine Foundation. (32).

Examen fetal de la mitad de embarazo (semanas 18-22/24): Según se argumentó anteriormente, 
el examen de final de primer trimestre de la gestación permite un diagnóstico limitado de al-
teraciones de forma y estructura fetales y es donde el esquema de examen fetal propuesto an-
teriormente se aplica con mejor propiedad. La exploración de la mitad de embarazo suple la 
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deficiencia del examen morfológico fetal alcanzado en el examen de fin de primer trimestre. En 
un examen fetal detallado sobre las semanas 17 a 23, es posible obtener la mayor cantidad de 
información sobre el mayor número de estructuras fetales, comparado con exámenes más tem-
pranos o tardíos en la gestación. Además, permite realizar diagnósticos sindromáticos con una 
mayor precisión que en otras etapas gestacionales. Es por eso que ha recibido la calificación de 
“examen genético fetal” o “examen dismórfico fetal”. 

Como se espera de cualquier examen altamente especializado, el examen detallado fetal en esta 
etapa se caracteriza por una baja sensibilidad (alta proporción de exámenes negativos en caso 
de compromiso fetal) pero relativa alta especificidad (alta proporción de exámenes negativos 
en ausencia de enfermedad fetal). Estas características operativas del método, definidas desde 
hace más de dos décadas, varían de acuerdo al nivel en que se realice el ultrasonido y, como se 
ha explicado antes, la capacidad del operador. El valor predictivo positivo (la proporción de 
casos presentes en caso de examen positivo) del ultrasonido de nivel 2 (especializado)  es alta 
y en estos casos, es el conocimiento específico del operador sobre dismorfología lo que hace 
la diferencia en el alcance del método (33, 34). En caso de que el operador no sea versado en 
dismorfología o genética fetales es importante tener un equipo multidisciplinario que incluya 
un genetista con conocimiento de dismorfología fetal. En la actualidad, prácticamente todas las 
unidades de referencia para alteraciones fetales tienen un equipo multidisciplinario. Debida a 
esta variación tan dependiente del operador, a la gran cantidad de operadores haciendo ultraso-
nido fetal, y a la gran variabilidad de condiciones en las que se intenta hacer diagnóstico fetal, 
la determinación de las características operativas del método perdió interés y se  consideran  
irrelevantes para generalización. Se considera que cada sistema o institución e incluso que cada 
operador, debería tener su propio control de datos y resultados que le permitan caracterizar la 
operatividad del método en sus manos. Esta aproximación le permite al operador, institución o 
sistema saber que tan posible es que el diagnóstico de ausencia de anomalías o presencia de ellas 
sea cierta con relativa seguridad. 

Como ya se explicó, el examen fetal de mitad de gestación permite el diagnóstico de muchas 
alteraciones dismórficos y de muchos síndromes, secuencias, disrupciones y displasias. Sería 
inapropiado o imposible por la limitación de este reporte intentar presentar aquí el detalle del 
alcance de condiciones específicas fetales. A modo de guía se presenta  en el cuadro 1 el listado 
de las alteraciones más frecuentes observadas en casos de exámenes fetales anormales. Este lis-
tado representa también aquellas anomalías que nunca deberían dejar de diagnosticarse en el 
examen fetal si se sigue el sistema propuesto con el detalle adecuado.

Diagnóstico dismórfico postnatal: La autopsia fetal
El patrón de oro del examen dismórfico fetal es la autopsia fetal. Esta debe realizarse tanto como 
sea posible en casos de muerte fetal o ante el nacimiento y muerte de un recién nacido malfor-
mado y la consejería de los padres ha sido crucial en lograr un número importante de exámenes 
anatomo-patológicos en estos casos. Padres con buena consejería permiten un mayor número 
de autopsias fetales y neonatales. En nuestra serie personal de 496 autopsias fetales realizadas 
en dos instituciones (Instituto Materno Infantil de Bogotá e Instituto Colombiano de Genética) 
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entre los años 1990 y 2004, el porcentaje de pacientes que admitieron autopsia antes de imple-
mentar el sistema de consejería perinatal multidisciplinaria que incluía obstetra de alto riesgo, 
medico fetal, genetista perinatal, patólogo perinatal, pediatra neonatólogo, cirujano pediatra y 
apoyo psicológico era inferior al 20% en forma consistente. Una vez implementada una conseje-
ría no directiva completa, los padres autorizaron durante el periodo de observación (1992-2000) 
entre el 85% y 93% de las autopsias fetales. El proceso de consejería incluía la seguridad de que 
en caso de desear una ceremonia fúnebre, las características estéticas del producto se conserva-
rían. A pesar de implicar trabajo extra, este fue un factor importante en la decisión de los padres.  
Como ya se estableció anteriormente, la proporción de nacidos (vivos o muertos) afectados por 
una alteración dismórfico es grande y muchos de los síndromes de implicaciones procreativas 
se diagnostican no con base en alteraciones dismórficos mayores sino en el descubrimiento y 
análisis de defectos menores. El examen fetal es crucial y muchas veces la escogencia de la téc-
nica depende del grado de alteración producido, especialmente en los mortinatos, por la des-
composición (maceración) intrauterina de tejidos. 

Examen fetal: El examen anatomo-patológico incluye en forma similar al examen de un adulto, 
el análisis de aspectos macroscópicos y microscópicos de los órganos y estructuras. Si el patólogo 
o servicio de patología no realiza las autopsias perinatales en su institución y estas son realiza-
das por el equipo perinatal, se sugiere tomar muestras de todos los órganos y estructuras fetales 
de acuerdo con el servicio de patología y someterlas para examen por parte de los patólogos 
especializados en este aspecto. El examen macroscópico debe incluir documentación fotografía 
extensa del producto. Con la nueva fotografía digital, desaparece la limitación por costo del 
número de fotos y la calidad de las mismas es inmediatamente observable. Es mejor trabajar con 
lentes y cámaras especializadas. Sin embargo ante la limitación y el costo del equipo, una cámara 
de un teléfono inteligente estándar dará suficiente resolución en la mayoría de los casos para 
tener documentación del examen macroscópico y de las anomalías externas e internas. 

El examen radiológico fetal es muy importante, incluso en productos gestacionales muy tem-
pranos. Aún más, en casos de terminaciones de gestaciones por aspiración, en que la obtención 
del producto completo es imposible por el método, el examen radiológico permite obtener mor-
fología ósea fetal desde muy temprano en la gestación. Este examen puede ser muchas veces en 
estos casos, la única documentación de una alteración fetal detectada, por ejemplo, por ultraso-
nido prenatal. El examen de imágenes debe incluir diferentes proyecciones y planos e incluso. 
En muchos casos, es posible efectuar examen de estructuras específicas tales como el sistema 
urinario, cardiovascular y SNC utilizando inyecciones de medio de contraste.  En nuestras series 
de autopsias, el examen radiográfico fue importante y decisorio en el diagnóstico en 6% de los 
casos, importante para la documentación específica de alteraciones en 18% de los casos y parte 
del examen pero no importante en cerca del 75% de los casos. El examen radiológico fue la 
única forma de documentación de estructuras fetales en casos de terminaciones tempranas por 
aspiración (n=22) en el 100% de los casos. 

La utilización de estudios especiales que proveen más contraste para tejidos blandos  (xero-
rradiografía –ya en desuso- o equipos empleados para mamografías) dan una mejor definición, 



            244

especialmente en fetos pequeños, que los equipos radiológicos convencionales. Posterior a la 
documentación fotográfica y radiográfica, debe procederse al examen fetal. Tomar todas las 
mediciones posibles y de emplear tablas estandarizadas para la edad gestacional de medidas fe-
tales. Existen numerosas publicaciones con estas tablas estandarizadas y textos que ayudaran al 
clínico a identificar la distribución de medidas de longitud y peso de múltiples órganos y estruc-
turas fetales (algunas medidas obtenidas prenatalmente pueden, si no hay tablas postnatales, ser 
usadas como proxis) incluso para poblaciones latinoamericanas especificas (35-39).

Una descripción completa de la técnica estándar de autopsia se presenta en el libro de Winter 
(38). Sin embargo algunos puntos deben enfatizarse: 1.- Debe incluir una historia familiar y per-
sonal muy completas; 2.-La autopsia fetal debe ser tan extensa como la autopsia realizada en un 
adulto; 3.- Debe incluir el examen detallado de todo el feto, tanto externa como internamente; 
4.- Debe incluir antropometría completa y comparación de las medidas contra tablas estandari-
zadas; 5.- Debe incluir examen radiológico y documentación fotográfica completa; 6.- Debe 
incluir examen placentario en todas las ocasiones; 7.- Siempre debe remitirse muestras o debe 
realizarse examen microscópico; 8.- Deben tomarse muestras de tejidos o fluidos para cario-
tipo fetal y exámenes de laboratorio que incluyan exámenes para enfermedades infecciosas de 
acuerdo a  sospecha clínica o a la prevalencia de enfermedades infecciosas específicas; 9.- Debe 
hacerse banco de tejidos fetales y placentarios en caso de requerir exámenes posteriores (por 
ejemplo para examen molecular); 10.- En casos especiales debe enviarse (o considerarse) mues-
tras para exámenes de químicos y toxinas

De especial consideración es la disección para el examen interno de fetos muy pequeños o ma-
cerados. En estos casos la experiencia del grupo sugiere el estudio en secciones transversales. 
Si el equipo que hace el examen tiene a un obstetra perinatologo, la fijación del producto en 
solución estándar de formaldehido y su posterior sección en cortes, le dará la aproximación más 
cercana posible a un examen ultrasonográfíco fetal. Incluso con maceraciones extensas, es posi-
ble en muchos casos el análisis de la forma de órganos y estructuras fetales que puede orientar a 
un diagnóstico específico. Por último, el estudio placentario debe ser completo y documentado 
en similar forma al examen fetal., Winter y Potter (38-40)
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Introducción
¿Qué es el yodo?
El Yodo fue descubierto como nuevo elemento por el químico francés Bernard Courtois en 
1811. El nombre procede del griego “ioeidés” que significa “de color violeta”. Pertenece a la fa-
milia de los halogenados y su símbolo químico es I. Se encuentra ampliamente distribuido en la 
naturaleza, rara vez en concentraciones altas y nunca en forma elemental. (1)

La mayoría del yodo se encuentra en los océanos, donde ha sido arrastrado desde la superficie 
de la tierra por la nieve y las lluvias durante las glaciaciones, y como consecuencia la superficie 
de la tierra es pobre en yodo, especialmente en las zonas más montañosas y alejadas del mar. Así 
el agua y los alimentos naturales, salvo el pescado del mar y otros productos marinos, son pobres 
en yodo, y en estas condiciones el déficit nutricional de yodo es la norma habitual. (1)

¿Para qué sirve el yodo?
Su carácter de elemento esencial para el hombre y los animales, que se conoce desde hace más de 
un siglo, se debe a que es necesario para la síntesis de las hormonas tiroideas, las cuales juegan 
un papel fundamental en el metabolismo de la mayor parte de las células y en el proceso de crec-
imiento y desarrollo de todos los órganos, especialmente del cerebro humano. (1) Su deficiencia 
dificulta o impide el aumento fisiológico de la Tiroxina (T4) materna de la cual depende el co-
rrecto desarrollo de la corteza cerebral fetal.
Hay varios hechos que debemos reseñar sobre el yodo:
- No se puede almacenar en el organismo, por lo que debe ingerirse diariamente.
- La carencia de yodo constituye una importante amenaza para la salud y el desarrollo de la po-
blación mundial, en especial para los niños y las embarazadas.
- El efecto más importante del déficit de yodo es la disminución irreversible del desarrollo ce-
rebral del feto y el niño, produciendo retraso mental, que en el los casos más graves puede al-
canzar el cretinismo.
- “El déficit de yodo es, después de la inanición extrema, la causa más frecuente
de retraso mental y parálisis cerebral evitable del mundo, según publicó la OMS en 20012.

Necesidades de yodo.
Las necesidades de yodo varían a lo largo de la vida, y proporcionalmente son mayores en la 
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edad infantil. La dosis de yodo recomendada es de tan solo 50 μg/día desde el nacimiento hasta 
los 12 meses, 90 μg/día de 1 a 6 años, 120-150 μg/día durante la adolescencia y la edad adulta, 
250-300 μg/día durante el embarazo y 225-350 μg/día durante la lactancia.

La cantidad de yodo necesario para toda una vida es de tan solo unos 4 g, pero es preciso ingerir-
lo diariamente porque no podemos almacenarlo en el organismo. (1,3) Durante la lactancia 
materna la leche de la madre sí contiene yodo, siendo la única fuente del oligoelemento del 
lactante durante un periodo de la vida en que el desarrollo cerebral sigue necesitando las hor-
monas tiroideas. La glándula materna concentra el yodo circulante materno; es por eso que las 
necesidades de yodo de la madre siguen estando aumentadas, concentra todo el yodo disponible 
en detrimento de las reservas tiroideas. (4)

En 2005 la OMS recomendaba una ingesta de yodo de 200 μg/día para las mujeres durante la 
gestación y de 250 μg/día durante la lactancia (5); a partir de 2007 se incrementaron los valores 
para la gestante a 250μg/día. (6) El Instituto de Medicina de Estados Unidos recomienda desde 
2006 una ingesta de yodo de 220 μg/día durante la gestación y de 290 μg/día durante la lactancia.
(7)La OMS ha establecido que dosis de suplementación superiores a 500 μg/día no proporciona-
rían beneficios adicionales para la salud y, teóricamente, podrían asociarse con empeoramiento 
de la función tiroidea . Los valores máximos de yodo tolerables en la ingesta diaria (a través de 
la dieta y la administración de preparados que contienen yodo) han sido fijados en 600 μg/día 
por el Comité Científico sobre Alimentación de la Comisión Europea; en 800 μg/día por la Food 
and Nutrition Board-Institute of Medicine (EE.UU.) y en 930 μg totales/día (de los que 500 μg se 
aportarían mediante suplementos) por la Food Standards Agency (Reino Unido). (8)

La Asociación Americana de Tiroides recomienda en sus guías de 2011 (9) que todas las mujeres 
de Estados Unidos embarazadas, lactantes o que planifican un embarazo, ingieran diariamente 
suplementos dietéticos que aporten 150 μg de yodo. En 2012 la Endocrine Society (10) ha reco-
mendado que los polivitamínicos prenatales deberían contener entre 100 y 200 μg de yodo por 
dosis. Como ha sido señalado la adición de 150 μg de yodo diario no entraña ningún riesgo, 
incluso en mujeres con una adecuada replección de sus depósitos tiroideos de yodo.

Déficit de yodo
En 1983, Hetzel introduce un concepto novedoso: la “ingesta insuficiente de yodo” que se mani-
fiesta con una serie de problemas muy variados, y aparentemente desconectados entre sí, a los 
que llamó genéricamente “Trastornos por Deficiencia de Yodo (TDY)”, cuyas características 
dependerán de la intensidad del déficit y del momento de la vida en que se produzca. (11)

Se debe entender correctamente el problema del déficit de yodo, ya que la consecuencia más 
grave no es la producción de bocio, aunque sea un serio problema de salud y un valioso indica-
dor de yododeficiencia, sino la repercusión negativa e irreversible que cualquier grado de déficit 
de yodo en una mujer embarazada tiene sobre el desarrollo cerebral de su hijo. (12)
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En el embarazo es frecuente el déficit subclínico. Las necesidades están aumentadas (durante el 
embarazo y la lactancia). Este aumento de necesidad de yodo es debido a las siguientes causas: 
(2)

a) Estimulación de la producción de hormonas tiroideas, en especial de la T4 en un 50%, aproxi-
madamente; debido al aumento de la gonadotropina coriónica humana y al aumento del volu-
men tiroideo.
b) Transferencia de hormonas al embrión, especialmente en la primera mitad de
la gestación. En este primer trimestre se produce un “pico” de T4 libre (T4L) circulante que 
es muy importante para el desarrollo de la corteza cerebral. Pero en la segunda mitad de la 
gestación el tiroides fetal necesita también yodo para la síntesis y secreción de sus propias hor-
monas tiroideas.
c) Aumento de las perdidas renales de yodo por el aumento del flujo sanguíneo
renal y la filtración glomerular.

El déficit durante la gestación puede ser:
- Leve o subclínico: Cuyas manifestaciones clínicas pueden ser:
t%JTNJOVDJØO�EFM�DPFĕDJFOUF�JOUFMFDUVBM�
t"VNFOUP�EF�MB�QSFWBMFODJB�EFM�TÓOESPNF�EF�IJQFSBDUJWJEBE�Z�EÏĕDJU�EF
atención.
- Mayor: Con expresión clínica como:
t"VNFOUP�EF�MB�NPSUBMJEBE�QFSJOBUBM�
t"VNFOUP�EF�JODJEFODJB�EF�BCPSUPT�QSFNBUVSJEBE�Z�NBMGPSNBDJPOFT�
t$SFUJOJTNP��1VFEF�TFS�EF�EPT�UJQPT�
1. Neurológico: Deficiencia mental, sordomudez,…
2. Mixedematoso: Enanismo, deficiencia metal,…

La hipotiroxinemia materna multiplica por 5 el riesgo de que su hijo solo tenga el
85% del cociente intelectual medio normal.
Incluso en zonas con yodo-deficiencia leve, una de cada tres embarazadas puede tener nutri-
ción deficiente en yodo sobre todo en la primera mitad de la gestación.
La deficiencia de yodo subclínica es difícilmente diagnosticable y se da incluso en zonas sin 
deficiencia de yodo.

Estrategias para solventar el déficit de yodo.
La malnutrición de micronutrientes o “hambre oculta”, fue reconocida en la Cumbre Mundial 
a favor de la Infancia de 1990 como un factor contribuyente en la mitad de las muertes de los 
niños menores de 5 años. El efecto inmediato de esta cumbre fue que los 71 jefes de estado y 
los representante de otros 159 gobiernos reunidos, asumieron por primera vez la malnutrición 
de micronutrientes como un problema grave y generalizado, que precisaba de una solución, así 
contrajeron un compromiso común e hicieron un llamamiento urgente y universal para que se 
brindara un futuro mejor a todos los niños en el que se contemplaba la ausencia de los TDY para 
el año 2000. En 1998, 170 países ya tenían comités de expertos a nivel nacional para coordinar 
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los programas de erradicación de los TDY mediante la yodación universal de la sal.
La yodación de la sal se empleó por primera vez en Suiza en 1922, en EEUU en 1924 y en los 
países andinos de Sudamérica en los años 50-60s. Así gracias a una colaboración entre los go-
biernos, la industria salinera, la agencia internacional para el desarrollo y las ONGs, la meta 
propuesta en la Cumbre Mundial de 1990 de erradicar las yodo deficiencias en el año 2000, está 
cada vez más próxima aunque aún no se ha alcanzado. En 1990, el consumo de sal yodada a 
nivel mundial era del 20% mientras que en el año 2000 alcanzaba el 70%. Gracias a este medida, 
alrededor de 91 millones de niños son protegidos cada año de sufrir algún grado de deterioro 
neurológico y problemas de aprendizaje. (13)

Fig 1.
Consumo de sal yodada en el mundo. UNICEF 2007

Dentro de las distintas estrategias de los distintos países para limitar y erradicar los TDY cabe 
destacar el ejemplo de Australia, donde el cambio en las practicas ganaderas ha supuesto la 
reaparición de yodo-deficiencia moderada con un elevado riesgo de gravedad para gestantes y 
mujeres durante la lactancia, así desde 2009 se estableció de forma obligatoria el uso de yodo 
en la fabricación del pan. En 2010 el gobierno australiano publicó las recomendaciones de con-
sumo de yoduro potásico 150μg/día para todas las mujeres durante la gestación y la lactancia, 
tras asumir que la yodación obligatoria del pan no era capaz de cubrir las necesidades de yodo 
durante el embarazo y la lactancia.

Enfermedades originadas por déficit de yodo.
Los TDY son la expresión del efecto de la hipotiroxinemia sobre el crecimiento y desarrollo 
humano, e incluyen el bocio endémico a todas las edades, el incremento de los abortos, de las 
malformaciones congénitas, de la mortalidad fetal y de la morbimortalidad perinatal.

El efecto más importante del déficit de yodo, es la disminución irreversible del desarrollo cere-
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bral del feto y el niño, produciendo retraso mental, que en los casos más graves puede llegar 
hasta el cretinismo2

En las gestantes sanas con suficiencia de yodo, el embarazo implica, un incremento en los re-
querimientos de hormonas tiroideas. El tiroides materno debe ajustar la liberación hormonal 
para conseguir un estado de equilibrio. Esto sólo se puede conseguir con un aumento propor-
cional de la producción hormonal, que depende directamente de la biodisponibilidad de yodo 
de la dieta. Así cuando la capacidad funcional de la glándula tiroides está alterada, por ejemplo, 
por un déficit de yodo, estas modificaciones en los parámetros tiroideos pueden no ser bien 
compensadas y terminan por un fracaso en los mecanismos de adaptación. (14)

En caso de déficit de yodo, el organismo activa mecanismos de autorregulación según los cuales 
predomina la síntesis de T3 respecto a la T4, como medida de ahorro de yodo. Eso da lugar a 
una situación de hipotiroxinemia materna, definida como una disminución de los niveles de 
T4L en plasma pero con niveles normales de T3L y TSH circulantes. (15) Esta situación es una 
alteración bioquímica que aparece en mujeres embarazadas sanas sin manifestaciones clínicas 
ni patología tiroidea subyacente, por tanto se produce cuando el aporte diario de la dieta en 
yodo es insuficiente y determina una incapacidad materna para garantizar un adecuado aporte 
de T4 al embrión que permita el correcto desarrollo de las estructuras neurológicas. La situación 
de hipotiroxinemia materna en la primera mitad de la gestación es la principal responsable de 
las alteraciones en el desarrollo neurológico del embrión y el feto y produce unas lesiones que 
son permanentes e irreversibles.

Se ha demostrado la existencia de receptores de hormonas tiroideas ampliamente distribuidos 
en las neuronas, así como en las células gliales (astrocitos y oligodendrocitos). A nivel neuronal 
las hormonas tiroideas actuarían como “cofactores” favoreciendo la expresión de determinados 
patrones de genes implicados en los procesos de crecimiento axonal y dendrítico, formación 
de sinapsis, mielinización, migración celular y proliferación de poblaciones celulares específi-
cas. Así las hormonas tiroideas favorecen la proliferación de precursores de oligodendrocitos 
maduros (productores de la vaina de mielina), también intervienen en la maduración de las 
células gliales radiales, directamente implicadas en los procesos de migración neuronal  hacia  
las  diferentes capas del córtex cerebral. Además existe una implicación directa de las hormonas 
tiroideas en el desarrollo y maduración de células gliales en áreas cerebrales específicas como el 
hipocampo o el cerebelo. No existe afectación del tronco encefálico ni de elementos medulares, 
por lo que no se produce afectación motora directa, sino alteración en las funciones de coordi-
nación motriz, también se producen alteraciones en zonas de integración del córtex, denomi-
nadas zonas “silenciosas” de la corteza asociativa. Estas afecciones no tienen traducción clínica 
perinatal pero se manifestarán tardíamente durante los primeros años de la vida y hasta la edad 
escolar. (16)
En los seguimientos de hijos de madres con hipotiroxinemias detectados en el primer trimestre 
de la gestación se ha encontrado un descenso en las puntuaciones obtenidas para las escalas de 
medida del desarrollo psicomotor (escala de Bayley), en concreto en aquellos test que valoran 
la coordinación visomotora, manipulación, comprensión en la relación de objetos, imitación y 
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desarrollo del lenguaje precoz. (17)

Más recientemente se ha relacionado la deficiencia de yodo como factor causal del síndrome de 
hiperactividad infantil y déficit de atención en la edad infantil. (18)

Nutrición y yodo.
Tal y como se ha comentado anteriormente la yodación del agua de consumo constituye una 
medida eficaz para disminuir los TDY e incluso erradicarlos. Con esta medida los distintos 
gobiernos luchan contra este déficit. Además las estrategias para suplementar con yodo el em-
barazo y la lactancia pasan por:
- Dieta rica en alimentos ricos en yodo, tales como el pescado y la leche.
- Consumo de sal yodada. Pero esto, a pesar de ser una medida excepcional para intentar erra-

Tabla 1
Trastornos por Déficit de Yodo (TDY)

FETO NEONATO INFANCIA Y 
ADOLESCENCIA

ADULTO

Abortos
Fetos muertos
Anomalías congénitas
Aumento de la mortalidad 
perinatal
Aumento de la mortalidad 
infantil
Cretinismo neurológico: 
déficit mental
Sordera y sordomudez
Diplejia espástica
Estrabismo
Cretinismo mixedematoso:
enanismo
Déficit mental
Hipotiroidismo
Aspecto mixedematoso
Defectos psicomotores y 
debilidad mental

Bocio neonatal
Hipotiroidismo neo-
natal

Bocio
Hipotiroidismo 
juvenil
Alteración  del de-
sarrollo intelectual
Retraso del desar-
rollo físico

Bocio con sus 
complicaciones
Hipotiroidismo
Alteraciòn de la 
función intelec-
tual
Hipertiroidismo 
inducido por yodo

dicar en las zonas endémicas de déficit de yodo es insuficiente para suplir las necesidades de la 
mujer gestante o lactando.
- Suplementos nutricionales de yodo. Se ha establecido que un aporte profiláctico de 200 μg de 
yoduro potásico es suficiente para evitar la hipotiroxinemia asintomática durante el embarazo 
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y evitar las diferencias dietéticas entre las gestantes; sin producir ningún efecto secundario si la 
yodemia resultase ser adecuada.

Según la OMS y UNICEF en 2007, el suplemento en yodo es necesario en las embarazadas; in-
cluso en aquellas que se encuentran en el tramo de consumo del 90% de sal yodada6.

SUPLEMENTOS NUTRICIONALES CON YODO
Una vez definido el aumento de las necesidades de yodo durante el embarazo y la lactancia y 
la existencia de numerosas zonas endémicas de déficit de yodo es fácilmente comprensible la 
indicación de aportes farmacológicos de yodo durante el embarazo y la lactancia que garanticen 
estas necesidades especiales en este periodo de la vida.

Respecto al inicio de estos suplementos deberán iniciarse lo antes posible, una vez conocido el 
embarazo e incluso idealmente sería recomendable iniciar una triterapia con yodo, ácido fólico 
y vitamina B12 de forma preconcepcional, unos 3 meses previos a la gestación, cuando se inicia 
la planificación de la misma. Los suplementos deben contener una dosis de al menos 200 μg/día 
durante el embarazo y unos 300 μg/día durante la lactancia6.

SITUACIÓN ACTUAL
La relación entre la carencia de yodo y las alteraciones fetales antes mencionadas está establecida 
desde los años 80, en múltiples estudios. Durante las últimas décadas diversas investigaciones 
han demostrado que durante la gestación y la lactancia no solo la yodo-deficiencia grave, sino 
también las formas leves y moderada, puede dar origen a importantes complicaciones mater-
nofetales. (19) Los estudios más actuales siguen expresando que los niveles de yodo presentes en 
la ingesta están estadísticamente relacionados con los síntomas de Déficit de atención /hiperac-
tividad de los niños (p=0,001). (20)

Los efectos de la suplementación yodada en gestantes de zonas con yododeficiencia moderada 
en Europa han sido evaluados por diferentes estudios. Hay dos estudios publicados en 2009 
(21,22) que afirman que la suplementación yodada de las mujeres gestantes con déficit de yodo 
moderado (yoduría entre 50-150 μg/día) disminuyó el volumen tiroideo materno y del neonato 
y redujo los valores de tiroglobulina del cordón umbilical. Estos estudios analizaron la situación 
psiconeurológica de los niños y constataron que la suplementación yodada en fases precoces de 
la gestación mejora el desarrollo neurocognitivo.

Por otro lado; una revisión de la biblioteca Cochrane publicada en 2017 nos habla de que aque-
llos estudios realizados en gestantes que recibían suplementos de yodo presentaron una proba-
bilidad de un 34% menor de mortalidad perinatal; sin embargo, esta diferencia no fue estadís-
ticamente significativa (RR 0.66; 95% CI 0.42-1.03). Así los autores de dicha revisión concluyen 
que aún hoy hay poca evidencia para obtener una adecuada conclusión sobre los beneficios de 
la suplementación rutinaria con yodo en las mujeres durante y después de la gestación. Lo que 
sí está demostrado es un descenso de la probabilidad de hipertiroidismo en el postparto. (23)
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INTRODUCCIÓN
Las hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) intervienen directa o indirecta-
mente en numerosos procesos de crecimiento y desarrollo fetales. (1) La disponibilidad de hor-
monas tiroideas a lo largo de la vida intrauterina resulta esencial para la correcta activación de 
numerosos procesos fisiológicos tales como la maduración de tejidos, el crecimiento somático, 
el efecto anabólico sobre el metabolismo fetal y, muy especialmente, el neurodesarrollo. Por 
todo ello, en los últimos años se ha asistido a un interés creciente de la función tiroidea materna 
como condicionante de un ambiente intrauterino adecuado para la correcta programación me-
tabólica y neurosicológica del embrión y feto en desarrollo. (2)

FISIOLOGÍA DE LA FUNCIÓN TIROIDEA MATERNA 
El embarazo constituye un periodo de intensas modificaciones de la economía tiroidea, con 
objeto de hacer frente a las demandas metabólicas impuestas por gestación, así como para ga-
rantizar una adecuada transferencia de hormonas tiroideas al feto. Estas modificaciones repre-
sentan el ajuste necesario entre la antigua situación de equilibrio (preconcepcional) y el nuevo 
equilibrio (gestacional) de la economía tiroidea. Los principales cambios que tienen lugar en 
el metabolismo materno de hormonas tiroideas durante el embarazo (3) aparecen en la Figura 
1 y son los siguientes: 1. Efecto TSH-Like de la gonadotropina coriónica humana (beta-hCG). 
2. Aumento de la globulina transportadora de T4 (TBG). 3. Modificaciones en el metabolismo 
periférico de las hormonas tiroideas. Papel de las desyodasas. 4. Cambios en el status nutricional 
de yodo de la gestante.

Con todo ello, se produce un claro efecto neto de estimulación sobre la glándula tiroidea ma-
terna que viene determinado por la hCG durante la primera mitad de la gestación y, muy par-
ticularmente, durante el primer trimestre. (4) No obstante, el incremento en las necesidades de 
hormona tiroidea que impone el feto en desarrollo se mantiene a lo largo de todo el embarazo. 
Este concepto es fundamental para entender las alteraciones tiroideas que se observan en con-
diciones patológicas tales como la deficiencia de yodo o el hipotiroidismo, caracterizados por la 
incapacidad para conseguir un adecuado ajuste por parte de la maquinaria glandular. De hecho, 
el ajuste de la economía tiroidea puede conseguirse sólo a través de un incremento constante en 
la liberación de T4 por parte de la glándula durante este periodo. 
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Figura 1: Estimulación de la función tiroidea materna durante el embarazo (5).

TEST DE FUNCIÓN TIROIDEA DURANTE EL EMBARAZO
La adaptación del metabolismo tiroideo a las nuevas necesidades supone un cambio significa-
tivo en los parámetros de función tiroidea que debe ser tenido en cuenta a la hora de interpretar 
los resultados obtenidos (Tabla 1).

A esto deben sumarse otros factores, tales como el método de detección empleado en el labora-
torio (7) o la edad gestacional en el momento de la determinación. (8) Todo ello conlleva una 
enorme variabilidad en los resultados obtenidos, dependiendo del laboratorio, incluso dentro de 
la misma población. (9)  Por todo ello, en la Guía de la Asociación Americana de Tiroides publi-
cada en 2017, se recomienda la utilización de rangos de referencia ajustados para cada población 
y para cada trimestre de gestación. (10) Para determinar estos valores de normalidad deberían 
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incluirse sólo mujeres gestantes sin enfermedad tiroidea conocida, una ingesta adecuada de 
yodo y un estado negativo de los anticuerpos anti-peroxidasa (TPO).

TABLA 1

Cambio fisiológico Cambio en el test de función tiroidea
Aumento TBG Aumento concentración sérica de T4 y T3 

totales.
Elevación hCG primer trimestre Descenso de TSH y elevación de T4 libre
Segundo y tercer trimestre Descenso de T4 libre y T3 libre (dentro del 

rango normal)
Aumento volumen plasmático Aumento pool de T4 y T3
Aumento de la deyodinasa tipo III (deyodi-
nación anillo interno) debido al aumento de 
la masa placentaria

Aumento de la degradación de T4 y T3, pro-
vocando un aumento en los requerimientos 
para aumentar la producción hormonal 

Agrandamiento del tiroides (en algunas 
mujeres)

Aumento de tiroglobulina sérica

Aumento aclaramiento de yodo Disminución de la producción hormonal en 
áreas deficientes de yodo

Tabla 1: Cambios fisiológicos en el embarazo que influencian los test de función tiroidea (6).

FISIOLOGÍA DEL TIROIDES FETAL
La tiroides es la primera glándula endocrina en aparecer y deriva del tracto digestivo. Su primor-
dio puede visualizarse a los 16-17 días de gestación, cuando está en contacto con el corazón. A 
las 3-4 semanas se presenta como una vesícula pegada a la cavidad bucal, y a las 6 semanas ya 
se aprecian en ella los dos lóbulos compuestos por una masa sólida de tejido que se va expan-
diendo bilateralmente a medida que desciende caudalmente. Hacia las 7 semanas se rompe su 
pedúnculo de anclaje y alcanza su posición definitiva en la parte anterior e inferior del cuello. La 
embriogénesis se completa entre las 10-12 semanas de gestación (11).  Sin embargo, la síntesis 
eficaz de hormonas tiroideas de origen fetal no parece ser significativa hasta las 18-20 semanas 
de gestación. Este es el período en que se establecen definitivamente las conexiones vasculares 
hipotálamo-adenohipofisarias, aumenta la secreción de TSH fetal y aumentan las concentra-
ciones de T4 en la circulación fetal. 

La TSH fetal responde a la administración de TRH a partir de las 25 semanas de gestación y de 
hecho, el incremento en la TSH fetal en respuesta a la TRH es mayor en el feto que en la madre, 
ya sea por incremento en la liberación o por limitaciones en la degradación de la TSH, atribui-
bles a la inmadurez del sistema de aclaramiento por parte de glicoproteínas hepáticas (11). La 
concentración de TBG en plasma fetal aumenta progresivamente a lo largo de la gestación, lo 
que refleja la maduración del hígado fetal y su respuesta a la estimulación estrogénica. Este 
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aumento en la TBG fetal determina un incremento progresivo del pool extratiroideo de T4. 
Además, la concentración de T4 libre en suero fetal aumenta entre las 18-20 semanas y las 35-37 
semanas, debido a una mayor secreción de hormonas en respuesta al estímulo de la TRH sobre 
la hipófisis y a la posterior estimulación del parénquima tiroideo por la TSH. Este aumento es 
contrario a lo que ocurre en adultos en los que la relación TSH y T4 es inversa. Los principales 
hitos del desarrollo de la fisiología tiroidea fetal aparecen recogidos en la Tabla 2.

TABLA 2

6 semanas T4 está presente en el líquido celómico (de 
origen materno)

7- 10 semanas Se identifican las células foliculares (estado 
precoloide)

10- 18 semanas Los receptores nucleares de T3 están pre-
sentes; la T3 (principalmente de origen 
materno) unida a los receptores del tejido 
cerebral  aumenta al menos 10 veces.40

11- 15 semanas La tiroglobulina está presente y se detecta T4 
(de origen fetal) 

26 semanas La glándula fetal es completamente opera-
cional

36-40 semanas Se desarrollan los mecanismos de autorregu-
lación tiroidea (efecto Wolff-Chaikoff), pero 
persiste la inmadurez de los mecanismos de 
escape al exceso de yodo.

A término Una fracción significativa (del 20-30%) de la 
T4 de cordón es todavía de origen materno

A lo largo del embarazo Las funciones tiroideas fetal y materna son 
reguladas autónomamente; sin embargo, el 
yodo transferido desde la madre es el que de-
termina la producción de hormonas tiroideas 
fetales

Tabla 2: Desarrollo Fetal y Hormonas Tiroideas.

Pero, sobre todo, la cantidad de hormonas presente en los tejidos fetales desde el inicio de la 
gestación depende estrechamente de la transferencia desde la madre al feto. En el hombre, al 
igual que en otras especies, hay transferencia de hormonas tiroideas de la madre al embrión y al 
feto a lo largo de todo su desarrollo intrauterino (12), siendo la madre la única fuente de dichas 
hormonas para el feto hasta la mitad de la gestación, y su fuente principal durante el resto del 
segundo trimestre. Posteriormente, no se interrumpe este aporte materno, que sigue teniendo 
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un papel importante en la maduración, aunque la hormona secretada por el feto  sea una parte 
cada vez mayor de la hormona de que dispone. (11) 

PICO GESTACIONAL DE T4 LIBRE: HIPOTIROXINEMIA MATERNA
En el primer trimestre hay una elevación de T4 libre (T4L) circulante, característica del primer 
trimestre de gestación, que se denomina “pico” gestacional de T4L y que es causado por las altas 
concentraciones de hCG en la circulación materna, que compite con la TSH por el receptor de 
TSH existente en el tiroides, estimulando la glándula para producir T4 y al mismo tiempo, in-
hibir la secreción de TSH en la hipófisis. (5) El pico gestacional de T4L del primer trimestre es 
determinante para que pueda garantizarse un adecuado aporte de T4 desde la madre al feto en 
los momentos cruciales del desarrollo de la corteza cerebral fetal. De tal manera que, cualquier 
situación que interfiera con el pico de T4L es potencialmente peligrosa para el desarrollo del 
Sistema Nervioso Central (SNC) del feto. (12) Ante situaciones de deficiencia nutricional de 
yodo, el organismo activa mecanismos de autorregulación en los que predomina la síntesis de 
T3 (molécula con 3 átomos de yodo) con respecto a la síntesis de T4 (con 4 átomos de yodo) 
como mecanismo ahorrador de este micronutriente. Se llega así a lo que se denomina “Hipoti-
roxinemia materna”, definida como la disminución de los niveles de T4L en plasma, pero con 
niveles normales de T3L y TSH circulantes. (13,14)

La hipotiroxinemia materna debe entenderse como una situación bioquímica (T4L disminuida, 
con normalidad del resto de parámetros de función tiroidea); que aparece en gestantes aparente-
mente sanas (sin síntomas ni patología tiroidea subyacente). Determina una incapacidad ma-
terna para garantizar el adecuado aporte de T4 al embrión necesario para un correcto desarrollo 
neurológico.

Tradicionalmente, se pensaba que la hipotiroxinemia materna se debía exclusivamente a una 
ingesta alimentaria de yodo que resultaba insuficiente para satisfacer las necesidades de yodo 
durante el embarazo. Sin embargo, estudios recientes han demostrado la existencia de hipoti-
roxinemia materna en áreas yodosuficientes (15), posiblemente en relación con disruptores 
endocrinos ambientales, fármacos o enfermedades autoinmunes de la tiroides. (16) Las altera-
ciones en el suministro de T4 a los tejidos neurales en desarrollo parece ser la base de las secue-
las adversas cognitivas y conductuales permanentes en la progenie.

HORMONAS TIROIDEAS Y DESARROLLO NEUROLÓGICO FETAL
En los humanos, el desarrollo cortical cerebral tiene lugar entre la 6ª y la 24ª semana de gestación, 
con la placa cortical que comienza a formarse alrededor del día 54 (8ª semana de gestación). La 
mayor parte de la migración celular cortical se produce entre la 8ª y 24ª semana de gestación 
(antes del final del segundo trimestre) y la mayoría antes del comienzo de la secreción fetal de 
hormonas tiroideas a mitad del embarazo (17). De manera didáctica, pueden reconocerse 3 
estadios en el desarrollo neurológico fetal dependientes de las hormonas tiroideas (18) (Figura 
3): 1. El primero ocurre antes del comienzo de la síntesis de hormonas tiroideas fetales y alcanza 
hasta las 16-20 semanas de gestación. Durante este período la exposición a hormonas tiroideas 
es exclusivamente de origen materno, y van a influir directamente en la proliferación neuronal 
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y migración de neuronas en el córtex cerebral, hipocampo y eminencia media. 2. El segundo 
estadio sucede durante el resto de embarazo tras el comienzo de la función tiroidea fetal, cuan-
do el cerebro en desarrollo recibe su aporte de hormonas tiroideas tanto de origen materno 
como fetal. En este momento, los procesos dependientes de las hormonas tiroideas incluyen 
neurogénesis, migración neuronal, crecimiento axonal, ramificación dendrítica y sinaptogéne-
sis, junto con el inicio de la diferenciación y migración de las células gliales, y comienzo de la 
mielinización. 3. El tercer estadio ocurre en el periodo neonatal y postnatal cuando el aporte 
de hormonas tiroideas al cerebro es exclusivamente derivado del niño y resulta crítico para 
continuar su maduración. En este periodo, la migración de células granulares del hipocampo y 
cerebelo, las células piramidales en la corteza y las de Purkinje en el cerebelo son dependientes 
de las hormonas tiroideas. La gliogénesis y mielinización continúan.

Figura 2: Relación entre la acción de las hormonas tiroideas y el desarrollo del cerebro. En el 
primer trimestre de embarazo la temprana proliferación y migración neuronal es dependiente 
de la tiroxina materna (T4). (Tomado de Williams GR. J Neuroendocrinol 2008).
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Se ha demostrado la existencia de receptores de hormonas tiroideas ampliamente distribuidos 
en las neuronas, así como en las células gliales (astrocitos y oligodendrocitos). A nivel neuronal, 
las hormonas tiroideas actuarían como “cofactores”, favoreciendo la expresión de determinados 
patrones de genes implicados en los procesos de crecimiento axonal y dendrítico, formación de 
sinapsis, mielinización, migración celular y proliferación de poblaciones celulares específicas. 
Para obtener una organización neuronal adecuada (transmisión sináptica, citoarquitectura la-
minar del cortex cerebral) se requiere de la correcta interacción con células gliales. En este sen-
tido, las hormonas tiroideas favorecen la proliferación de precursores de oligodendrocitos y su 
diferenciación hacia oligodendrocitos maduros (productores de la vaina de mielina). Al mismo 
tiempo, intervienen en la maduración de las células gliales radiales, directamente implicadas en 
los procesos de migración neuronal hacia las diferentes capas del córtex cerebral. Por último,  
existe una implicación directa de las hormonas tiroideas en el desarrollo y maduración de células 
gliales en áreas cerebrales específicas como el hipocampo o el cerebelo. En toda esta secuencia 
de acontecimientos (13) hay que tener en cuenta que: 1. Existe una cronología del desarrollo que 
resulta muy precisa y limitada. El período de respuesta de la célula es lo que se denomina com-
petencia. La misma célula no va a responder ni antes ni después de este período. 2. El calendario 
madurativo no está formado por una sucesión de fenómenos independientes, sino más bien por 
acontecimientos en cascada donde cada anomalía podrá repercutir en la etapa siguiente.

PREVALENCIA Y REPERCUSIONES DE LA DISFUNCIÓN TIROIDEA MATERNA
Un 3% de las mujeres sanas no gestantes en edad fértil presentan elevación de la TSH, siendo 
esta prevalencia superior en áreas yododeficientes. Sin embargo, en áreas yodosuficientes, la 
principal causa de hipotiroidismo es la enfermedad tiroidea autoinmune. De hecho, los anti-
cuerpos antitiroideos se pueden detectar en el 60% de las gestantes con elevación de las concen-
traciones de TSH (19). 
La prevalencia de hipotiroidismo clínico no conocido previamente en la población gestante va-
ría del 0,18-2,4%, presentando, en la mayoría de casos, anticuerpos antitiroideos positivos, y del 
hipotiroidismo subclínico del 2-15%. (20)
1.Hipotiroidismo clínico (HC): El HC materno se ha asociado claramente a un incremento del 
riesgo de complicaciones obstétrico-fetales como son los abortos espontáneos, la muerte fetal, la 
preeclampsia y la hipertensión inducida por el embarazo, el parto pretérmino y un incremento 
de la frecuencia de cesáreas (21). Asimismo, también se ha asociado a anomalías congénitas, 
cretinismo, bajo peso al nacer del recién nacido y a un menor coeficiente intelectual (CI) en la 
descendencia. (22)  
2. Hipotiroidismo subclínico (HSC): La asociación entre el HSC materno y las complicaciones 
obstétricas es menos clara, con resultados contradictorios entre estudios, probablemente de-
bido a las diferentes definiciones de HSC utilizadas, la realización de los estudios en diferentes 
semanas de gestación y al hecho que no todos tienen en cuenta la autoinmunidad tiroidea (23). 
Una reciente meta-análisis ha descrito un incremento del riesgo a abortos, pérdidas fetales, des-
prendimiento de placenta, ruptura prematura de membranas y muerte neonatal en las gestantes 
con HSC (24). En relación a los efectos del HSC materno en el desarrollo neurocognitivo fetal, 
éstos tampoco son claros, con resultados diferentes entre estudios. (25,26)
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Alteraciones estructurales Consecuencias clínicas o funcionales
Lavado-Autric (2003) (27) Proporción significativa de neuronas en lu-

gares aberrantes o inadecuados con respecto 
a su fecha de nacimiento.

La alteración en la histogénesis del cerebro fetal y la 
citoarquitectura podría explicar el deterioro cognitivo en 
la progenie.

Ausó (2004) (28) La citoarquitectura y la distribución radial 
de las neuronas se vieron afectadas significa-
tivamente en la corteza somatosensorial y el 
hipocampo.

Mayor frecuencia de respuestas anormales a estímulos 
acústicos. Susceptibilidad audiogénica.

Opazo (2008) (29) Una reducción significativa en la capacidad 
del cerebro para el aprendizaje espacial. 
Dendritas deterioradas y sinapsis de esta-
bilidad. 
Cambios perjudiciales en la potenciación 
a largo plazo, que afectan los procesos 
cognitivos.

Capacidad de aprendizaje disminuida, latencia prolongada 
durante el proceso de aprendizaje

Babu (2011) (30) Disminución significativa de los niveles de 
proteína básica de mielina (MBP) y del gen 
mitocondrial Citocromo c oxidasa III (Cox 
III) durante el desarrollo neocortical. 
Mayor número de neuronas apoptóticas 
distribuidas en todas las capas del neocórtex.

La capacidad de respuesta de la hormona tiroidea en la 
corteza postnatal es más sensible a disminuir los niveles de 
T4 en lugar de T3.

Pinazo-Durán (2011) (31) Desarrollo glial tardío y retraso de la miel-
inización del nervio óptico.

Reducción del volumen del ojo y del área transversal del 
nervio óptico.
Adelgazamiento de las capas retinianas.

Wei (2013) (32) Deterioro de las proteínas relacionadas 
con el crecimiento axonal. Retraso en el 
crecimiento axonal del hipocampo. Daño 
del axón morfológico en el hipocampo en 
desarrollo.

Los déficits en el desarrollo axonal podrían promover la 
regeneración axonal en el hipocampo, pero este proceso 
podría no compensar completamente el daño inducido por 
la baja tiroxina.

Gilbert (2014) (33) Presencia de heterotopia en la banda subcor-
tical (HBS): un tipo de error de migración 
neuronal que contiene neuronas, oligoden-
drocitos y microglia en el cuerpo calloso en 
la descendencia.

La HBS en los humanos representa una clase importante 
de malformaciones a menudo asociadas con la epilepsia 
intratable de la niñez.

Wang (2014) (34) Reducción de la proliferación de precursores 
de neuronas granulares del cerebelo (cer-
ebellar granule neuron precursors, CGNPs)
Disminución de la longitud dendrítica total 
de las células de Purkinje (las neuronas más 
importantes en el cerebelo). 

El cerebelo desempeña un papel crítico en la coordinación 
motora y la actividad motora

Cisternas (2016) (35) Afectación de la distribución de proteínas 
sinápticas y la función neuronal a través de 
los astrocitos.

Afecta la plasticidad neuronal que depende de la interac-
ción entre los astrocitos y las neuronas.

Gilbert (2016) (36) Expresión reducida de neurotrofinas impor-
tantes para el procesamiento neural.
Actividad restringida dependiente de la 
inducción de la neuroplasticidad en el 
hipocampo. 
Estos cambios persistieron hasta la edad 
adulta a pesar del retorno a las condiciones 
eutiroideas.

Se modificaron las vías estructurales y funcionales tanto en 
el cerebro en desarrollo como en el adulto.

Opazo (2017) (37) Reactividad desequilibrada de microglia 
(disminuida) y astrocitos (aumentada) a 
estímulos inflamatorios.

Los astrocitos podrían reaccionar fuertemente en la 
inflamación, induciendo muerte neuronal en el Sistema 
Nervioso Central.

Tabla 3: Lesiones cerebrales causadas por hipotiroxinemia materna en animales de experi-
mentación (Tomado de Velasco et al. Nutrients, 2018).
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA HIPOTIROXINEMIA MATERNA
Una vez conocida la participación “casi universal” de las hormonas tiroideas en el desarrollo 
y proliferación del tejido neural fetal, no es difícil intuir la compleja traducción clínica de un 
déficit precoz de hormonas tiroideas en etapas tempranas de la gestación. Los estudios experi-
mentales han contribuido a una mejor caracterización de las áreas cerebrales afectadas por una 
disponibilidad deficiente de T4 (Tabla 3) (27-37).

Las lesiones permanentes en la corteza cerebral, el hipocampo y el cerebelo ofrecerán caracterís-
ticas relativamente bien definidas (38): a. La falta de daño en el tronco encefálico o la médula es-
pinal evitará los síntomas motores directos, pero se alterará la coordinación motora (18); b. Las 
lesiones afectarán las áreas corticales integradoras de orden superior, con una base anatómica 
mal definida, incluidas las áreas silenciosas de la corteza asociativa (39); c. No habrá expresión 
clínica durante el período perinatal, con síntomas más tardíos durante la infancia o la edad 
escolar (40); d. Dichas lesiones difícilmente pueden detectarse con las técnicas actuales para el 
diagnóstico prenatal, como las ecografías o la RM fetal. (41)

CRIBADO DE FUNCIÓN TIROIDEA: ¿UNIVERSAL O EN CASOS DE RIESGO?
La detección universal de la función tiroidea en las primeras etapas de la gestación se ha con-
vertido en una controversia recurrente en la literatura científica (42, 43) e incluso ha generado 
interés en la población general (44). A pesar del hecho de que las sociedades científicas no 
recomiendan este enfoque clínico durante el embarazo en la actualidad, las guías clínicas más 
recientes abordan cómo interpretar y manejar las enfermedades de la tiroides que solo podrían 
identificarse en circunstancias de una detección universal efectiva. (10)

Pero una evaluación adecuada de la función tiroidea en mujeres embarazadas requiere aspectos 
prácticos específicos que no pueden ser subestimados. (45) De hecho, la implementación de 
un cribado universal en el embarazo conlleva características particulares en comparación con 
cualquier otro momento de la vida o cualquier otro subgrupo de la población (niños, personas 
mayores).

También se debe reflexionar sobre cuál es el propósito de la detección de la función tiroidea du-
rante el embarazo: detectar enfermedades de la tiroides o prevenir resultados adversos. (43) Si el 
verdadero objetivo del examen de detección es identificar a las mujeres con riesgo de embarazo 
y/o complicaciones perinatales, tal vez se debe reforzar la búsqueda de ciertos subgrupos de 
mujeres con antecedentes de eventos reproductivos adversos, como infertilidad previa, abortos 
espontáneos recurrentes o parto prematuro. 

En este sentido, el Comité de Práctica de la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva 
(ASRM) (46) incluye recomendaciones para la detección de anomalías de la tiroides para eva-
luar la pérdida recurrente de embarazo, pero no establecen un límite superior para la TSH en la 
gestación. También encontraron que no hay pruebas suficientes para recomendar la prueba de 
rutina con tiroxina (T4) o la detección de anticuerpos contra la tiroides. Además, las estrategias 
preventivas más recientes para el parto prematuro no incluyen la disfunción tiroidea como un 
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factor de riesgo potencial y prevenible. (47, 48)

Incluso si implementáramos la determinación sistemática de TSH y T4 en todos los embarazos, 
no podríamos reducir la incidencia de complicaciones obstétricas asociadas a la enfermedad 
tiroidea autoinmune (AITD).(49) Si bien se ha publicado que la detección universal de anticuer-
pos antitiroideos durante el embarazo resulta coste-efectiva (50), su implementación rutinaria 
en ciertos entornos clínicos (clínicas, consultorios privados) puede no ser asequible en términos 
económicos ni prácticos. (51)

Finalmente, la efectividad de la detección también está condicionada al tratamiento oportuno 
de pruebas anormales de la función tiroidea. Esto haría cumplir la necesidad de incluir la iden-
tificación y el manejo de la disfunción tiroidea en mujeres embarazadas como competencia de 
obstetras y especialistas en medicina reproductiva. (52,53)
En resumen, antes de recomendar una política de detección universal de la función tiroidea en 
el presente, deberíamos abordar nuestros esfuerzos para alcanzar acuerdos sustanciales entre los 
especialistas en Obstetricia y Endocrinología. 
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INTRODUCCIÓN
A lo largo del tiempo el interés de las sociedades científicas y el interés individual en el ámbito 
de la nutrición ha crecido, de tal manera, que los consejos nutricionales han ido variando hasta 
llegar al objetivo actual, más global, donde se pretende que la alimentación implique no solo la 
adecuada nutrición del binomio madre-feto, sino también procurarles el mejor estado de salud 
físico y psíquico posible. 

Las recomendaciones clásicas de aporte de vitaminas y minerales se amplían al de otros compo-
nentes funcionales como son los antioxidantes, ácidos grasos poliinsaturados o fibra dietética 
y aunque la recomendación de su ingesta no se contempla en cantidad concreta, sí se acepta 
el interés de su aporte en la dieta de la mujer gestante. (1) Actualmente se dispone de pruebas 
sobre el beneficio de los suplementos de algunas vitaminas y minerales con el fin de mejo-
rar los resultados perinatales, aunque su utilización indiscriminada puede ser controvertida, al 
desconocerse los posibles efectos secundarios de las dosis excesivas.

Durante el periodo de gestación el organismo materno le suministrará al feto los componentes 
químicos necesarios para su desarrollo, que obtiene a través de la dieta materna, que debe apor-
tar los nutrientes energéticos y no energéticos (vitaminas y minerales) suficientes para el ade-
cuado desarrollo fetal y para mantener su metabolismo durante los nueve meses de gestación. 
Los requerimientos de energía, vitaminas y minerales se modifican notablemente durante el em-
barazo y el periodo de lactancia, de hecho, está bien calculado el gasto energético que supone el 
embarazo para el organismo de la madre. Así, hay consenso en establecer un incremento diario 
de 300 kcal durante el segundo y tercer trimestre y 500 kcal durante el periodo de lactancia para 
poder satisfacer dichas necesidades. Sin embargo, las reservas individuales  de  cada  nutriente 
no energético son difíciles de calcular, los déficits de micronutrientes pasan por  una  etapa  
asintomática, incluso desde el punto de vista bioquímico, lo que podría resultar especialmente 
peligroso para el crecimiento y desarrollo fetal, fundamentalmente en etapas precoces del em-
barazo. Así mismo, el incremento en algunos de estos micronutrientes es importante y difícil de 
alcanzar mediante cambios en la dieta habitual, lo que hace necesario el empleo de suplementos.

Es conveniente para familiarizarse con estos criterios, establecer los conceptos relacionados: 
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1. Ingestas dietéticas de referencia (DRI): Cantidad de un nutriente que debe contener la dieta 
para prevenir las enfermedades deficitarias, reducir las enfermedades crónicas y conseguir una 
salud óptima, aprovechando el potencial máximo de cada nutriente. (2)  2. Ingesta dietética 
recomendada (RDA): Ingesta suficiente para cubrir los requerimientos de casi todos los indi-
viduos sanos (97-98%) para una edad y género determinados (EAR + 2 DE). Para la población 
española, se han utilizado los valores de referencia de Moreiras et al. (3) y se han denominado 
con las siglas IDR. Casi todas las ingestas diarias recomendadas de las vitaminas y minerales 
durante el embarazo se estiman de esta forma. 3. INGESTA ADECUADA (AI): Ingesta que se 
considera suficiente para casi todos los individuos de una edad y género determinados. El sig-
nificado práctico de la AI es el mismo que el de la RDA.

Incremento de las ingestas recomendadas durante el embarazo (Ortega RM, Navia B, López-Sobaler AM, 
Aparicio A. Ingestas diarias recomendadas de energía y nutrientes para la población española. Departa-
mento de Nutrición. Facultad de Farmacia. Universidad Complutense. Madrid, 2014).

MICRONUTRIENTES Y EMBARAZO
Los micronutrientes son compuestos de vital importancia ya que ejercen una acción directa 
en la síntesis de los tejidos fetales. Las vitaminas no pueden ser sintetizadas por el organismo, 
al menos, en cantidad suficiente como para abastecer completamente  sus  necesidades, y los  
minerales  deben  obtenerse a través de la alimentación. Durante la gestación y la lactancia se 
incrementan las necesidades de casi todos los nutrientes, tal y como se observa en la Tabla 1. 

Numerosos estudios realizados en madres gestantes de países desarrollados muestran ingestas y 
niveles séricos deficitarios en micronutrientes, estando recomendada en esta situación la suple-

Energía
Proteínas
Calcio
Hierro
Iodo
Zinc
Magnesio
Tiamina
Riboflavina
Niacina
Piridoxina
Ác. fólico
Vitamina B12
Vitamina C
VitaminaE

Incremento respecto a lo marcado para mujer no embarazada (%)
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mentación nutricional. (4) Las implicaciones de cada micronutriente en el desarrollo fetal y sus 
necesidades de suplementación se exponen a continuación.

VITAMINAS
Vitamina A: Vitamina liposoluble. En ella se incluye a numerosas sustancias con una actividad 
biológica similar, como los retinoides naturales (retinol, retinaldehído y ácido retinoico) que se 
encuentran en alimentos de origen animal (hígado, los huevos, la leche y la mantequilla) y los 
carotenos o precursores de la vitamina A que se encuentran en los vegetales (zanahoria, lechuga, 
espinacas y frutas). (5) La vitamina A es necesaria para el mantenimiento y diferenciación del 
tejido epitelial normal, la visión y la integridad del sistema inmunitario. Su déficit se ha relacio-
nado con ceguera nocturna, parto prematuro, retraso del crecimiento intrauterino, bajo peso al 
nacer y desprendimiento de placenta. (6)

Durante el embarazo, los niveles séricos de vitamina A apenas se modifican. Los retinoides sin-
téticos (isotretinoína y etretinato) son teratógenos y son causa de malformaciones fetales (SNC, 
facial, cardíaca y tímica). El exceso de vitamina A puede ser potencialmente peligroso para el 
feto en desarrollo y la exposición prenatal a dosis altas de vitamina A (> 25.000 UI/día) se asocia 
con un cuadro clínico semejante al observado con los retinoides sintéticos. Parece existir una 
relación dosis-efecto. El β-caroteno, un precursor de la vitamina A, no se asocia con efectos 
adversos ni en el animal de experimentación ni en el ser humano. Recomendaciones dietéticas: 
Las RDA para la vitamina A en la mujer menor de 18 años son de 750 μg/día en el embarazo y 
1.200 μg/día durante la lactancia. Cuando la edad es superior, las RDA durante el embarazo son 
770 μg/día y durante la lactancia de 1.300 μg/día. (7)

El ingreso de vitamina A a través de la dieta parece ser suficiente para cubrir las necesidades 
de la mayoría de las mujeres gestantes, por lo que no se recomienda la suplementación farma-
cológica sistemática. (Grado de Recomendación B). (8) 

Cabe señalar que la mujer en edad reproductiva debe ser informada de que el consumo excesivo 
de vitamina A poco antes o durante el embarazo puede ser peligroso para el feto, y que una dieta 
equilibrada proporciona de 7000 a 8000 UI de vitamina A, hecho que debe ser considerado antes 
de realizar una suplementación adicional.

Vitamina D (Calciferol): Vitamina liposoluble cuya función principal es mantener los niveles 
séricos de calcio y fósforo dentro del rango normal. La fuente principal de vitamina D es la ex-
posición a la luz solar, mientras que el aporte dietético tiene un papel secundario. Los re-querim-
ientos de calcio durante el embarazo aumentan hasta alcanzar su máximo en el tercer trimestre 
y son imprescindibles unos niveles adecuados de vitamina D para mantener la salud materna, el 
crecimiento esquelético fetal y para asegurar un óptimo resultados materno y fetal.  Así, ha sido 
ampliamente estudiada la relación entre la preeclampsia y la hipovitaminosis D. Así mismo se 
ha relacionado con infertilidad, diabetes gestacional y parto mediante cesárea. El déficit severo 
causa osteomalacia materna, CIR, raquitismo e hipocalcemia neonatal, tetania, anomalías del 
esmalte dental.  Recomendaciones dietéticas: Al contrario de lo que clásicamente se ha creído, 
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en países soleados hay déficit de esta vitamina debido posiblemente a las medidas de protec-
ción frente al sol, así, la ingesta media observada de vitamina D (3,22 µg/día) (3) muestra que la 
mujer en España tiene ingestas deficitarias dado que están por debajo del 80 % de las IDR. Para 
cubrir las necesidades, con independencia de la exposición a la luz solar, la ingesta adecuada de 
vitamina D en las mujeres en edad reproductiva, así como durante el embarazo y la lactancia, es 
de 5 μg (200 UI)/día. (5,9) La suplementación diaria de las gestantes con vitamina D es segura 
durante dicho periodo. Las dosis recomendadas por algunas sociedades médicas es de 400-600 
UI/día. La mayoría de multivitamínicos comercializados contienen 200 UI, resultando insu-
ficiente, solo algunos contienen 400 UI. En gestantes con niveles insuficientes o alto riesgo de 
hipovitaminosis D, se aconseja aumentar la dosis hasta 1000 UI y en caso de niveles deficientes, 
deberían administrarse 2000 UI/día. (10) El consumo de grandes dosis de vitamina D se asocia 
a malformaciones cardíacas del feto, particularmente, a la estenosis aórtica, la cual se ha descrito 
con dosis de 4000 UI. 

Vitamina E: La vitamina E es una vitamina liposoluble con acción biológica antioxidante (atra-
pa los radicales libres y previene la oxidación de los ácidos grasos insaturados).Se encuentra 
en vegetales de hojas verdes, aceites vegetales, maíz y nueces. Durante el embarazo los niveles 
de esta vitamina van aumentado y comienzan a disminuir tras el parto, lo que ha servido para 
avalar su posible implicación en la patogénesis de la preeclamp-sia. Su déficit ha sido también 
asociado con el retraso del crecimiento intrauterino, rotura prematura de membranas e incluso 
malformaciones y muerte fetal. Existen pocas pruebas sobre la seguridad de su uso en el em-
barazo aunque no parece tener toxicidad importante.  Recomendaciones dietéticas: las RDA de 
vitamina E durante el embarazo son de 10 mg/día. En mujeres bien nutridas, existen depósitos 
suficientes y la dieta habitual aporta vitamina E, por lo que no es necesaria su suplementación 
durante el embarazo y la lactancia. De hecho, no hay evidencia de que disminuya la incidencia 
de preeclampsia, bajo peso al nacer o prematuridad. (5) 

Vitamina C (ácido ascórbico): Vitamina  hidrosoluble que  interviene  en  la  síntesis de lípidos 
y proteínas, síntesis de colágeno, en la absorción del hierro inorgánico, en el metabolismo de la 
tirosina y de los hidratos de carbono, en la conversión de ácido fólico a folínico, en la resistencia 
a las infecciones y en la respiración celular. Está presente principalmente en vegetales frescos 
y frutas (tropicales y cítricos). Durante la gestación están incrementadas sus necesidades, y su 
déficit se ha relacionado con el escorbuto, CIR, RPM, infecciones y preeclampsia. Al igual que 
la vitamina E, contribuye a prevenir el estrés oxidativo, de hecho, ambas tienen una forma de 
actuar complementaria y sinérgica. Recomendaciones dietéticas: las RDA de vitamina C en 
la mujer embarazada son de 70 mg/día y, durante la lactancia, de 95 mg/ día los primeros seis 
meses y de 90 mg/día después; esta cantidad se puede cubrir con una dieta que incluya cítricos 
y vegetales. La suplementación sólo es necesaria en mujeres malnutridas.

Vitamina K: Es una vitamina liposoluble necesaria para la síntesis de protrombina y de los fac-
tores  VII, IX y X de la coagulación. El grupo de la vitamina K incluye a la vitamina K1 (plantas 
verdes), K2 (producida por bacterias intestinales) y  K3 y K4 (de origen sintético). La deficiencia 
se asocia a trastornos de la coagulación. Recomendaciones dietéticas: las RDA de vitamina K 



            274

durante el embarazo y la lactancia son de 65 μg/día. La  administración a la madre de suplemen-
tos de vitamina K no es necesaria, salvo en aquellas pacientes con riesgo de deficiencia (cuadros 
de malabsorción o alteraciones de la flora intestinal). 

Vitamina B1 (tiamina): Vitamina hidrosoluble del complejo B que actúa como coenzima en el 
metabolismo de los hidratos de carbono y de los aminoácidos. El déficit de tiamina se asocia de 
manera casi invariable a alcoholismo y malnutrición, ocasionando encefalopatía de Wernicke-
Korsakoff y beriberi; en el caso de gestación y déficit severo de esta vitamina, los recién nacidos 
pueden nacer con beriberi infantil. Recomendaciones dietéticas: Las RDA de la vitamina B1 
para la mujer embarazada son de 1,4 mg/día y, en la lactancia, de 1,5 mg/día. No se recomienda 
la suplementación con tiamina a las mujeres con una nutrición normal durante el embarazo y 
la lactancia.

Vitamina B2 (riboflavina): Vitamina hidrosoluble del complejo B necesaria para la respiración 
tisular. Su deficiencia es rara puesto que se encuentra en huevos, carne, cereales y leche. Reco-
mendaciones dietéticas: Las RDA en el embarazo son de 1,4 mg/día y, durante la lactancia, de 
1,6 mg/día. No se han demostrado complicaciones maternas ni fetales asociadas a su carencia, 
por lo que no se recomienda la suplementación sistemática.

Vitamina B3 (niacina): Vitamina hidrosoluble que se aisló por primera vez debido a la ox-
idación de la nicotina que forma el ácido nicotínico y denominada, además, vitamina B3 y 
vitamina PP, nombre derivado del término “factor de prevención de la pelagra” (enfermedad 
debida a la deficiencia de la misma). Es el nombre genérico para el ácido nicotínico y su amida, 
la nicotinamida, que es la principal forma circulante en sangre. Esta vitamina es necesaria para 
el metabolismo de los lípidos y la glucogenólisis. Su déficit produce pelagra, enfermedad cono-
cida como las 3 “d” por la triada diagnóstica característica: dematitis, diarrea y demencia. (10) 
Recomendaciones dietéticas: las RDA de vitamina B3 en la mujer embarazada son de 18 mg/
día y, durante la lactancia, de 17 mg/ día. No se recomienda la suplementación sistemática con 
vitamina B3 durante el embarazo y la lactancia.

Vitamina B5 (ácido pantoténico): Vitamina hidrosoluble del complejo B. Es un precursor de 
la coenzima A, necesaria para las reacciones de acetilación en la gluconeogénesis, para la li-
beración de energía desde los hidratos de carbono, para la síntesis y degradación de los ácidos 
grasos, la síntesis de hormonas esteroideas, porfirinas, acetilcolina y otros compuestos.Reco-
mendaciones dietéticas: La ingesta adecuada de vitamina B5 en la mujer embarazada es de 6 
mg/día y, durante la lactancia, de 7 mg/día. No se recomienda la suplementación sistemática con 
ácido pantoténico durante el embarazo y lactancia.

Vitamina B6 (piridoxina): La piridoxina, piridoxal y piridoxamina es una vitamina hidrosolu-
ble del complejo B que interviene en la formación de neurotransmisores, en la síntesis del grupo 
hem y en la formación de mielina. Por todo ello, tiene una función importante en el desarrollo 
del SNC y en la función cognitiva. Su déficit afecta principalmente al sistema nervioso perifé-
rico, piel, mucosas y células sanguíneas. Las principales fuentes de piridoxina son la carne, aves, 
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pescados, legumbre, vegetales, nueces, plátanos, leche, huevos o harina. 

Se usa frecuentemente en combinación con otras vitaminas del grupo B. Existen múltiples es-
tudios que evalúan el efecto del suplemento de vitamina B6 durante el embarazo y encuentran 
reducción de las náuseas y vómitos maternos, disminución del riesgo de hendiduras orofaciales 
en el recién nacido y de malformaciones cardiacas, sin embrago, la calidad de dichos estudio es 
baja, por lo que actualmente no se recomienda la suplementación sistemática con vitamina B6 
durante el embarazo y la lactancia. Recomendaciones dietéticas: las RDA de vitamina B6 en la 
mujer embarazada son de 2,2 mg/día y, durante la lactancia, de 2,1 mg/día. No se recomienda la 
suplementación sistemática con vitamina B durante el embarazo y la lactancia.

Vitamina B9 (folatos): El término folato (vitamina hidrosoluble del grupo B) describe a un 
conjunto de compuestos con estructura química y propiedades biológicas similares a las del 
ácido fólico, que intervienen en procesos fundamentales como es la síntesis proteica y del ADN. 
Son nutrientes esenciales que el hombre no puede sintetizar y deben incorporarse al organismo 
a través de la dieta, especialmente en vegetales de hoja verde, frutas, cereales, legumbres y frutos 
secos. Su déficit se asocia con DTN, labio leporino, cardiopatías congénitas, aborto espontaneo, 
DPPNI y preeclampsia. Es bien conocido que la ingesta de folatos en las mujeres en edad fértil 
es baja. Hasta el 66% de ellas no alcanzan las ingestas recomendadas3 y en el primer trimestre, 
estas cifras se elevan hasta el 99.6%, según datos del Instituto Americano de Medicina, EEUU y 
Canadá. Con la prescripción de suplementos se logra disminuir esta cifra hasta un 13%. Reco-
mendaciones dietéticas: En nuestro país, el Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad 
y la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO), recomiendan la ingesta de un 
suplemento de 0.4 mg de ácido fólico al día desde al menos un mes antes de la concepción, y en 
aquellas mujeres de riesgo para los DTN (historia familiar o hijo anterior con dicha patología, 
administración de anticonvulsivantes o metotrexate, diabetes pregestacional o IMC > 30) la do-
sis recomendada asciende a 4 mg diarios. La toma debe ser diaria e ininterrumpida porque no se 
almacena en el organismo y el efecto protector desaparece con la toma irregular del suplemento. 
(9)  Otros estudios han demostrado que la suplementación con 0,4 mg de ácido fólico, en po-
blación con alta o baja prevalencia, disminuyó la tasa de labio leporino y cardiopatías congénita. 
(11) 

Vitamina B12:  Vitamina hidrosoluble del complejo B. La cianocobalamina y la hidroxocobala-
mina son formas sintéticas de la vitamina B12. Es una coenzima esencial para el crecimiento y la 
replicación celular y para el mantenimiento de la vaina de mielina del  sistema  nervioso.  Inter-
viene también en la eritropoyesis, en la formación de ADN y juega un papel fundamental en la 
absorción y utilización de folatos por lo que deben administrase de manera conjunta. Se encuen-
tra en la leche, huevos, carne o pescado y en el embarazo están incrementadas sus necesidades. 
El déficit de esta vitamina se relaciona con abortos de repetición y defectos del tubo neural, 
puesto que ejerce un efecto protector en la prevención de los mismos al igual que el ácido fólico. 
Recomendaciones dietéticas: Las RDA para la vitamina B12 en la mujer embarazada son de 
2,6 μg/día y, durante la lactancia, de 2,8 μg/día. No se recomienda la suplementación sistemática 
con vitamina B12 durante el embarazo ni la lactancia, si bien, como la vitamina B12 sólo se 
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encuentra en los alimentos de origen animal, se ha sugerido que las mujeres vegetarianas que 
se encuentran en riesgo de tener una deficiencia de la misma, se podrían beneficiar de la suple-
mentación.

MINERALES
Calcio: Es el elemento más abundante en el organismo humano. Es esencial para la integridad 
de la estructura ósea, la transmisión del impulso nervioso, la excitabilidad neuromuscular,  la 
coagulación de la sangre, la permeabilidad celular y la activación enzimática. En el último tri-
mestre de gestación el calcio materno es movilizado hasta el feto, que a término tiene aproxi-
madamente 30 g de calcio, estando el 98% depositado en el hueso. Así, el embarazo lleva a una 
pérdida transitoria de la densidad mineral ósea materna y a un aumento de la resorción ósea, 
que se acentúa durante la lactancia. Estos cambios se recuperan en gran medida en el año sigu-
iente a la finalización de la lactación. Mayor relevancia tiene la asociación que se viene haciendo 
desde hace años entre el déficit de calcio y la preeclampsia, de hecho, la mayoría de los estudios 
demuestran una relación inversa entre consumo de calcio en la dieta y las cifras de tensión arte-
rial. 

En la última revisión Cochrane (12) se analizaron un total de 13 ensayos con la participación de 
más de 15.000 gestantes y se evidenció una reducción a casi la mitad (RR:0.48) de la incidencia 
de preeclampsia en el grupo de gestantes que recibieron suplementos con 1 g diario de calcio en 
relación con el grupo placebo; esta reducción fue mayor en el grupo con ingesta dietética baja 
de calcio y aquellas gestantes con alto riego de preeclampsia. Recomendaciones dietéticas: La 
ingesta adecuada de calcio en la mujer, independientemente de que sea gestante, es de 1000 mg/
día. Esta cantidad se puede cubrir con una dieta que incluya, al menos, tres raciones diarias de 
alimentos ricos en calcio y se ha observado que  las ingestas están próximas a las ingestas reco-
mendadas para la población española, por este motivo no se recomienda la suplementación far-
macológica generalizada. Se considera que existe una ingesta escasa de calcio cuando el aporte 
dietético es inferior a 600 mg/día. En esta situación, se recomienda un cambio en los hábitos 
dietéticos o la suplementación diaria con 600 mg de calcio.

Hierro: Forma parte de la hemoglobina y por tanto participa en el transporte de oxígeno. A lo 
largo de la gestación se produce disminución de la hemoglobina y del hierro sérico aunque se in-
crementa la capacidad de transporte del mismo. La anemia ferropénica está considerada como 
la deficiencia nutricional más frecuente en el embarazo. En países desarrollados, la anemia no 
suele ser grave pero se ha asociado con efectos adversos tales como bajo peso al nacer o prema-
turidad y disminución en el desarrollo cognitivo y físico de los recién nacidos. Por este motivo, 
y considerando que la dieta no es suficiente para hacer frente a estos cambios, se hace necesaria 
la suplementación a todas las gestantes. Recomendaciones dietéticas: Pocas mujeres tienen 
reservas adecuadas de hierro para cubrir las necesidades impuestas por el embarazo. Las RDA 
recomendadas en el embarazo son de 30 mg/día (15 mg/día en la lactancia) y se encuentran en 
150 mg de sulfato ferroso o 300 mg de gluconato ferroso. Se recomienda la administración de 
dosis bajas de hierro durante el segundo y tercer trimestres de la gestación. Es preferible tomar 
los suplementos de hierro al acostarse o entre las comidas para facilitar su absorción y no se debe 
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tomar con leche, té o café.

Zinc: Está considerado un nutriente esencial que interviene en el metabolismo de los ácidos 
nucleicos, en la replicación y el crecimiento celulares, en el metabolismo de glucosa, lípidos y 
proteínas, en la producción, el almacenamiento y la secreción hormonales, en la estabilización 
de la membrana plasmática, en el desarrollo esquelético, en el desarrollo y la función cerebrales, 
y en el crecimiento y la reparación tisulares. 

Se estima que más del 80% de las gestantes de todo el mundo no ingieren la cantidad necesaria 
de zinc y su déficit se ha relacionado con pérdidas gestacionales, enanismo, hipogonadismo, 
malformaciones de diversa índole, bajo peso al nacer y prematuridad, sin embargo, en la última 
revisión Cochrane publicada en 2015, y tras analizar más de 21 ensayos clínicos con un total 
de alrededor de 17.000 gestantes, no se encontró relación entre la suplementación con zinc y la 
disminución del riesgo de preeclampsia, parto pretérmino, retraso del crecimiento y otras com-
plicaciones perinatales. (13) Recomendaciones dietéticas: El ingreso dietético recomendado 
durante el embarazo es de 15 mg/día. La principal fuente alimentaria la constituyen las proteínas 
de origen animal y los cereales. En la actualidad, no hay pruebas suficientes para poder reco-
mendar su suplementación.

Fósforo: Interviene en el transporte y la producción de energía en forma de ATP y ADP (difos-
fato de adenosina), es un componente de los fosfolípidos de las membranas celulares respon-
sables del transporte de nutrientes, forma parte de los ácidos nucleicos, estimula la minerali-
zación y formación de la matriz ósea, y activa vías metabólicas (glucólisis y gluconeogénesis). 
Recomendaciones dietéticas: las RDA de fósforo durante la gestación en mayores de 19 años 
es de 700 mg/día y de 1200 mg/día en las menores. El fósforo se encuentra disponible en gran 
variedad de alimentos y su deficiencia es rara. no se recomienda su suplementación sistemática.

Magnesio: Es necesario para la liberación de la hormona paratiroidea (PTH) en respuesta al 
estímulo hipocalcémico y para múltiples procesos bioquímicos, como la fosforilación oxidativa, 
la estabilización de la estructura del ADN, el ARN y los ribosomas, la inhibición de la liberación 
de acetilcolina en la unión neuromuscular, la síntesis de proteínas y la transferencia de energía. 
Este mineral se encuentra presente en verduras, legumbres y cereales y a través de la dieta se 
pueden cubrir sus necesidades incluso durante la gestación. En caso de existir déficit, se mani-
fiesta como fatiga, debilidad muscular, calambres. Recomendaciones dietéticas: las RDA de 
magnesio para la mujer embarazada son de 320 mg/día y, durante la lactancia, de 360 mg/día. 
No existen datos suficientes como para recomendar la suplementación sistemática con magne-
sio en la mujer embarazada.

Yodo: Es un oligoelemento esencial para la síntesis de hormonas tiroideas, necesarias para el 
crecimiento y la maduración del SNC, así como para la maduración ósea, pulmonar y cardíaca 
a lo largo de la vida fetal y neonatal. La mayoría de alimentos, salvo los de origen marino (algas, 
peces y moluscos), son pobres en yodo. Este nutriente esencial no se puede almacenar en el or-
ganismo, por lo que debe ingerirse diariamente.
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La deficiencia de yodo produce una gran variedad de trastornos y su gravedad se relaciona 
con la intensidad del déficit y con el período del desarrollo en que se produce. La causa más 
frecuente de hipotiroxinemia es la deficiencia de yodo y está reconocida por la OMS como la 
mayor causa prevenible de retraso mental y parálisis cerebral en el mundo. Esta organización 
ha promovido la obligatoriedad de la yodación universal de la sal, que junto con la lactancia 
materna, es considerada una de las medidas más eficaces en la promoción de la salud.  Se debe 
garantizar una ingesta de yodo en toda la población superior a 150-200 μg/día, y se recomienda 
una suplementación de yoduro potásico durante el embarazo y la lactancia de, al menos, 150 μg/
día por encima de la habitual, de forma que ingieran más de 300 μg/día.

Ácidos grasos omega-3: Los lípidos son elementos estructurales importantes de las membranas 
celulares, cumplen funciones energéticas y de reserve metabólica, y forman parte de la estructu-
ra básicas de algunas hormonas y de las sales biliares. Se ha relacionado el aumento en la ingesta 
de ácidos grasos omega-3 durante el embarazo con: - Menor probabilidad de parto pretérmino. 
- Mayor peso del recién nacido. - Disminución del riesgo de desarrollar hipertensión. - Mayor 
desarrollo del sistema nervioso y de la función visual. - Optimización de las funciones postu-
rales, motoras y sociales de los prematuros.

Recientemente, en la Conferencia Europea de Consenso sobre la Recomendación de los Ácidos 
Grasos  Poliinsaturados  para las Madres  Gestantes  y lactantes, los expertos  en nutrición, obs-
tetras y neonatólogos han concluido que la ingesta diaria debería ser de 200 mg de ácido doco-
sahexaenoico (DHA)/día. Esta cantidad se consigue con el consumo de pescado graso 1-2 veces 
por semana. Algunos grupos de trabajo aconsejan suministrar un suplemento de AG Omega-3 
durante el embarazo, la lactancia y las primeras etapas del desarrollo infantil.

SUPLEMENTOS NUTRICIONALES
La dieta española es de tipo occidental, que se aparta cada vez más del patrón alimentario medi-
terráneo. Esta situación influye en que la ingesta de ácido fólico, yodo, hierro, vitamina D, vi-
tamina E, zinc y AGPI-Cl ω-3 de las mujeres españolas en edad reproductiva y gestantes sea 
inadecuada.

Existen, a su vez, situaciones de riesgo nutricional durante la gestación que van a condicionar 
el resultado maternofetal, como son la dieta vegetariana estricta, las adolescentes embarazadas, 
un período intergenésico corto, el tabaquismo, el consumo de alcohol o drogas, las náuseas, los 
vómitos, la gestación múltiple, el consumo de fármacos que interfieren en el metabolismo de las 
vitaminas, la delgadez extrema, etcétera.

Ante esta nueva situación nutricional en España, junto con la dificultad de evaluar los efectos 
de todos y cada uno de estos micronutrientes por separado, una buena opción sería la admi-
nistración de un preparado nutricional múltiple, que, además, resulta una forma con una buena 
relación de costo-eficacia de lograr varios beneficios. Algunos autores han cuestionado su efec-
tividad debido a las posibles interacciones entre los micronutrientes. Además, los suplementos 
podrían ocasionar niveles excesivos perjudiciales: las dosis altas de vitamina A tienen efecto 
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teratógeno.

Según la última revisión de Cochrane14 no hay evidencia de que sean mejores los suplementos 
con micronutrientes múltiples, en vez de suplementar con hierro y ácido fólico solamente. Así 
pues, se podrían sopesar las ventajas e inconvenientes6: Ventajas: Menor incidencia de defectos 
del tubo neural, retraso mental y anemias. Menor morbilidad materna, tasa de abortos, partos 
pretérmino, crecimiento intrauterino retardado y bajo peso. Menor incidencia de otras anoma-
lías morfológicas: cardíacas, vasculares y urinarias. Inconvenientes: Posibilidad de sobredosifi-
cación. No es necesario suplementar todas las vitaminas y minerales. Existen interacciones entre 
ellos: cinc-cobre; hierro-cinc.

En la actualidad, estos problemas se han solventado disminuyendo las dosis diarias recomen-
dadas (DDR) en los preparados comerciales y utilizando estrategias galénicas mediante encap-
sulación con cubiertas, que se disuelven en tiempos y niveles diferentes, por lo que se evitan las  
interferencias  entre  los  diferentes componentes. También se han modificado las recomenda-
ciones aumentando las dosis de ácido fólico y yodo, y disminuyendo o eliminando, en algunos 
casos, otras como la vitamina A y la vitamina D.
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INTRODUCCIÓN
La deficiencia o insuficiencia de vitamina D es una afectación global que afecta a mil millones 
de personas, de diferentes razas y edades. Su carencia durante la gestación es frecuente. Los in-
formes de países en desarrollo como la India, Pakistán, Somalia y de países desarrollados, como 
Japón, Holanda, Inglaterra y Estados Unidos, mostraron elevada  prevalencia de deficiencia de 
vitamina D. (1)

Se ha asociado la deficiencia materna de vitamina D durante las primeras etapas del embarazo, 
con un riesgo elevado de diabetes gestacional, preeclampsia, parto prematuro, bajo peso al nacer 
y retardo del crecimiento fetal. Se observó correlación positiva entre los niveles de vitamina D 
de la madre y del neonato, ejerciendo efectos directos sobre el sistema inmunitario innato y el 
sistema inmunitario adaptativo, por lo que se recomienda medir los niveles maternos de vita-
mina D como parte del control prenatal para determinar el estado de la vitamina D.(2,3)

La suplementación con vitamina D durante el embarazo y la lactancia mejora su nivel en las 
madres y puede actuar como protección contra ciertos resultados adversos que complican la 
gestación, como la preeclampsia y el retardo del crecimiento fetal. Las dosis recomendadas 
oscilan entre 200 UI/día y 400 UI/día. La ingesta de vitamina D suficiente para alcanzar una 
concentración sanguínea ideal de 80 nmol/l o 32 ng/ml fuera de embarazo es mayor durante 
la gestación, por lo que se sugiere  aumentar a 1000 UI/día. El exceso de vitamina D produce 
hipercalcemia e hipercalciuria asociada con cálculos renales. En diversos estudios realizados 
con animales y seres humanos se demostró que es poco probable que se produzca un exceso de 
metabolitos de vitamina D en el feto cuando las concentraciones maternas se mantienen dentro 
de los límites normales. (4,5)

El objetivo de este reporte es realizar una revisión sistemática para analizar si la administración 
de la vitamina D sola o combinada con calcio o con otras vitaminas y minerales durante el em-
barazo mejora los resultados maternos y neonatales. 

MATERIAL Y METODOS 
Se realiza una revisión sistemática en la que los criterios de inclusión fueron estudios clínicos 
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aleatorizados para evaluar el efecto de la suplementación con vitamina D sola o combinada con 
otros micronutrientes administrados durante el embarazo. Se evaluó de manera independiente 
la elegibilidad de los estudios clínicos con respecto a los criterios de inclusión. Para cada resul-
tado, se examinó la calidad de la evidencia, considerando que un reporte era de calidad superior 
si tenía un riesgo de sesgo bajo respecto de la aleatorización, el método de asignación y pérdidas 
de seguimiento. Para los datos dicotómicos, los resultados se presentaron como razón de riesgo 
(RR) promedio, con intervalos de confianza (IC) del 95%. Para los datos continuos, se calcularon 
las diferencias de medias (DM). Se incluyeron los estudios clínicos que evaluaban los beneficios 
de la vitamina D sola o combinada, con otros micronutrientes en embarazadas de cualquier 
edad gestacional, paridad y cantidad de fetos. Las medidas de resultado primarias incluyeron 
riesgo de preeclampsia, diabetes gestacional, estado de vitamina D a término en la madre, parto 
prematuro y bajo peso al nacer. Las medidas de resultado secundarias fueron  intolerancia a 
la glucosa, cesárea, preeclampsia, hipertensión agregada, efectos secundarios y muerte. En el 
caso del neonato, las medidas de resultado secundarias fueron peso, talla y perímetro cefálico 
al nacimiento, puntaje de Apgar, muerte fetal, muerte neonatal, ingreso a la unidad de cuidados 
intensivos neonatales, infección neonatal y parto menor de 34 semanas de gestación.

Los métodos utilizados para la búsqueda bibliográfica, la extracción de datos de los estudios 
clínicos que cumplían con todos los requisitos, la evaluación de la calidad de los estudios clíni-
cos, el análisis de los datos y la presentación de los hallazgos, fueron adecuados de acuerdo a las 
normas convencionales de medicina basada a la evidencia.

RESULTADOS 
Se identificaron diez estudios clínicos en los que participaron 3032 embarazadas. Se excluyeron 
dos estudios debido a falta de aleatorización o porque no tenían un control. En cinco de los 
estudios clínicos incluidos, en los que hubo 1289 mujeres, se compararon los efectos de la vi-
tamina D sola versus ninguna suplementación/placebo y en un estudio clínico con 400 mujeres 
se compararon los efectos de la vitamina D y el calcio versus ninguna suplementación. Todos 
los estudios clínicos incluidos se realizaron en la década actual. Los lugares donde se llevaron a 
cabo fueron en países en vías de desarrollo. 

Se estudió la incidencia de preeclampsia en 6 estudios clínicos donde participaron 1821 mujeres.  
Aquellas que recibieron 1200 UI de vitamina D junto con 375 mg de calcio elemental por día 
demostraron las mismas probabilidades de desarrollar preeclampsia que las que no recibieron 
suplementación alguna (riesgo relativo (RR): 0,71; intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,51 a 
1,29. Cinco estudios clínicos con 727 mujeres revelaron que las pacientes que recibieron suple-
mentos con vitamina D tenían concentraciones séricas superiores de éste elemento a término 
del embarazo, respecto a aquellas que recibieron un placebo o ninguna intervención. La magni-
tud de los efectos de los niveles séricos superiores de vitamina D fue sumamente heterogénea. 
Los datos de dos estudios clínicos con 933 mujeres indicaron que la frecuencia de nacimientos 
con un peso menor a 2500 gramos fue inferior en las mujeres que recibieron suplementos con 
vitamina D durante el embarazo que en aquellas que recibieron un placebo o ningún tratami-
ento. La significancia estadística de este hallazgo estuvo al límite de la normalidad. RR: 0,79; IC 
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95%: 0,37 a 1,21.
En relación con otras enfermedades, no se observaron diferencias significativas en los efectos 
secundarios adversos: síndrome nefrítico, (RR: 0,23; IC 95%: 0,03 a 3,08), muerte fetal (RR: 
0,41; IC 95%: 0,09 a 2,36), muerte neonatal, (RR: 0,12; IC 95%: 0,07 a 4,31). En ningún estudio 
se informó sobre parto prematuro, muerte materna, ingreso a la unidad de cuidados intensivos 
neonatales, ni puntaje de Apgar.

DISCUSIÓN
La vitamina D tiene un papel bien conocido en el mantenimiento de la homeostasis del calcio 
y la salud ósea. En el ser humano aumenta fundamentalmente la absorción de calcio y fósforo 
para mineralizar el esqueleto. Su déficit produce alteración en la estructura de la matriz ósea 
ocasionando mineralización inadecuada y enfermedades en los huesos, por lo que es de im-
portancia crítica tener una fuente adecuada de vitamina D, que puede conseguirse mediante la 
exposición solar o la dieta. La falta de la estructura total de esta vitamina, así como de la 25-hi-
droxivitamina D, se relacionan  también al hiperparatiroidismo secundario, al recambio óseo 
acelerado, a la pérdida de hueso y a las alteraciones de la mineralización que conducen a un 
cuadro de osteoporosis y finalmente a un cuadro de osteomalacia.  (6)

Esta sustancia tiene función neuromuscular importante, por lo que su carencia se ha relacio-
nado con alteraciones funcionales y riesgo de caídas en ancianos. Sin embargo, recientemente 
se ha observado un incremento significativo en la prevalencia del déficit de vitamina D  en 
adolescentes y muy especialmente en mujeres en edad reproductiva, extendiéndose a distintos 
grupos de edad en diferentes regiones, alcanzando proporciones epidémicas.  También su déficit 
metabólico se asocia a la inhibición de la proliferación celular, la inmuno modulación y la mayor 
presencia de determinados tumores. Durante el embarazo existen los mismos patrones meta-
bólicos deficitarios, por lo que los suplementos de Vit D deberían iniciarse en época previa a la 
gestación. (7,8)

Se han identificado distintos factores de riesgo para su desarrollo metabólico insuficiente, entre 
los que destaca la exposición solar inadecuada y la ingesta deficiente de calcio. 
Es importante señalar que no hay consenso al establecer criterios estrictos de déficit de vitamina 
D, ya que no hay uniformidad sobre sus valores normales, sin embargo el mas aceptado es la 
consideración de los niveles por debajo de los que se empiezan a producir alteraciones en el 
metabolismo óseo. (9)

La suplementación con vitamina D durante el embarazo incrementa las concentraciones séricas 
de éste elemento en la madre, a término del embarazo. Sin embargo, no se dispone de suficiente 
evidencia de calidad superior acerca de los efectos clínicos de suplementación con vitamina D 
durante el embarazo. Los hallazgos de esta revisión sistemática se aplican a pacientes de países 
en vías de desarrollo. (10)

El costo de la suplementación con vitamina D, sola o combinada con calcio y micronutrientes, y 
el perfil de efectos secundarios de la vitamina D son favorables para su uso en lugares de escasos 
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recursos. (11). Los estudios confirman los beneficios de la suplementación con vitamina D du-
rante el embarazo, por lo que debe proporcionarse de forma rutinaria, ya que no exige esfuerzo 
de los sistemas sanitarios debido a la experiencia actual con la administración de suplementos 
dietarios en lugares de escasos recursos. (12)

Se necesita información acerca del momento para iniciar la suplementación con vitamina D, la 
dosis más efectiva y segura, dosis diarias, intermitentes o únicas, y su efecto combinado  con 
otras vitaminas y minerales para determinar la formulación de políticas.
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INTRODUCCIÓN
Estudios epidemiológicos sugieren la relación entre la vida fetal y el desarrollo de enfermedades 
en la vida adulta. Es lo que se denomina “programación genética” u “origen del desarrollo de 
la salud y enfermedades”, lo cual tiene un importante efecto en las estrategias de salud pública 
para prevenir las enfermedades. Un estudio reciente pone de manifiesto la relación entre la vi-
tamina D y la expresión génica; al mejorar los niveles de vitamina D esto afectará a la expresión 
de genes que tienen una amplia variedad de funciones biológicas de más de 80 vías vinculadas 
con el cáncer, enfermedades autoinmunes y enfermedades cardiovasculares.(1) La vitamina D 
se ha convertido en el principal punto de mira para el clínico, investigadores y publicaciones 
desde que se ha establecido su relación no solo con el crecimiento óseo y el metabolismo del 
calcio sino también con otros posibles efectos en infecciones respiratorias, asma, patología del 
embarazo (preeclampsia, diabetes gestacional, parto pretermino…) y resultados perinatales. 
Durante el embarazo la vitamina D también parece jugar un papel importante. El precursor 
inactivo (calcidiol) atraviesa la placenta hasta el compartimento fetal. La vitamina D tiene un 
efecto antiinflamatorio e inmunomodulador en el tejido placentario y por lo tanto participa en 
el desarrollo del embarazo y/o en los resultados perinatales. (2,3)

La vitamina D es una vitamina liposoluble que se obtiene principalmente de la exposición a 
la luz solar, aunque disponemos de otras fuentes naturales como son los alimentos (aceite de 
hígado de pescado, champiñones, huevos, hígado…). Las dos formas activas de la vitamina D 
son el ergocalciferol (D2) y el colecalciferol (D3). Las cuales sufren una primera hidroxilación a 
nivel hepático formando el calcidiol (25 (OH)D) y una segunda hidroxilación a nivel renal que 
lo convierte en calcitriol,(1,25(OH)2D), que es uno de los metabolitos activos de la vitamina D 
que participa en el metabolismo óseo y en la homeostasis del calcio. (4)

Los niveles de vitamina D se determinan de forma indirecta mediante los niveles de 25(OH)
D o calcidiol. Los cuales son difíciles de determinar ya que varían según los métodos de deter-
minación y del laboratorio. El Instituto Nacional de Medicina de Estados Unidos determinó en 
el 2010, que la concentración adecuada de calcidiol es mayor de 50 nmol/L (20ng/mL). (5) El 
déficit de vitamina D es un problema de salud a nivel mundial que también afecta a la población 
durante la gestación. (6)
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ALTERACIONES DURANTE EL EMBARAZO RELACIONADAS CON EL DEFICIT DE 
VITAMINA D
Preeclampsia
La preeclampsia se clasifica dentro de los cuadros hipertensivos inducidos por el embarazo, 
definida como la hipertensión asociada a proteinuria y/u otras alteraciones sistémicas, debido a 
una mala función placentaria a partir de la semana 20 de gestación, lo que incrementa la morbi-
mortalidad materno-fetal. (7,8)

En 1988, Belizán ya apunta a la relación inversa existente entre el consumo de calcio y la apa-
rición de hipertensión durante el embarazo. (9) Posteriormente, Hofmeyr lleva a cabo una re-
visión Cochrane (10) con 13 ensayos clínicos (EC) que defienden el uso de la suplementación 
con calcio, al menos con >1g/día, para prevenir la preeclampsia, sobre todo en gestantes con una 
dieta pobre en calcio (13 EC; 15,730 mujeres: RR 0.45, 95% CI 0.31 - 0.65; I2 = 70%). Además, 
la profilaxis con calcio disminuye el riesgo de muerte o la morbilidad relacionada con la pre-
eclampsia (4 EC; 9,732 mujeres: RR 0.80, 95% CI 0.65 - 0.97; I2 = 0%). (10)

Un reciente meta-análisis, Khaing en 2017, que incluye 27 EC indica que la suplementación con 
calcio, vitamina D o calcio más vitamina D puede reducir el riesgo de preeclampsia en un 46%, 
53% y 50% respectivamente frente a placebo. (11) Aunque sólo es estadísticamente significativa 
la suplementación con calcio comparándolo frente a placebo. En el análisis de subgrupos ex-
pone que la profilaxis con calcio es más útil en aquellas mujeres con alto riesgo de preeclampsia 
(RR 0.42; IC 95% 0.28-0.64) y si la suplementación se realiza durante 18 semanas o menos (RR 
0.36; IC 95% 0.23-0.54). En los países en vías de desarrollo la suplementación con calcio pre-
senta un efecto mayor (RR 0.50; IC 95% 0.35-0.70) que en los países desarrollados, pues en estos 
últimos la reducción del riesgo de preeclampsia no es estadísticamente significativa (RR 0.52; IC 
95% 0.26-1.07). (11)

En la última revisión Cochrane, 2016, al analizar tres ensayos clínicos con 1,114 gestantes, la 
suplementación con calcio y vitamina D combinada si conlleva un menor riesgo de preeclamp-
sia, frente a no recibir tratamiento o frente a placebo (5% vs 9%, RR 0.51; IC 95% 0.32-0.8). (12) 
Sin embargo, al analizar la vitamina D durante la gestación, se recogieron datos de dos ensayos 
clínicos con 219 participantes en total, los resultados apoyan el uso de la vitamina D para dis-
minuir el riesgo de preeclampsia, pero las diferencias encontradas no son significativas (8.9% vs 
15.5%; RR 0.52; IC 95% 0.25-1.05). (12)

El estudio VDAART (Vitamin D Antenatal Asthma Reduction Trial) (13), realizado en EEUU, 
incluye 816 mujeres, 408 reciben 4,400UI de vitamina D3 (semana 10 a 18) frente 408 placebo y 
400UI de vitamina D. A pesar de tener un mayor tamaño muestral que en la revisión Cochrane 
anterior, los resultados del estudio no demostraron una disminución de la incidencia de pre-
eclampsia (8.08% vs. 8.33% respectivamente, RR 0.97; IC 95% 0.61-1.53). Sin embargo, aquellas 
gestantes con niveles de vitamina D ≥30 ng/mL, al principio y final del embarazo, presentan una 
menor incidencia de preeclampsia, estadísticamente significativa (RR 0.20; IC 95% 0.06-0.66). 
(14) Además se ha observado una diferencia en la expresión de hasta 348 genes relacionados 
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con la vitamina D en sangre periférica de gestantes que desarrollan preeclampsia. (14) Son nece-
sarios más estudios en la etapa preconcepcional para conocer más exactamente el valor de la 
vitamina D en la preeclampsia.

Parto pretérmino
Una de las principales causas del inicio del parto antes de la semana 37 de gestación son las 
infecciones, aunque aún no está del todo clara la fisiopatología del inicio del parto de forma 
prematura. Esto se basa en que las infecciones conllevan un aumento en la producción de cito-
quinas, hecho que podría ser la base de la vía para el inicio del parto. La vitamina D, por su parte, 
parece tener un papel fundamental en la modulación de la respuesta inmune y en la respuesta 
inflamatoria, por tanto, en la defensa frente a las infecciones15. Wei y col., en 2013, analizan 5 
estudios observacionales para evaluar la relación entre vitamina D y parto pretérmino, incluye 
1,271 gestantes. Aquellas con niveles de vitamina D <20 ng/mL (<50 nmol/L), la OR para parto 
pretérmino fue 1.58 (IC 95% 1.08-2.31). Efecto que se mantiene con niveles de vitamina D in-
feriores a 30 ng/mL (<75 nmol/L), la OR de parto prematuro fue 1.13 (IC 95% 0.73-1.71). (15)

Pérez-López et al, 2015, analizan 3 EC (n: 2,299), comparando suplementos de calcio, vitamina 
D y hierro frente a placebo. No encuentran diferencias en la tasa de parto pretermino entre las 
gestantes que reciben o no suplementos de vitamina D, con un RR 1.26 (IC 95% 0.60 - 2.63). (16)
En un meta-análisis reciente de estudios observacionales concluye que la insuficiencia de vi-
tamina D (< 30 ng/dL) también se asocia a un mayor riesgo de parto pretérmino. PTB (<35 - 37 
semana, 20–30 ng/dL) RR 1.24 (95% IC 1.04 - 1.49), PTB (<35 - 37 semana, <20 ng/dL) RR 1.36 
(95% IC 1.04 - 1.78), PTB (<32 - 34 semana, <30 ng/dL) RR 1.83 (95% IC 1.23 - 2.74), PTB (<32 
- 34 semana, <20 ng/dL) RR 1.86 (95% IC 1.28 - 2.68). (17)

El mata-análisis Cochrane 2016, de 3 EC, que incluye 477 gestante, confirma que los suplemen-
tos de vitamina D durante la gestación se asocia a una reducción del parto pertérmino al com-
pararlo frente a placebo o no intervención (8.9 vs 15.5%; RR 0.36; IC 95% 0.14 - 0.93, moderate 
quality) (12) y con una disminución del riesgo de bajo peso al nacer (<2500g, RR 0.40: IC 95% 
0.24 - 0.67, moderate quality). (12) Mientras que la suplementación de calcio más vitamina D 
aumenta el riesgo de parto pretérmino (RR 1.57; 95% CI 1.02 - 2.43, 3 EC, 798 gestantes, mode-
rate quality). (12) Son necesarios más estudios de intervención para confirmar que el aporte de 
vitamina D puede reducir el riesgo de parto pretérmino. 

Diabetes gestacional
El déficit de vitamina D parece tener relación con niveles altos de glucemia, resistencia a la in-
sulina y un incremente del riesgo de padecer diabetes mellitus gestacional. La vitamina D regula 
el calcio intra y extracelular, siendo éste un cofactor importante de la insulina en hueso, mús-
culo y tejido adiposo. Este efecto también tiene lugar durante la gestación. Del meta-análisis de 
Aghajafari, 2013, incluye 31 estudios observacionales se concluye que niveles bajos de vitamina 
D incrementan el riesgo de diabetes gestacional en un 49% (OR 1.49; 95% IC 1.18 – 1.89). (18) 
En un análisis secundario se observa que gestantes con diabetes gestacional presenta un nivel 
de vitamina D menor que el grupo control (diferencia media -7.36nmol/L, 95% IC -10.16 – 
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4.56nmol/L), aunque esta diferencia media no se mantiene al estratificar por país de origen y 
estudio. (18) Resultados similares son encontrados en el meta-análisis de estudios observacio-
nales de Wei. (15)

Sin embargo estos datos no se confirman posteriormente en la revisión Cochrane de De-Regli 
que incluye 2 EC (n: 219 mujeres). El riesgo de diabetes entre las gestantes que reciben vitamina 
D frente a no recibir intervención/placebo es similar (RR 0.43; 95% IC 0.05 - 3.45, very low  
quality)12. Lo mismo sucede en gestantes que reciben suplementos de calcio y vitamina D (RR 
0.33; 95% IC 0.01 – 7.84). (12)

Cesárea
Hay estudios observacionales en los que gestantes con niveles menores de vitamina D presentan 
una mayor tasa de cesárea, en base a la teoría de que gestantes con déficit presentan una menor 
fuerza a nivel de la musculatura pélvica y por lo tanto se prolonga el trabajo de parto aumen-
tando el riesgo de cesárea. Sin embargo el meta-análisis de ensayos clínicos no ha encontrado 
que la suplementación con vitamina D disminuya el riesgo de cesárea. (16)

ALTERACIONES NEONATALES RELACIONADAS CON EL DEFICIT DE VITAMINA D
Crecimiento óseo fetal
La vitamina D y los niveles de calcio materno influyen en la homeostasis del calcio en el feto, por 
lo que se cree que esto puede influir en el crecimiento óseo fetal. En el meta-análisis de De-Regli 
que incluye 3 EC (n: 493 mujeres) concluye que gestantes que reciben suplementos de vitamina 
D tienen una menor frecuencia de bajo peso al nacer (<2500g) que las que no reciben interven-
ción o placebo (RR 0.40; 95% CI 0.24 - 0.67, moderate quality). (12) Además la suplementación 
incrementa la longitud del recién nacido, diferencia media (MD) 0.70, 95% CI 0.02 - 1.43; 4 EC, 
n: 638 y la circunferencia cefálica, MD 0.43, 95% CI 0.03 - 0.83; 4 EC, n: 638. (12)

El primer estudio que relaciona el raquitismo congénito con el déficit de vitamina D, hipo-
fosforemia e hipocalcemia es el de Frod en 1973 (19), en Southampton, en que desarrolla un 
estudio longitudinal en gestantes con niveles bajos de vitamina D, en el que concluye que no 
se registra influencia en la longitud del fémur del recién nacido, pero que se observa relación 
inversa entre los niveles de vitamina D materna y el área de la metáfisis femoral y el índice de 
desarrollo del femúr. (19)

Asma en la infancia
El déficit de vitamina D también se ha relacionado con la generación de asma en la infancia, en 
base a su efecto en el desarrollo y maduración del sistema inmune. Chawes y col. indican que 
la suplementación hasta niveles maternos de vitamina D suficientes durante el embarazo con 
2,800UI/día de vitamina D3, en comparación con el suministro de 400UI/día, no reduce de 
forma significativa la persistencia de sibilancias a los 3 años de edad. (20)

El estudio VDAART (13) compara el efecto de suplementación de 4,400UI/día de vitamina 
D frente a 400UI/día desde la semana 10-18 de embarazo, entre gestantes con  alto  riesgo  de  
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descendencia con asma y no encuentran una reducción significativa en la incidencia de asma y 
sibilancias recurrentes hasta los 3 años. Sin embargo, el meta-análisis de estos dos EC si muestra 
una reducción significativa en el riesgo de asma y sibilancias a los 3 años con la suplementación 
de vitamina D especialmente en gestantes con niveles 30ng/mL. (21)
Aunque la tendencia de los resultados muestra asociación entre la vitamina D y el asma, las 
diferencias entre dosis en los diferentes ensayos disminuye la robustez de los resultados. Además 
parece que son necesarias dosis mayores de 400-600UI/días, las habituales en el embarazo, para 
encontrar ese efecto beneficioso sobre la patología pulmonar en el recién nacido. 

RECOMENDACIONES DE LAS SOCIEDADES CIENTÍFICAS
-Las sociedades científicas de Endocrinología se reunieron para elaborar un documento de con-
senso para la prevención del raquitismo, 2016. En el mismo recomiendan que la gestante debe 
recibir una suplementación con 600UI/día de vitamina D durante el embarazo y la lactancia, 
el cual mantendrá unos niveles adecuados de 25(OH)D especialmente el mujeres con riesgo 
de déficit, para prevenir la elevación de FA en cordón umbilical, incremento del tamaño de la 
fontanela, hipocalcemia neonatal, raquitismo congénito y mejora en la formación del esmalte 
dental (2++). Hay poca evidencia de que la suplementación protegerá o mejorará los parámetros 
antropométricos (2+), y no hay evidencia de que proteja o mejore el crecimiento a corto o largo 
plazo así como la masa ósea infantil (2++). (22)

-En 2010, el Food and Nutrition Board del Institute of Medicine of the National Academies (23) 
establece que durante el embarazo y la lactancia el aporte adecuado de vitamina D es de 600 UI/
día para prevenir signos radiológicos y marcadores bioquímicos de raquitismo en el neonato y 
en la infancia. El American College of Obstetrics and Gynecologists (24) en el comité de opinión 
de 2011, apoya dicha recomendación, sin embargo no hay suficiente evidencia para recomendar 
el cribado de déficit de vitamina D en todas las gestantes. Solo se debe hacer determinación de 
25(OH)D en gestantes con factores de riesgo e interpretar los valores  de  forma  individual.  
Cuando presenta déficit de vitamina D la dosis de seguridad sería 1000-2000UI/día, ya que 
dosis mayores no han sido estudiadas durante la gestación. Además en la actualidad no hay 
suficiente evidencia para recomendar la vitamina D en la prevención del parto pretérmino o la 
preeclampsia.

-La World Health Organization (25) no recomienda la administración de suplementos de vi-
tamina D durante el embarazo para prevenir el desarrollo de preeclampsia y sus complicaciones 
(recomendación fuerte). Además, debido a la limitada evidencia actualmente disponible para 
evaluar directamente los beneficios y daños del uso de suplementos de vitamina D en el embara-
zo para mejorar los resultados de salud materna e infantil, el uso de esta intervención durante 
el embarazo como parte de la atención prenatal de rutina tampoco es recomendado (recomen-
dación condicional).

- Según la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia26 (2017) no hay datos suficientes 
para recomendar un cribado rutinario a todas las embarazadas. En aquellas gestantes con ma-
yor riesgo de hipovitaminosis D como obesidad, factores de riesgo de preeclampsia, poca ex-
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posición al sol o sometidas a cirugías gastrointestinales que limiten la absorción, debería rea-
lizarse esta determinación al inicio de la gestación. Aunque nivel óptimo de 25 hidroxivitamina 
D es desconocido debería encontrarse por encima de 20 ng/ml para prevenir complicaciones. 
La suplementación diaria de las embarazadas con vitamina D (colecalciferol o ergocalciferol) es 
segura durante el embarazo, siendo preferible el colecalciferol (vitamina D3) al ergocalciferol 
(vitamina D2). La dosis recomendada es entre 400-600 unidades diarias. En gestantes con alto 
riesgo de hipovitaminosis D o niveles insuficientes (15-30 ng/ml), se aconseja aumentar la dosis 
al menos hasta 25 microgramos/día (1.000 unidades), y en gestantes con niveles deficientes (<15 
ng/ml) deberían administrarse 2000 unidades/día.

CONCLUSIÓN 
Es necesario que se realicen más estudios, sobre todo ensayos clínicos, para poder relacionar 
significativamente la hipovitaminosis D con algunas patologías durante la gestación o resultados 
perinatales graves. 
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INTRODUCCION
Los ácidos grasos ω-3 (omega-3) son poliinsaturados esenciales de cadena larga, necesarios para 
una buena salud y un desarrollo adecuado. A diferencia de los ácidos grasos omega-3 de origen 
vegetal, los aceites de origen marino (de pescado o de algas) contienen ácidos docosahexaenoico 
(DHA) y eicosapentaenoico (EPA), de cadena larga que también se denominan ácidos grasos 
“esenciales” porque el organismo no puede sintetizarlos y debe incluirlos a través de la dieta . El 
DHA y el EPA atraviesan la barrera hematoencefalica y la transplacentaria. En el período prena-
tal aumenta el riesgo de carencia de ácidos grasos omega-3 en las madres, ya que las reservas de 
los tejidos maternos suelen disminuir al utilizarse para el desarrollo del feto. La administración 
de suplementos de omega 3 durante el embarazo se ha evaluado como posible método para 
prevenir la prematuridad, la preeclampsia o aumentar el peso al nacimiento ya que prolonga 
la gestación. Otras posibles ventajas de su uso son un mayor desarrollo cerebral del feto y un 
menor riesgo de parálisis cerebral y de depresión puerperal. 

La biodisponibilidad o dosis de DHA afectara a la concentración de DHA en sangre de cordón 
y parece estar relacionado con la programación del neurodesarrollo infantil y la respuesta in-
flamatoria. 

EFECTOS DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA 3 DURANTE LA GESTACION
NEURODESARROLLO: El DHA ha sido relacionado por muchos expertos como fundamental 
en el normal desarrollo del cerebro y la retina fetal, por ello y dado que la dieta de las gestantes 
en su mayoría es insuficiente, se ha promovido la suplementación de todas las gestantes para 
garantizar el normal funcionamiento y desarrollo de la visión y de la función cognitiva infantil. 

A pesar de estos datos, los estudios de suplementación durante el embarazo no lograron de-
mostrar mejoras estadísticamente significativas en las evaluaciones de desarrollo neurológico 
infantiles pero si se observo relación entre el nivel de DHA en cordón y el desarrollo neurológico 
del niño. 

En algunos estudios se han detectado diferencias cognitivas en la infancia pero dada la calidad 
por ser en su mayoría observacionales y de tamaño muestral limitado, no es posible establecer 
la causalidad y se consideran con baja evidencia. Solo en caso de recién nacidos prematuros se 
ha podido demostrar que la suplementación de la formula láctea mejoraba los resultados de las 
evaluaciones a los 18 meses sin diferencias a largo plazo, así como tampoco en la generación de 
otras patologías comunes en niños prematuros. 
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Sin embargo, a pesar de este concepto clásicamente aceptado y basado en estudios de evidencia 
baja e incluso en investigaciones aleatorizadas y comparadas con placebo, se observa que en el 
grupo con suplemento de DHA no hay mejoría en los datos de desarrollo cognitivo a través del 
lenguaje, ni en las habilidades académicas valoradas hasta los 7 años. 

PARTO PRETERMINO: El potencial efecto antiinflamatorio de los ácidos grasos esenciales 
durante la gestación, puede influir en aquellos procesos que están mediados por cadenas in-
flamatorias como la generación del parto prematuro, ya que al ser capaz de inhibir la acción de 
las prostaglandinas frena la contractilidad uterina. 

Hasta 2016, varios metaanalisis (4,6,10) se habían publicado con resultados favorables en reduc-
ción del parto prematuro. La revisión Cochrane del 2006 (4) demostró un leve aumento en el 
tiempo de gestación con aumento de 2.6 días con (IC al 95% 1.03-4.07 días), con un discreto 
descenso en la tasa de parto prematuro por debajo de la semana 34 con RR:0.92 con (IC al 95% 
0.79-1.07) sin evidencia de disminuir el parto por debajo de la semana 37, dado que la evidencia 
de esta revisión era muy débil y basado en un único estudio, no había suficiente criterio para 
recomendar la suplementación de forma universal a todas las gestantes. 

Hasta la ultima revisión americana de 20161 realizada por la Agencia para la Investigación y 
Calidad de la Atención Medica (Agency for Healthcare Research and Quality, AHRO) varios 
metaanalisis se han publicado con resultados favorables en relación con la  reducción del parto 
prematuro. Tras la publicación de esta revisión sistemática que incluye 11 reportes, está claro 
que la suplementación con omega 3 no reduce la incidencia de parto pretermino (RR:0.87)(IC 
al 95%, 0.66-1.15), sin embargo se observo un incremento en la longitud de la gestación con una 
mediana de diferencia de 0.3 semanas con (IC al 95% 0.04-0.62). Dicha suplementación tampo-
co disminuyo la incidencia de parto pretermino en pacientes con riesgo de parto prematuro con 
una OR:0.86 con (IC al 95% 0.65-1.15) . Parece que la suplementación con ácidos grasos omega 
3 en cualquier presentación no disminuye la probabilidad de tener un parto pretermino, sino 
que produce un aumento en la edad gestacional en pocos días. No hubo diferencias en patrón de 
crecimiento en infancia, riesgo de depresión postparto en las gestantes, desarrollo de trastornos 
de espectro autista en la infancia.

RECIEN NACIDO DE BAJO PESO: El hecho de que la ingesta de omega 3 pueda prolongar la 
gestación, influye también en que por estos mismos factores pueda haber un aumento del peso 
fetal pero no debido a un efecto obesogeno. Además, la teoría de que los acido grasos poliin-
saturados mejora la perfusión placentaria, puede influir en el potencial de crecimiento fetal. En 
esa misma revisión Cochrane (2) se demostró una discreta diferencia de peso a favor del grupo 
con suplementación, aunque este aumento fue muy leve y no se pudo demostrar que hubiera 
diferencia en la tasa de recién nacidos de bajo peso al nacimiento con peso menor de 2500 g. 

En la revisión del AHRO se demostró un incremento significativo en el peso fetal comparado 
con placebo basándose en 16 estudios con diferencia de peso de 74.8 g (IC al 95% 12.4-137.17). 
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Las series observacionales de uso de suplementos, ingesta alimentaria generalmente muestran 
asociación positiva entre el peso y los omega 3 pero con diferencias de peso muy escasas. Este 
incremento del peso fetal no se tradujo en una disminución de recién nacidos de bajo peso. 

PREECLAMPSIA: El mecanismo fisiopatológico de la preeclampsia es complejo y en parte 
desconocido, aunque se postula en la disfunción endotelial como mecanismo predominante. 
La acción de los ácidos grasos omega 3 sobre la regulación de la acción de las prostaciclinas y 
los tromboxanos podría mejorar las cifras de tensión arterial, de hecho se han realizado mu-
chas investigaciones sobre los omega 3 y el riesgo cardiovascular en el adulto. (5,9). Durante la 
gestación la suplementación con DHA no tuvo efecto en el riesgo de hipertensión gestacional 
con OR 0.94 (IC al 95% 0.66-1.34) en población sana general. Esta suplementación en forma de 
aceite de pescado en gestantes de riesgo de desarrollar hipertensión tampoco influyo en el riesgo 
con OR: 1.04 (IC al 95% 0.76-1.42)

ENFERMEDAD ALERGICA: Los ácidos grasos omega 3 se han relacionado con mejora en la 
enfermedad alérgica y problemas respiratorios en la infancia, pero la evidencia es controvertida 
a este respecto. Hasta el 2015, la última revisión Cochrane registra las mejoras en la enfermedad 
alérgica en rangos de edad hasta los 36 meses, pero en  la revisión sistemática de 2016 mostro 
como con la dosis habituales de 400 mg de DHA, o consumo diario de pescado con 50-60% de 
DHA y 30-40% EPA durante la gestación no demostraron reducción en la incidencia de asma, 
enfermedad respiratoria, dermatitis atópica u otras alegrías alimentarias en su descendencia, 
OR: 0.95 con IC al 95% 0.77-1.16. 

Dado que había publicaciones previas a favor de la mejora de la enfermedad alérgica como la 
ultima revisión Cochrane del 2015 aunque fuera solo en algunos parámetros seleccionados y 
en ciertos rangos de edad , posteriormente se publico un ensayo randomizado controlado con 
placebo con 736 gestantes a las que se les suplemento con 2.4 g diarios de ácidos grasos omega 
3 con 54% EPA y 37% DHA y se demostró una reducción del 7% en la aparición de asma en 
la descendencia hasta los 5 años con 16.9% vs 23.7% en grupo control sin efectos adversos ni 
diferencias en los resultados neonatales . 

PROGRAMACION FETAL: La nutrición intrauterina y su influencia en la programación fetal 
y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y metabólicas está bien reconocido . La teoría 
de la programación fetal plantea la hipótesis de que el estado de salud y el desarrollo de ciertas 
enfermedades puede verse influido por factores o procesos fisiológicos que intervengan en el 
periodo de desarrollo critico en la primera infancia y tenga repercusión en las enfermedades a 
largo plazo en la edad adulta. 
La epigenetica es la ciencia que estudia loa cambios heredables sin alteraciones en la secuen-
ciación del ADN aplicado a la salud materno-fetal. Los factores ambientales y nutricionales a 
los que sometemos a un feto en etapas intrauterinas son cruciales para su desarrollo y progra-
mación no solo en etapas infantiles y adultas sino en futuras generaciones. 
La nutrición en estas primeras etapas pueden tener una influencia crucial en la futura salud de 
los niños. La desnutrición y el crecimiento suboptimo fetal pueden contribuir en mayor medida 
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a un elevado riesgo de enfermedades crónicas, de forma que esos déficit nutricionales durante 
la gestación y la infancia provoca cambios fisiológicos y sobre el metabolismo a mediano y largo 
plazo, incrementando el riesgo de enfermedades crónicas como las cardiovasculares, diabetes, 
obesidad, hipertensión. 

Al proceso de plasticidad que se relaciona de forma estrecha con el fenómeno de la progra-
mación fetal consiste en la adaptación funcional o estructural que se produce cuando un agente 
externo o bien su privación durante una fase sensible de su formación como es la vida intraute-
rina puede producir cambios permanentes en su estructura. Estos cambios nutricionales actúan 
como detonantes para el desarrollo del crecimiento y metabolismo fetal, de forma que si un 
feto se adapta a unas circunstancias intrautero y desarrolla mecanismos de adaptación esto será 
determinante en la infancia y edad adulta, en estados carenciales de escasez nutricional el feto 
interpreta la falta de estos nutrientes y se adapta para posteriormente en su etapa extrauterina 
aumentar su tasa de obesidad ya que en un ambiente de abundancia los tejidos se han adaptado 
a la restricción nutricional. Esto podría explicar porque entre los niños nacidos con bajo peso 
posteriormente tienen curvas de crecimiento muy aceleradas y alta tasa de obesidad infantil. 

Esta plasticidad en las etapas de desarrollo tienen como consecuencia que según las condiciones 
ambientales en esos momentos críticos se desarrollen unos fenotipos u otros cambios ante un 
mismo genotipo. Estos supervivientes de la adversidad intrauterina muestran un fenotipo aho-
rrador y esta programación seria una ventaja si se mantuviesen esas mismas condiciones de 
escasez en la vida postnatal ya que esta adaptación incluso se hereda en subsiguientes genera-
ciones.

Esto parece suceder con los omega 3 durante la gestación y la primera infancia, el estatus y 
la suplementación de omega 3 durante la gestación interviene en la salud de la descendencia, 
son componentes biológicamente activos de la membrana de fosfolípidos con efectos conoci-
dos sobre el sistema inmunológico modificando la liberación de las citoquinas, disminuyendo 
la peroxidacion , con efectos conocidos sobre el desarrollo neuronal y una mayor producción 
de mediadores antiinflamatorios. Por esta razón la dieta, la nutrición y los suplementos de las 
gestantes van a modular la expresión génica del hijo. Los beneficios cardiovasculares de la ad-
ministración de suplementos de ácidos grasos n-3 en niños y adolescentes son ahora objeto de 
investigaciones recientes, dado su papel en la reducción de los mediadores proinflamatorios. 

También se ha investigado sobre la influencia de la administración de suplementos a gestantes 
obesas o diabéticas y valorar el efecto sobre la composición corporal de los niños en la infancia 
aunque las publicaciones no han encontrado diferencias en las medidas de los niños ni en la tasa 
de obesidad en la infancia entre los grupos tratados con placebo o con suplemento . 

Existen múltiples estudios que señalan la relación entre la suplementación de omega 3 durante 
la gestación y las funciones cognitivas en la primera infancia aunque los resultados son contra-
dictorios en sus resultados . 
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RECOMENDACIONES DE CONSUMO DE ACIDOS GRASOS OMEGA 3: La FDA y la 
mayoría de expertos están de acuerdo en que las mujeres que van a quedarse embarazadas, están 
en ese momento embarazadas o lactando se les debe recomendar el consumo de 1 a 3 raciones 
de pescado a la semana a ser posible eligiendo pescado rico en ácidos grasos poliinsaturados 
Omega 3 y con bajo nivel de metales pesados. Aunque se considera que la evidencia disponible 
de los beneficios en la salud de la descendencia es de baja a moderada no tenemos evidencia de 
efectos nocivos . 

A nivel mundial gran parte de los expertos e investigadores recomiendan la ingesta de DHA 
para un optimo desarrollo cognitivo y visual de los niños. El pescado es el único alimento que 
de forma natural es rico en DHA por lo que se recomienda su consumo habitual para alcanzar 
unos niveles adecuados de DHA. Pero la realidad es diferente, el escenario habitual al que nos 
enfrentamos es que solo la minoría de la población alcanza los niveles recomendados de DHA 
con una media de 73 mg/día según datos de encuesta nutricional americana. 

Para aquellas personas que no tienen disponible esa alimentación o no la toman por cualquier 
otra razón se recomienda el consumo de pescado o suplementos hasta llegar a 200-300 mg/día 
a pesar de no tener evidencia disponible. Lo que si sabemos es que la dieta sin pescado puede 
tener consecuencias o efectos no deseados en la descendencia por la falta de esos nutrientes. 

Los estudios utilizan dosis muy variables, no han sido comparadas las diferentes dosis entre si de 
133 miligramos a 3 gramos al día, por ello es difícil de conseguir datos con evidencia de calidad. 
Lógicamente es preferible el consumo de pescado, además por sus valores añadidos beneficiosos 
en proteínas, vitaminas, selenio. Ese seria el modo mas optimo pero si no es posible es mejor 
recomendar su ingesta mediante alimentos fortificados o suplementos. 
Las recomendaciones de limitar el consumo total de pescado para evitar los tóxicos presentes 
puede complicar el asesoramiento nutricional a embarazadas sobre el consumo pescado porque 
aunque el pescado constituye una fuente importante de ácidos grasos omega-3, muchos tipos 
de peces pueden estar contaminados con metilmercurio o bifenilos policlorados (PCB), que 
pueden ser nocivos para el desarrollo fetal. Estos contaminantes potencialmente perjudiciales 
está presente en todos los tejidos de los pescados, no se destruye al cocinarlo, y más del 95 por 
ciento se absorbe, por lo que el consumo de pescado es la principal fuente de exposición al 
mercurio. Esta toxicidad fue demostrada en comunidades Japonesas en el que las gestantes no 
presentaron clínica de toxicidad pero sus hijos tuvieron retraso en el desarrollo y secuelas neu-
rológicas si se demostró en sus hijos que tuvieron como ceguera, sordera y parálisis cerebral. 

El mercurio lo encontramos principalmente en dos formas químicas, como mercurio inorgáni-
co y como metilmercurio, siendo ésta la forma que presenta mayor toxicidad. Esto es así porque 
el metilmercurio es liposoluble, es decir, tiene la capacidad de acumularse en la grasa de los 
animales. El proceso de transformación del mercurio inorgánico en metilmercurio no se conoce 
con total exactitud, pero los pescados y los mariscos son capaces de acumularlo en sus tejidos.
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La dosis de referencia de la Agencia de Protección Ambiental de los Estados Unidos (EPA) de 
metilmercurio es de 0.1 mcg / kg de peso corporal /día, para la OMS en su comité de expertos 
en alimentación y contaminantes el limite lo marcan en 0.23 mcg/ kg peso/día, similar a la 
Agencia Española de Seguridad Alimentaria y Nutrición AESAN, esta cifra es muy variable de-
pendiendo de la institución u organismo con variabilidad en esos rangos. La dosis de referencia 
es una estimación de una exposición diaria a la población con la cual los efectos nocivos son 
mínimo o inapreciables. Teniendo en cuenta el peso de una gestante en unos 80 kg, y un limite 
de 0.7 mcg/kg, significaría que podría consumir 112 mcg de mercurio semanal y valorando el 
tipo de pescado y la cantidad de mercurio, podría tomar múltiples raciones de pescado pequeño 
sin riesgo mientras que debería de tener cuidado con la ingesta de pescado grande como atún y 
emperador. (2)

Según el tipo de pescado el contenido en DHA es variable y su nivel de contaminación también. 
Como opción rica en DHA y baja en mercurio se incluye: anchoas, arenque  caballa, mejillones, 
ostras, salmón, sardinas, pargo y trucha, evitando el consumo de atún, tiburón, pez espada. 
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INTRODUCCIÓN 
Los Defectos del Tubo Neural (DTN) representados principalmente  por la  espina  bífida,  la  
anencefalia y el encefaloce se presentan en todas las poblacio¬nes. Anualmente, se calcula que 
nacen alrededor de 300,000 recién nacidos con estos tipos de defectos alrededor del mundo.(1,2) 
La prevalencia para esta enfermedad varía de país a país y aún puede variar dentro de un mismo 
país. En general, en poblacio-nes desarrolladas esta prevalencia se reporta entre 7.5/10,000 naci-
dos vivos para Canadá (3) y 9/10,000 nacidos vivos para Estados Unidos de América (4). En 
países en desarrollo, la prevalencia varia entre 10.1/ 10,000 nacidos vivos para Chile (5) y 6.3 / 
10,000 nacidos vivos para Costa Rica.(6) 

En Guatemala, la prevalencia encontrada en varios estudios de población hospitalaria varía 
desde 23 a 106 por 10,000 nacidos vivos (7,8,9). Datos recien¬tes publicados sobre un sistema 
de vigilancia epidemiológica (10) reportan una tasa de defectos del tubo neural para el Depar-
tamento de Guatemala de 19.8 por 10,000 nacidos vivos, el cual incluye todos los nacimientos y 
mortinatos. En este mismo informe se reportan tasas especificas de 5.85, 12.25 y 1.77 por 10,000 
nacidos vivos para anencefalia, espina bífida y encefalocele, respectivamente. 

Estudios hechos hace más de 20 años en el Reino Unido (11) y Hungría (12) demostraron la im-
portancia de la adecuada suplementación preconcepcional con ácido fólico para la prevención 
de las anomalías del tubo neural. A estos hallazgos siguieron una serie de reportes en diferentes 
países los cuales confirma-ron la importancia del ácido fólico en la prevención de estas anom-
alías, surgiendo evidencia que también juega un papel importante en la prevención de otras 
alteraciones como gastrosquisis, cardiopatías congé¬nitas, onfalocele, labio y paladar hendido, 
ano imper¬forado y defectos en extremidades (13, 14, 15) 

La concentración del folato puede medirse en el suero sanguíneo o a nivel intraeritrocitario. Se 
prefiere para fines de estudio este último ya que es más estable, no se afecta por la dieta y se con-
sidera un aporte a largo plazo que puede corresponder a un promedio de 3 meses de depósito en 
las personas y no es afectado por la ingesta reciente de la dieta (16, 17). El nivel de folato sérico 
es transitorio y solamente indica su movimiento del sistema gastrointestinal hacia las células. Se 
ha demostrado además una relación inversa entre los indices de folatos intraeritrocitarios y la 
aparición de anomalías del tubo neural, a menor nivel mayor incidencia de estos.(16) 

Estudios previos (12.17) que comparan niveles de folatos séricos e intraeritrocitarios en mujeres 
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con hijos con DTN, respecto a un grupo control de madres con recién nacidos sanos, han tenido 
resultados diversos. Algunos reportes indican que no existe diferencia significativa en cuanto 
a los niveles intraeritrocitarios de folato (12,17), mientras que otros estudios han encontrado 
diferencias significativas en los niveles de madres con recién nacidos con DTN y el grupo con-
trol (18). Al relacionar los niveles de folato materno con el de sus recién nacidos con anomalías 
del tubo neural, se ha determinado que estos tienen concentra¬ciones más altas que sus madres.
(19) 
El objetivo de este estudio fue determinar si existen diferencias entre las concentraciones séricas 
e intraeritrocitarias de folatos en las madres y sus recién nacidos afectados con anomalías del 
tubo neural, comparados con un grupo control de madres y recién nacidos sanos en una po-
blación de mujeres que son representativas de países en vías de desarrollo. 

MATERIAL Y MÉTODOS 
De agosto 2005 a marzo 2006, se realizó un estudio prospectivo de casos (DTN) pareado con un 
control sano, para conocer el estado sérico e intraeritrocitario de los folatos en las madres que 
han tenido hijos sanos sin ningún defecto congénito y compararlo con madres que han tenido 
hijos con anomalías del tubo neural. 

a) Selección de casos y controles: El estudio se llevó a cabo en dos hospitales públicos (General 
San Juan de Dios y Roosevelt) y maternidades cantonales pertenecientes al Ministerio de Salud 
Pública y dos hospitales de maternidad del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, todos 
localizados en el Departamento de Guatemala. Fueron incluidos en el estudio todos los recién 
nacidos vivos que presentaban alteraciones del tubo neural, que puede ser aislado o acompaña-
do de otro defecto congénito que se relacionaba a niveles bajos de ácido fólico. Se excluyó del 
estudio todo recién nacido en quien el defecto del tubo neural estuviera asociado a un grupo 
de múltiples defectos congénitos de etiología desconocida, anomalías cromosómicas evidentes, 
síndromes génicos, onfalocele sindrómico, hijos de madres diabéticas o que tomaban anticon-
vulsivantes, ácido valproico, fenitoina, primidona, carbamazepina, trimetroprin y finalmente 
alguna secuencia malformativa con bandas amnióticas. El grupo control estuvo constituido por 
madres y recién nacidos sanos, sin defectos congénitos visibles y fueron pareados con los casos 
por edad gestacional al nacimiento, peso del recién nacido, así como el nivel educativo de la 
madre. 

b) Laboratorio: Para cada sujeto de estudio la medición del ácido fólico intraeritrocitario y ácido 
fólico sérico fueron obtenidas de sangre venosa materna y sangre del cordón umbilical al mo-
mento del nacimiento. La sangre fue trasladada en tubos de ensayo con K2 EDTA como antico-
agulante y transportada en hielo seco al laboratorio clínico popular de la Facultad de Ciencias 
Químicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala dentro de las primeras 24 
horas de su obtención. La sangre fue almacenada a menos 20 grados Celsius hasta el momento 
de su análisis, que fueron realizados por un ensayo inmunométrico por el método de quimiolu-
miniscencia en un equipo Imnulite 1000 de Diagnostic Products Corporation (DPC). Esta casa 
provee los sueros respectivos para el control y calibración de las corridas. Los análisis de hema-
tocrito utilizado para la transformación de los resultados en folato sérico e intraeritrocitario 
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fueron realizados y expresados en nanogramos por mililitro (ng/ml). 
c) Consentimiento informado: Previo a la participación de las madres en el estudio, éstas fueron 
informadas sobre los objetivos de la investigacion. Después de tener la seguridad que estaba 
clara su participación y aceptación en el estudio se obtuvo el consentimiento informado para la 
realización de la entrevista y obtención de la muestra sanguínea tanto de ella, como del recién 
nacido. 

d) Tamaño de la Muestra: Dada una prevalencia de 23 por 10,000 niños nacidos vivos con defec-
tos de tubo neural, un nivel de confianza de 95% (valor estándar de 1.96) y un margen de error 
de 5%, valor estándar de 0.05, la muestra final calculada fue de 88 casos, los cuales se distribuían 
en la mitad para cada grupo de estudio e incluía a la madre y al recién nacido. 

RESULTADOS 
No existió diferencia estadística entre las variables biológicas de los grupos de estudio. La edad 
de la madre y la edad al nacimiento del primer hijo fueron iguales para las dos series. Similar 
situación se presentó al analizar la historia obstétrica de las pacientes. El número de embarazos, 
abortos previos, partos, cesáreas, hijos vivos y muertos fueron iguales para ambos grupos. El 
sexo y el peso del recién nacido también fue similar.

La Tabla 1 presenta los resultados de ácido fólico sérico e intraeritrocitario de los recién nacidos 
y de las madres de los dos grupos de estudio. 74% de las mujeres tuvieron cifras séricas de ácido 
fólico, entre 3 y 17 ng/ml, que estaban dentro de parámetros adecuados. La mitad de cada grupo 
de los recién nacidos presentaron valores normales y la otra mitad por arriba de 17 ng/ml; 94% 
de las madres presentaron niveles de ácido fólico intraeritrocitario entre los rangos normales 
(93-641 ng/ml). Únicamente el 6% de éstas registraron niveles de ácido fólico menor de 93 ng/
ml. Al comparar los dos grupos de estudio, el 11% de las madres que tuvieron recién nacidos con 
DTN presentaron niveles de ácido fólico menor de 93 ng/ ml. 

Ninguna de las madres con recién nacidos normales tuvieron niveles por debajo de 93 ng/ml 
(p=0.05). Los rangos normales de ácido fólico intraeritrocitario (93 a 641 ng/ml) en los recién 
nacidos fueron muy similares para aquellos que presentaron DTN (91%) comparado con los 
neonatos normales (98%). Ninguna diferencia se presentó en los niveles de ácido Fólico Sérico. 
(Tabla 1). 

Distribución normal del ácido fólico intraeritrocitario materno para los dos grupos de estudio. 
Así como existe una modesta significancia estadística entre los niveles de ácido fólico intraeri-
trocitario para las madres con recién nacidos con DTN y el grupo control, también se observa 
una menor proporción de los casos estudiados con niveles más bajos del folato intraeritrocitario 
materno, y además la curva se presenta desplazada más a la izquierda, lo cual representa niveles 
más bajos de ácido fólico en las madres con recién nacidos con DTN.
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Finalmente la media de 219.48 ng/ml (+ 125.67) para los recién nacidos con DTN y una media 
de 232.42 ng/ml (+ 76.60) para los neonatos normales. Otro estudio realizado en dos hospitales 
públicos del Departamento de Guatemala, (20), reporto que los niveles medios de ácido fólico 
en hemolizados de eritrocitos de recién nacidos sanos y de aquellos con defectos del tubo neural 
presenta¬ban niveles de 405.4 ± 161.5 ng/ml y 357.2 ± 137.2 ng/ml respectivamente, no sien-
do estas diferencias estadísticamente significativas. Resultados en dos poblaciones de ingresos 
económicos diferentes (21), que compara su nivel medio en el primer trimestre del embarazo 
y que no habían iniciado ninguna suple¬mentación de ácido fólico reflejan que para el primer 
grupo con mejores ingresos era de 370.12 ± 131.55 ng/ml de ácido fólico intraeritrocitario, con-
tra 306.02 ± 164.50 ng/ml para la población marginal suburba¬na, siendo estadísticamente dife-
rentes. Por otra parte, la mediana de ácido fólico intraeritrocitario materna (no mostrada) para 
los recién nacidos con DTN fue de 186.21 ng/ml, la cual está muy por debajo para lo reportado 
en poblaciones de blancos y negros no hispanos , asi como de mexicano-americanos que viven 
en Estados Unidos, (247, 196 y 235 ng/ml) ( 22) 

CONCLUSIONES 
La etiología de las anomalías del tubo neural es mul¬tifactorial. Sin embargo, el factor etiológi-
co más importante identificado a la fecha es la deficiencia de ácido fólico, ya que cuando se 
establece un ade-cuado programa que favorezca su fortificación y/o suplementación pericon-
cepcional, estos defectos del tubo neural pueden reducirse entre un 50 a 70% (23,24,25,26). 
Así también se ha publicado que los factores genéticos y específicamente los polimorfis¬mos 
con el gen de la metilentetrahidrofolato reducta-sa (MTHFR 677C>T, MTHFR 1298A>C) cuya 
pre¬valencia en determinadas poblaciones puede llegar a ser alta, 18% en mujeres de ascenden-
cia mexicana y 11% en mujeres japonesas y chinas, puede explicar la alta frecuencia de DTN en 
estas poblaciones.(27) Sin embargo, una adecuada política de suplementa-ción y fortificación 
de ácido fólico puede ser la úni¬ca estrategia para la disminución de DTN aun en los casos de 
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polimorfismos en las poblaciones estudia¬das(17,24,27,28,29). 

Los niveles de folato en plasma reflejan las fluctuaciones de la ingesta diaria de alimentos, mien-
tras que los de folato intraeritrocitario representan una reserva y un medio para mantener la 
homeostasis de los folatos y por lo tanto no está afectado por la ingesta dietética reciente (23) 
Estos datos muestran como una muestra de la población guatemalteca presenta reservas de 
ácido fólico intraeritrocitario materno muy por debajo de lo reportado en otras zonas. Al igual 
que fue previamente publicado, estos resultados también muestran que la proporción de la con-
centración de folato sérico materno y del recién nacido tienen valores más elevados. Existe una 
fuerte asociación positiva entre la concentración del folato materno en sangre, del plasma del 
cordón umbilical y de la placenta, lo cual sugiere que el paso del folato transplacental depende 
más de las concentraciones de folato plasmáti¬co que intraeritrocitario. (30). 

Estos datos contribuyen a demostrar que valores de ácido fólico intraeritrocitario medidos por 
dos métodos de laboratorio diferentes muestran diferencias para los valores medios reportados, 
sin embargo es importante mencionar que todos estos estudios independientemente del mé-
todo de laboratorio utilizado reportan valores menores para las madres que presentan recién 
nacidos con defectos del tubo neural. Por otro lado, niveles de ácido fólico encontrados en una 
población de mujeres jóvenes guatemaltecas no embarazadas se encontraban muy cerca al limite 
normal bajo. (234.6 + 75 ng/ml) (31) 

Finalmente,hay que tomar en cuenta que los valores de ácido fólico encontrados para recién 
nacidos con defectos del tubo neural pueden estar influidos por el ácido fólico ingerido durante 
el embarazo. Es importante que Guatemala inicie programas de fortificación de alimentos con 
ácido fólico, ya que como se ha vis¬to en otros países, a pesar del enriquecimiento de los cereales 
y granos que existe por ley desde enero de 1998, datos publicados recientemente (22) sugieren 
que las concentraciones de ácido fólico dentro de las mujeres norteamericanas no-embarazadas 
y en edad reproductiva han disminuido durante el período 1999-2000 al 2003-2004. Lo impor-
tante de esta información es que países desarrollados que invierten dinero en este problema de 
salud pública todavía encuentran dificultades en implementar un programa preventivo total. 
Este escenario es más complejo en países en desarrollo en donde aproximadamente el 50% de 
los embarazos son no planificados y la mayor parte de veces la mujer desconoce que está em-
barazada cuando los DTN ya han ocurrido (32) y es allí donde radica la importancia de la ad-
ministración del folato en forma preconcepcional a las mujeres en edad reproductiva, ya sea en 
forma de suplemento o con la adecuada fortificación de alimentos.
 
A pesar de que los valores de ácido fólico intraeritoricitario reportados en Guatemala determi-
nan valores medios bajos dentro de límites normales, la evidencia científica internacional mues-
tra que se debe continuar apoyando los programas de suplementación y/o for¬tificación de este 
elemento para prevenir los defectos congénitos. 

Existe la necesidad en el país de determinar a través de encuestas nutricionales los valores me-
dios de áci-do fólico, tomando en cuenta los diferentes grupos so¬ciales de Guatemala. Los 
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países en desarrollo tienen aún un camino muy largo y difícil para hacer llegar no sólo la suple-
mentación de 400 microgramos de ácido fólico diario a todas las mujeres en edad reproductiva 
y así reducir la ocurrencia de DTN, sino también el lograr que el pan, las tortillas, arroz, pastas y 
otros productos de consumo corriente puedan contener los requerimientos mínimos necesarios 
de ácido fólico. 

Agradecimiento: Este proyecto fue posible realizar¬lo gracias al apoyo financiero del CDC 
Branco. Agra-decemos también el soporte administrativo otorgado por el Centro de Estudios 
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INTRODUCCIÓN
En los últimos años la pandemia de la obesidad se ha visto incrementada con los hábitos de 
vida que la sociedad ha adoptado, convirtiéndose en uno de los principales problemas de salud 
pública a nivel global. Es por ello, que ha aumentado la necesidad de llevar a cabo intervenciones 
a nivel de salud pública, en las que se impliquen figuras de liderazgo para que resulten más efi-
caces (1).

Este problema se desarrolla en paralelo al aumento de la prevalencia de obesidad durante el 
embarazo, provocando efectos adversos tanto en la salud de la madre como en la del hijo y 
convirtiendo a la obesidad infantil en un destacado tema de estudio (2). Hasta la fecha, las in-
vestigaciones centradas en los orígenes de la obesidad se habían dirigido hacia los excesos en 
la alimentación o la genética individual (3). Sin embargo, debido al avance en las tecnologías 
de secuenciación de alto rendimiento se ha podido observar el importante papel que ejerce la 
microbiota intestinal, tanto a nivel estructural como funcional, en el desarrollo de  diferentes 
enfermedades, tales como la obesidad, el síndrome metabólico o la diabetes tipo II (4-6).

Se ha comprobado en individuos obesos, que ciertas bacterias pueden metabolizar diferentes 
nutrientes de forma más eficaz que otras, aumentando la absorción de calorías de la dieta y la 
cantidad de energía útil para el huésped, lo que contribuye al incremento de los depósitos de 
grasa (7). Diversos estudios han intentado asociar la obesidad con cambios en la filogenia de la 
comunidad, mostrando un aumento en el ratio Firmicutes/Bacteroidetes en ratones genética-
mente obesos (ob/ob) y en humanos obesos (8, 9). Sin embargo, otros estudios no han podido 
confirmar estos hallazgos, observando patrones variables en la composición de la microbiota 
en humanos obesos (10). Además, se ha comprobado que la microbiota intestinal de la madre 
contribuye a la programación de la salud de los hijos, junto a otros factores como el tipo de 
parto (vaginal o por cesárea), el tipo de alimentación postnatal (leche materna o fórmula), y 
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la exposición a antibióticos. La variabilidad en el establecimiento de la microbiota intestinal 
durante los primeros 2 años de la vida, puede favorecer un crecimiento y desarrollo óptimos o 
bien ser responsable de procesos de inflamación crónica, aumentando el riesgo de desarrollar 
alergias, enfermedades autoinmunes u obesidad y sus comorbilidades en etapas posteriores de 
la vida (11-13).

En este reporte se actualiza el conocimiento sobre los factores involucrados durante la vida 
precoz en el establecimiento de la microbiota intestinal, tanto en el desarrollo estructural de la 
comunidad bacteriana como de su funcionalidad y su relación con los cambios epigenéticos im-
plicados en el riesgo de desarrollar obesidad. Así mismo, se actualiza el conocimiento sobre las 
intervenciones llevadas a cabo en otros estudios y las perspectivas de futuro para investigaciones 
venideras. 

La importancia de la condición metabólica y el ambiente materno en la colonización bacte-
riana intestinal
Las primeras semanas del embarazo se asocian con un estado anabólico de la madre en el que 
se produce un aumento en las reservas de grasa y de nutrientes para cubrir las necesidades de 
la propia madre y de la unidad feto-placentaria (14). Cuando hay un déficit o un exceso de 
nutrientes, el feto tiene que adaptarse a este desequilibrio modificando su fisiología y metabo-
lismo de forma constante (15). Los niños de madres obesas y diabéticas pueden ser susceptibles 
de convertirse en obesos, y muy probablemente su propia descendencia también compartirá 
esta vulnerabilidad, perpetuando el efecto de programación determinado por estas patologías 
maternas. Por tanto, el fenotipo de la descendencia no solo está influido por el genotipo, sino 
también por la condición metabólica  y el ambiente maternos, incluyendo los hábitos de vida 
de la madre antes, durante y después del embarazo. Sin embargo, los mecanismos detrás de esta 
asociación no son del todo conocidos (16). 

Una forma de explicar la influencia del estado metabólico materno es la transmisión de micro-
organimos obesogénicos a su descendencia,  además del importante papel del estatus socio-
económico o factores ambientales (17).

Se ha demostrado que un IMC pre-concepcional elevado y una excesiva ganancia de peso du-
rante el embarazo, se asocian con alteraciones en la microbiota intestinal materna, lo que influirá 
sobre el desarrollo de la comunidad microbiana de sus hijos (18).  Se ha observado que una gran 
abundancia de bifidobacterias intestinales en los primeros años de vida parece estar asociada a 
un menor riesgo de sobrepeso (19, 20), mientras que grandes cantidades de Bacteroides fragilis 
en esta etapa aumentarían el riesgo de desarrollo de obesidad (21). 

Además, se ha observado que la obesidad materna crea un entorno inflamatorio en el útero, 
que ejerce efectos postnatales de larga duración en el sistema inmune innato del niño y en el 
microbioma, predisponiendo en los hijos el desarrollo de la enfermedad del hígado graso (22, 
23). Un reciente experimento en ratones demostró que el tratamiento materno a corto plazo 
con pirroloquinolina quinona antes del destete, consigue la remodelación de la microbiota in-
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testinal temprana en combinación con la reprogramación de macrófagos, aliviando el entorno 
inflamatorio pro-inflamatorio sostenido e impidiendo la rápida progresión del hígado graso no 
alcohólico (24).

El IMC pre-concepcional no es el único factor que influye sobre la microbiota intestinal de los 
hijos, también influye el tipo de parto, la dieta y el uso de antibióticos, además de factores am-
bientales y genéticos (Figura 1) (25). Se ha comprobado que durante el parto vaginal, el exceso 
de peso pre-concepcional materno se asocia a diferencias en la adquisición de la microbiota in-
testinal neonatal, rica en Bacteroides y reducida en Enterococcus, Acinetobacter, Pseudomonas, 
y Hydrogenophilus, respecto a los hijos de madres sanas normopeso (26). Además, se ha ob-
servado que la leche materna o fórmulas suplementadas con pre/probióticos pueden influir en 
la prevención de la obesidad (27). Diversos estudios han demostrado que la madre transfiere al 
niño cepas pertenecientes al género Lactobacillus, Staphylococcus, Enterococcus, y Bifidobac-
terium a través de la leche materna. La exposición a esos filotipos bacterianos podría ejercer 
efectos beneficiosos contra el desarrollo de diferentes enfermedades asociadas a diarrea, altera-
ciones respiratorias, obesidad o diabetes (28). Por otro lado, en modelos de ratones libres de 
gérmenes (GF), se ha comprobado que el establecimiento de la comunidad microbiana permite 
la maduración del sistema inmune, siendo necesarios los microorganismos comensales para el 
desarrollo de un sistema inmune completamente funcional (29).

Establecimiento y desarrollo de la microbiota intestinal durante los primeros meses de vida 
A lo largo del tiempo, la placenta se ha considerado un órgano estéril, pero estudios recientes 
han mostrado la existencia de una microbiota placentaria (30-32). Aunque el origen de la colo-
nización bacteriana no está claro, se sabe que la comunidad microbiana está representada por 
bacterias no patogénicas pertenecientes a los filum Proteobacteria, Firmicutes, Bacteriodetes, 
Fusobacteria y Tenericutes (33).

Recientemente, la microbiota de la placenta se ha asociado con el desarrollo de preeclampsia 
durante el embarazo y con parto prematuro, lo que destaca la importancia de las bacterias en la 
gestación (34). Una disbiosis placentaria durante el embarazo como consecuencia de un exceso 
en la ganancia de peso podría tener una influencia importante en la colonización y el estable-
cimiento de la comunidad microbiana intestinal del bebé (35). Sin embargo, otros estudios no 
han encontrado pruebas convincentes de la existencia de un “microbioma placentario pretér-
mino” reproducible, siendo el ADN bacteriano indistinguible de los controles de contaminación 
(36, 37). Debido a que estos descubrimientos son muy recientes, los efectos de la modificación 
del perfil bacteriano derivados de la suplementación con probióticos durante el embarazo son 
desconocidos, por lo que son necesarios más estudios. 

Tras el nacimiento se ha comprobado que en el meconio existe una comunidad inicial caracteri-
zada por una mayor abundancia de Firmicutes comparada con Proteobacteria (38). Además, 
un estudio ha mostrado cómo el tipo de parto (vaginal/cesárea) no afecta a la diversidad de la 
microbiota presente en el meconio del bebé. No obstante, el meconio presentó menor diversidad 
de especies y mayor variación entre muestras en comparación con heces de adultos (39). Estos 
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resultados indican que el contacto microbiano durante la vida prenatal podría dejar una im-
pronta en la microbiota de los hijos y en su sistema inmune, como preparación para una mayor 
transferencia de la comunidad durante el parto vaginal y la lactancia.

En cuanto al tipo de parto, estudios previos han demostrado que la microbiota de niños nacidos 
por parto vaginal es similar a la de la microbiota presente en el intestino y vagina materna. En 
cambio, los niños nacidos por cesárea tienen una comunidad microbiana intestinal más similar 
a las bacterias de la piel materna y del ambiente hospitalario (40). Estudios epidemiológicos 
sugieren que el parto por cesárea está asociado a un aumento del riesgo de padecer sobrepeso 
y obesidad en etapas posteriores de la vida (41). También se ha demostrado que el parto por 
cesárea se asocia a la adiposidad a las 6 semanas de edad, siendo esta relación más importante 
en niños nacidos de madres obesas, mostrando un mayor riesgo de obesidad y sobrepeso a los 
11 años (42). De esto se deduce la necesidad de realizar más estudios en los que se controlen las 
diferentes variables que pueden afectar a los resultados, para conocer la verdadera influencia del 
tipo de parto en el establecimiento y colonización de la microbiota intestinal del bebé.

Otro factor a destacar, con una fuerte influencia en el desarrollo de la microbiota intestinal 
del niño, es el tipo de alimentación. La influencia del tipo de alimentación en los niños recién 
nacidos y de la dieta que el niño tendrá durante los primeros meses de la vida, influirá en el es-
tablecimiento y la composición de la microbiota intestinal a lo largo de su vida (43). Aunque la 
leche materna aporta todos los componentes necesarios para un buen desarrollo, muchos bebés 
no pueden tomarla por diversos motivos, por lo que deben alimentarse con fórmulas infantiles, 
que dan lugar a una mayor ganancia de peso y un aumento del riesgo de obesidad, hipertensión 
y diabetes (44). 

La microbiota de los niños al final del primer año presenta diferente perfil microbiano en com-
paración con el perfil del adulto, ya que la composición inicial de la microbiota intestinal del 
bebé es simple, dinámica y muy inestable, produciéndose marcadas fluctuaciones. En recién 
nacidos, el ambiente intestinal es aeróbico, la comunidad microbiana está caracterizada por 
una baja diversidad y un dominio relativo de bacterias anaerobias facultativas de los filos Pro-
teobacteria y Actinobacteria (45). A medida que los niveles de oxígeno se van reduciendo, la 
comunidad va incrementando su diversidad y los filos Firmicutes y Bacteroidetes que aumentan 
su dominancia (46), alcanzando a los 3 años de edad un parecido total a la del adulto en cuanto 
a composición y diversidad (47).

Tipo de lactancia y su influencia en la comunidad microbiana intestinal 
Durante mucho tiempo se ha debatido sobre los beneficios de la leche materna en la fisiología 
y prevención de enfermedades durante la infancia. De hecho, la OMS y UNICEF recomiendan 
actualmente que todos los niños sean alimentados de forma exclusiva con leche materna du-
rante los primeros 6 meses de vida, continuando con la misma hasta los dos años de edad o más 
(48). Un estudio llevado a cabo por Kramer et al., mostró cómo los niños que fueron alimen-
tados exclusivamente con leche materna durante 6 meses presentaban menor morbilidad por 
enfermedades gastrointestinales y alergias, con tasas de crecimiento similares a las de los niños 
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no alimentados al pecho (49).

A lo largo del periodo de lactancia, la leche materna va a ir cambiando sus propiedades adap-
tándose a las necesidades requeridas en cada momento por el bebé (50). El calostro se produce 
durante los primeros días del postparto, y contiene grandes cantidades de IgA secretora, lacto-
ferrina, leucocitos, y factor de crecimiento epidérmico. Tras éste, la madre produce leche de 
transición desde el quinto día a las dos semanas de postparto, y aunque comparte algunas carac-
terísticas con el calostro, hay un aumento en la producción de leche que cubre las necesidades 
nutricionales y del desarrollo del bebé que se encuentra en crecimiento rápido. De la cuarta a 
la sexta semana de postparto, la leche materna se considera completamente madura y su com-
posición permanece estable durante el transcurso de la lactancia (51-53). Es por ello, que las 
fórmulas infantiles deberían adaptarse a las diferentes necesidades fisiológicas y nutricionales 
del bebé en cada momento. 

Hay evidencia de la capacidad de la alimentación postnatal temprana (alimentación de pecho 
y fórmula) programa epigenéticamente los órganos en desarrollo a través de la modulación del 
microbioma intestinal e influye en el fenotipo del peso corporal, incluida la predisposición a la 
obesidad (54).

Se ha observado que la leche materna es una fuente continua y excelente de bacterias comen-
sales potencialmente beneficiosas, incluyendo Staphylococci, Streptococci, bacterias ácido lác-
ticas y Bifidobacteria, con un número de células bacterianas de 103 a 105 por mililitro de leche 
materna, aunque el origen de estos microorganismos no está del todo claro, la hipótesis más 
aceptada es la basada en la vía entero-mamaria, donde las bacterias procedentes del intestino 
materno podrían alcanzar las glándulas mamarias vía células dendríticas y macrófagos (55). La 
presencia de Bifidobacteria en la leche materna es importante para la colonización del intestino 
del bebé y el desarrollo del sistema inmune, ya que dicha bacteria, media la activación de in-
munoglobulina A (IgA) producida por las células plasmáticas en el intestino del neonato (56). 
Estudios de comparación de comunidades bacterianas intestinales entre niños alimentados con 
fórmula frente a los alimentados con leche materna, han mostrado como estos últimos presen-
tan una comunidad más uniforme y dominada por los géneros Bifidobacteria y Lactobacillus 
(57), mientras que los alimentados con fórmula muestran mayores proporciones de Bacteroides, 
Clostridium, Streptococcus, Enterobacteria, y Veillonella spp. (57-60).

Aunque las fórmulas infantiles han evolucionado enormemente durante los últimos años, aún 
no se ha conseguido formular una leche que proporcione los beneficios que aporta la leche 
materna. Dentro de los componentes que conforman la leche materna, cabe destacar los oli-
gosacáridos complejos no digeribles (HMOs – Human Milk Oligosacharides). Estos HMOs son 
considerados un tipo de prebióticos, ya que promueven el crecimiento y la proliferación de 
bacterias comensales beneficiosas y en consecuencia, previenen la colonización del intestino 
del bebé por patógenos, favoreciendo efectos positivos sobre la salud (61). Por tanto, la com-
posición química de la leche materna influye sobre la microbiota intestinal a través del aporte 
de oligosacáridos que selectivamente son utilizados por bacterias específicas del intestino (62). 
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Además, otros componentes bioactivos presentes en la leche materna incluyen bacterias pro-
bióticas y oligosacáridos prebióticos, así como el factor de crecimiento transformante (TGF) -β, 
la interleucina (IL) -10, la eritropoyetina, la lactoferrina, ciertos ácidos grasos y las hormonas 
relacionadas con la inflamación, como la leptina, que impulsan el desarrollo de la microbiota 
infantil que contribuye al metabolismo, la inmunidad y la salud del huésped durante toda la vida 
(63). 

Probióticos, prebióticos y simbióticos en el lactante
Un método, cada vez más estudiado, para modificar la microbiota intestinal consiste en la ad-
ministración de probióticos. Estos se definen como “microorganismos vivos que, suministrados 
en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del receptor” (64). A pesar de ello, 
solo las cepas bacterianas pertenecientes a los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium pueden 
utilizarse legalmente en alimentación infantil; no solo por haberse aislado varias de ellas en la 
leche humana, sino también por encontrarse en la leche de vaca, y por consiguiente estar pre-
sentes en productos cotidianos como el queso o el yogur. De entre las funciones beneficiosas que 
aportan estas bacterias para la salud intestinal destaca su capacidad de inhibir la proliferación 
de bacterias patógenas (65, 66). Por esta razón, se ha incrementado su uso en la suplementación 
de fórmulas infantiles junto a prebióticos como los HMOs (67). Ciertas poblaciones bacterianas 
asociadas al intestino poseen genes especializados para el metabolismo de los HMOs (68). Por 
otra parte, el metabolismo de estos sustratos produce lactato y ácidos grasos de cadena corta 
(AGCC), además de aumentar la acidez ambiental, un factor importante en la prevención de 
la invasión de patógenos (69). Aunque el filum Bifidobacteria domina la comunidad micro-
biana intestinal de los lactantes alimentados al pecho, los HMOs son consumidos también por 
otros taxones bacterianos, (por ejemplo, Enterobacteriaceae), jugando un importante papel en 
la colonización del intestino por otras especies microbianas (70). 

El concepto de prebiótico fue definido por primera vez en 1995 por Gibson, pero la versión más 
actual fue propuesta por la Asociación Científica Internacional de Probióticos y Prebióticos 
(ISAPP) en 2017, la cual define un prebiótico como un “sustrato utilizado selectivamente por 
los microorganismos y que confiere un beneficio para la salud” (71). Entre los prebióticos más 
comunes se encuentran fructo-oligosacáridos (FOS), galacto-oligosacáridos (GOS), inulina y 
lactulosa. Además, la mezcla prebiótica del 90% de GOS más el 10% de FOS ha sido evaluada 
como segura para incorporarla a fórmulas infantiles (72). 

Se han llevado a cabo diversos ensayos controlados aleatorizados para evaluar la eficacia y la 
seguridad de la suplementación con prebióticos en fórmulas infantiles (73, 74). Una vez reco-
pilados los datos de estos ensayos en un meta-análisis, la ganancia de peso fue significativa-
mente mayor entre los lactantes alimentados con fórmula suplementada con prebióticos com-
parados con el grupo placebo (75). Asimismo, un gran número de ensayos clínicos llevados a 
cabo en lactantes a término han mostrado resultados controvertidos relativos al aumento de 
bifidobacterias en heces debido a la suplementación de fórmulas infantiles con GOS y FOS. En 
una revisión sistemática publicada por Rao et al. (73) informaron que algunos de los estudios 
reflejaban una tendencia al incremento en la abundancia de bifidobacterias en lactantes alimen-
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tados con fórmulas suplementada. Por el contrario, Mugambi et al. (76), en otra revisión sis-
temática, mostraron que la suplementación con prebióticos no logró incrementar la abundancia 
de bifidobacterias, lactobacilos ni disminuir los niveles de patógenos. Los prebióticos añadidos a 
las fórmulas infantiles cambian la actividad metabólica intestinal, proporcionando consistencia 
a las heces y una frecuencia de defecación más próxima a la de los lactantes alimentados con 
leche materna, además de una mejor ganancia de peso, deposiciones más blandas y reducción 
significativa del pH en heces (73, 76). Por otra parte, los prebióticos han sido empleados en la 
prevención o el tratamiento de la obesidad, donde estudios en humanos han mostrado resulta-
dos alentadores en el control de la obesidad, con reducción en el peso corporal y la masa grasa 
en adultos (77-79), a diferencia de los resultados observados en el metanálisis anteriormente 
mencionado donde la suplementación con prebióticos fue significativamente asociada con una 
mayor ganancia de peso (75).

En los últimos años se ha observado un interés creciente en la administración simultánea de 
pre- y probióticos, denominado como “simbióticos”. Aunque existen pocos estudios que hayan 
evaluado el efecto de la suplementación de ambos compuestos bioactivos administrados con-
juntamente, el Comité de Nutrición de la ESPGHAN apoya el uso conjunto de pre- y probióticos 
en las fórmulas infantiles, destacando el aumento en la frecuencia de deposiciones con el uso 
de tres tipos de simbióticos (B. longum BL999+GOS/FOS, B. longum BL999+L. rhamnosus 
LPR+GOS/FOS y L. paracasei subsp. paracasei+B. animalis subsp. lactis+GOS) (74). Asimismo, 
Ringel-Kulka et al. mostraron que un yogur con las subespecies lactis (BB-12) de la bacteria pro-
biótica Bifidobacterium animalis y el prebiótico inulina, reducía significativamente el número 
de días de fiebre, mejoraba el desempeño social y escolar y aumentaba la frecuencia de movi-
mientos intestinales en niños sanos tras acudir a su centro de salud (80). 

Pese a que todos los estudios anteriormente mencionados muestran efectos beneficiosos y alen-
tadores, los riesgos a largo plazo o los beneficios para la salud en cuanto a la suplementación con 
pre- y probióticos no están del todo claros y los resultados de estudios individuales necesitan ser 
replicados en ensayos clínicos aleatorizados bien diseñados.  

Alimentación complementaria
No solo la lactancia durante los primeros meses de vida va  a tener un papel importante en el 
establecimiento y desarrollo de la comunidad microbiana intestinal, sino que la alimentación 
complementaria va a influir en dicha comunidad, perfilándola y estableciendo las bases de la 
que tendrá el niño en su vida adulta (81). Es por ello que varios estudios han mostrado que 
una disbiosis intestinal durante la vida temprana determinada por diferentes factores, como 
infecciones o antibióticos, podría prevenirse o revertirse durante el período de la alimentación 
complementaria a través del desarrollo de patrones nutricionales saludables (82-84). De he-
cho, las bacterias aeróbicas al nacer son reemplazadas por bacterias anaeróbicas involucradas 
en el metabolismo del lactato durante la lactancia, seguidas durante el período de alimentación 
complementaria por bacterias de tipo materno involucradas en la degradación de fibra y car-
bohidratos y la producción de ácidos grasos de cadena corta (81). Estos cambios ocurren desde 
los 9 meses a los 3 años de vida, y serán el resultado del tipo de ingesta de nutrientes que lleven 
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durante dicho periodo de tiempo (85).

Los estudios llevados a cabo en la actualidad se están centrando en descifrar la compleja red 
establecida entre la alimentación complementaria, la microbiota intestinal y el riesgo de sufrir 
sobrepeso u obesidad en la vida adulta. En relación a esto, diversos datos han mostrado que la 
introducción de la alimentación complementaria no se relaciona con la abundancia o la diver-
sidad microbiona intestinal a los 9 meses, siendo el contenido dietético de proteínas y fibras el 
principal culpable de los cambios producidos en dicha comunidad (86). Curiosamente, estos 
cambios relacionados con los alimentos afectaron a grupos bacterianos que no eran predictivos 
del aumento de peso (85). Es por ello que debido a la falta de información sobre los mecanis-
mos subyacentes en el contenido de la alimentación complementaria como factor influyente en 
la microbiota intestinal de los bebés, son necesarios más estudios longitudinales con el fin de 
comprender dichos mecanismos y su papel regulador en la salud a largo plazo.

Efecto de los antibióticos durante los primeros meses de vida
Aunque los efectos de la exposición a antibióticos durante la gestación sobre la adquisición de la 
microbiota en lactantes no han sido demostrados, se ha comprobado que la exposición prenatal 
a antibióticos tiene efectos sobre el peso del recién nacido y está asociada con el aumento del 
riesgo de obesidad y alteraciones metabólicas relacionadas en el futuro (87, 88).
De hecho, durante la última década, distintas instituciones sanitarias nacionales e internacio-
nales, han hecho un esfuerzo considerable para reducir el uso de antibióticos en población 
pediátrica, educando a los padres sobre la inutilidad del tratamiento de infecciones víricas con 
antibióticos y sobre la preocupación de la resistencia a antibióticos (89, 90). Sin embargo, a pesar 
de su reciente reducción, el uso generalizado de antibióticos en lactantes y niños, sigue siendo 
un problema de salud en países industrializados, principalmente debido a que frecuentemente 
la mayoría de las prescripciones han sido inadecuadas (91). 

No obstante, incluso en países en los que el patrón de prescripción generalmente sigue las di-
rectrices nacionales con respecto a la elección de antibióticos, los antibióticos siguen siendo 
ampliamente prescritos a niños, particularmente en niños de corta edad (92-95). Además de 
la exposición a antibióticos para la prevención o tratamiento de infecciones, los niños podrían 
estar potencialmente expuestos a antibióticos a través de la cadena alimentaria o, más excep-
cionalmente, en el agua potable (96). 

Estudios prospectivos han mostrado que los cambios en la microbiota intestinal en los primeros 
años de vida, podrían preceder al desarrollo de sobrepeso y obesidad (19, 21). Se ha visto que 
la administración de antibióticos a los niños puede modificar significativamente la microbiota 
intestinal reduciendo la diversidad filogenética y la carga microbiana (Figura 2) (97). 

La disbiosis producida por las administraciones de antibióticos en lactantes durante el desa-
rrollo de la microbiota puede ejercer efectos a largo plazo que podrían explicar la persistencia 
del riesgo de desarrollo de obesidad en la vida adulta. Se ha podido observar que a los 3 meses 
tras el tratamiento con varios antibióticos  se produce una alteración de la comunidad micro-
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biana intestinal (98). Sin embargo, la administración de antibióticos a neonatos ha sido asociada 
a varias condiciones clínicas críticas en las que se piensa que la modificación de la composición 
de la microbiota juega un papel importante en enfermedades tales como la enterocolitis necroti-
zante o la sepsis (99, 100). 

Los lactantes prematuros tratados con amoxicilina y gentamicina durante la primera semana de 
vida, tienen un incremento de la abundancia relativa de Enterobacter y una menor diversidad 
bacteriana en la segunda y tercera semana de vida frente a aquellos que no han sido expues-
tos a antibióticos (101). La administración de penicilina, ampicilina, cefalexina, gentamicina, 
amikacina, eritromicina, vancomicina, clindamicina y teicomicina a lactantes prematuros ha 
sido asociada con una reducción en la abundancia relativa de la familia Bifidobacteriaceae y 
las especies pertenecientes a Lactobacillales spp., comúnmente relacionada con un estado salu-
dable, además de un aumento en la presencia de la familia Enterobacteriaceae potencialmente 
patógena (101-103). 

A todo ello se añaden los resultados de los experimentos con modelos animales libres de gér-
menes, los cuales han proporcionado evidencia directa de la función clave de la microbiota en la 
asociación entre la exposición a bajas dosis de antibióticos y la promoción del crecimiento. En 
1963, Coates y col. mostraron que en pollos libres de gérmenes, los antibióticos por si solos no 
tenían efectos en la promoción del crecimiento (104). Recientemente, Cox y col. han observado 
como los ratones libres de gérmenes que recibieron la microbiota de ratones tratados con bajas 
dosis de penicilina, ganaron más peso y masa grasa que aquellos ratones colonizados con micro-
biota procedente de animales control (82).
En definitiva, el tratamiento con antibióticos en los primeros años de vida puede llevar a al-
teraciones a largo plazo en la composición de la microbiota que se traducen en cambios en las 
funciones metabólicas del huésped, incrementando el riesgo de obesidad (105).
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INTRODUCCIÓN
El Síndrome Antifosfolípido (SAF) es una patología autoinmune provocada por la acción de 
autoanticuerpos dirigidos contra los fosfolípidos de membranas celulares (AAF). Esto genera 
un estado de hipercoagulabilidad que se manifiesta en una tendencia aumentada a desarrollar 
trombosis vasculares (arterias y venas). 

Se subdivide en SAF primario, cuando ocurre en ausencia de otras enfermedades autoinmunes 
y secundarias, cuando se asocia a enfermedades como el Lupus Eritematoso Sistémico. En el 
embarazo puede aumentar el riesgo de muerte fetal intraútero, abortos espontáneos, partos pre-
termino, preeclampsia y restricción del crecimiento fetal. Es debido a esto que se está postulan-
do diferenciar el síndrome antifosfolipidos con evidencia de trombosis vasculares del diagnosti-
cado por antecedentes obstétricos, llamando a este último Síndrome Antifosfolípido Obstétrico 
(SAO)
En el 2010 se estableció el European Registry on Obstetric Antiphospholipid Syndrome (Regis-
tro Europeo del Síndrome Antifosfolípido Obstétrico o EUROAPS por sus siglas en inglés). La 
iniciativa presentó su primer reporte en junio de 2012, concluyendo que el SAO es una forma 
diferente del SAF clásico, con mejores resultados obstétricos maternos/ fetales al recibir trata-
miento y con una menor prevalencia de episodios trombóticos y/o progresión a Lupus Eritema-
toso Sistémico. (1)

DIAGNÓSTICO
Los criterios iniciales de clasificación del Síndrome Antifosfolípido datan de 1998, cuando un 
grupo de trabajo se reunió en Sapporo, Japón, como parte del Octavo Congreso Internacional 
en Anticuerpos Antifosfolipidos. Estos parámetros, conocidos como los Criterios de Sapporo 
fueron publicados en 1999 y por muchos años fueron la base para el diagnóstico del Síndrome 
Antifosfolípido. (2)

Con el avance de los conocimientos en relación al Síndrome Antifosfolípido, se creyó conve-ni-
ente revisar y ampliar estos criterios. Durante el Undécimo Congreso Internacional en Anticu-
erpos Antifosfolipidos 2004, un nuevo grupo de trabajo estableció un consenso más uniforme 
de elementos diagnósticos, los cuales salieron publicados en el 2006. Se les conoce como los 
Criterios de Sidney (3) y aunque mantienen los principios originales de requerirse un criterio 
clínico y uno de laboratorio para hacer el diagnóstico, la actualización establece principios más 
uniformes con fines de investigación al enfatizar los riesgos asociados en grupos (A, B y C).
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CRITERIOS DE SAPPORO (1999)

CRITERIOS CLÍNICOS
Trombosis vascular Enfermedad en el embarazo

Uno o más episodios de trombosis venosa, 
arterial o de pequeños vasos en cualquier 
órgano o tejido.

Una o más muertes inexplicables de fetos 
morfológicamente normales de 10 o más 
semanas de gestación documentadas por 
ultrasonido o examen directo del feto.

Trombosis confirmada por doppler o his-
topatología, exceptuando trombosis venosa 
superficial.

Uno o más partos prematuro de un neonato 
morfológicamente normal de 34 o menos 
semanas de gestación debido a preeclamp-
sia severea o insuficiencia uteroplacentaria 
severa.

Confirmación histopatológica de trombo-
sis sin evidencia de inflamación en la pared 
vascular.

Tres o más abortos espontáneos recurrentes 
inexplicables antes de la semana décima 
de gestación excluyendo anormalidades 
anatómicas u hormonales en los padres.

CRITERIOS DE LABORATORIO
t�"OUJDVFSQPT�BOUJDBSEJPMJQJOB�*H(�Z�P�*H.�FO�TBOHSF�B�UÓUVMPT�NFEJPT�B�BMUPT�FO�QPS�MP�
menos 2 ocasiones con un intervalo de por lo menos seis semanas, medidos por ELISA para 
a CL´sdependientes de alfa 2 glicoproteína 1.
t�"OUJDPBHVMBOUF�MÞQJDP�QSFTFOUF�FO�QMBTNB�FO�EPT�P�NÈT�PDBTJPOFT�DPO�JOUFSWBMP�NÓOJNP�EF�
6 semanas, detectado mediante las guías de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemo-
stasia (ISTH).
SAF definido es considerado por la prescencia de por lo menos un criterio clínico más uno 
de laboratorio. Wilson W A, Gharavi AE, Koike T, Lockshin MD, Branch DW, Piette JC, et al. 
International consensus statement on preliminary classification criteria for definite antiphos-
pholipid syndrome: report of an international workshop. Arthritis Rheum 1999; 42: 1309-11.

La Clasificación de Sidney agregó criterios clínicos adicionales (antecedente de infarto agudo 
del miocardio y accidente cerebrovascular) y de laboratorio (positividad de la β2-Glicoproteína 
I y de los anticuerpos anticardiolipina independiente de la necesidad del cofactor principal de 
las IgG e IgM, la β2 glicoproteína I).

FISIOPATOLOGÍA
El SAF se asocia a la presencia de varios autoanticuerpos. Los más frecuentes (y necesarios para 
hacer el diagnóstico según los criterios actuales) son el anticoagulante lúpico (ACL), los anti-
cuerpos anticardiolipinas (aCL-IgG/IgM) y la β2 Glicoproteína I (β2GPI-IgG/IgM).
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CRITERIOS DE SIDNEY (2004)

CRITERIOS CLÍNICOS
Trombosis vascular Morbilidad obstétrica

Uno o más episodios de trombosis vascular 
arterial y/o venosa en cualquier órgano o 
tejido, confirmada por estudios de imagen o 
histopatológicos (a excepción de trombosis 
venosa superficial).

Una o más muertes fetales (>10ª semana de 
gestación) de fetos morfológicamente nor-
males documentadas por ultrasonido o exa-
men directo del feto.

Pacientes con un primer episodio de IAM 
o accidente cerebral vascular después de los 
55 años (hombres) y 65 años (mujeres) en 
presencia de cualquiera de los factores de 
riesgo establecidos para enfermedad cardio-
vascular. Pacientes con neoplasias y pacientes 
con otros factores importantes de riesgo de 
trombosis (inmovilizaciòn prolongada, etc). 
Las trombofilias congénitas también deben 
ser consideradas. 

Uno o más nacimientos prematuros (<34 
semanas de gestación) de neonato mor-
fológicamente normales debido a eclampsia 
o preeclampsia severea o insuficiencia utero-
placentaria severa (peso de la placenta por 
debajo del percentil 10 y/o infartos placen-
tarios afectando > 20% de la placenta). .
Tres o más abortos tempranos (<10ª semana 
de gestación) antes de la semana décima 
de gestación excluyendo causas maternas 
anatómicas u hormonales y causas paternas y 
maternas cromosómicas.

Se recomienda clasificar en los estudios clínicos a los pacientes en los tipos IIa, IIb y IIc.

CRITERIOS DE LABORATORIO
1. Anticuerpos anticardiolipina (IgG y/o IgM), título moderado o alto (>40 GPL o MPL o > 
del percentil 99), en al menos dos oportunidades separadas más de 12 semanas por ELISA 

estandarizado.
2. Anticoagulante lúpico en al menos 2 oportunidades separadas más de 12 semanas (crite-
rios de ISTH).
3. Anti β2GPI (IgG y/o IgM) (>percentil 99) en al menos dos oportunidades separadas más 
de 12 semanas, por ELISA estandarizado.
Categorizar pacientes de acuerdo al tipo de AAF (anticuerpo antifosfolípido) presente:
I. Cualquier combianación de aPL
IIa. Sólo ACL
IIb. Solo a CL
IIc. Sólo anti-β2GPI
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Aun cuando el mecanismo exacto de acción de estos anticuerpos no es conocido varias hipótesis 
han sido formuladas. Considerando que la amplia gamas de síntomas que se asocian con el SAF, 
lo más probable es que más de una vía o mecanismo estén involucrados en su fisiopatología.

En general, se dividen en dos grupos:
1. Inhibición de las reacciones hemostáticas presentes a nivel de la membrana celular. Los an-
ticuerpos antifosfolípidos podrían afectar por medio de reacciones cruzadas algunas proteínas 
presentes en las membranas celulares, bloqueando de forma directa la interacción proteína-
proteína o el acceso de ciertas proteínas a los fosfolípidos de membrana, afectando la actividad 
procoagulatoria y anticoagulatoria en el organismo. (4)

2. Efecto celular.
Los anticuerpos antifosfolípidos pueden estimular o alterar el funcionamiento de ciertas células. 
Esto puede generar la producción aumentada de factores de adhesión celular, factores tisulares; 
pueden afectar los mecanismos de fibrinólisis y alterar la relación tromboxano A2/Prostaciclina. 
(5) Además, pueden provocar aumento de la agregabilidad plaquetaria o su activación. (6)

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLÍPIDOS Y EL SÍNDROME ANTIFOSFOLÍPIDO 
OBSTÉTRICO
Estudios han demostrado que la presencia de anticuerpos antifosfolípidos puede tener efec-
tos sobre la unidad fetoplacentaria. El estudio de Berceanu (2008) se enfocó en los hallazgos 
morfopatológicos evidentes en pacientes con SAF (Criterios de Sidney) a nivel útero, placenta 
y cordón umbilical7. Realizaron un análisis de 68 mujeres con Síndrome Antifosfolípido Obsté-
trico, clasificadas en tres grupos siguiendo las recomendaciones internacionales actuales:

TIPO CRITERIOS N (%)
 SAF Tipo I Criterios Clínicos +

Criterio de laboratorio (>1, cualquier 
combinación)

11 (16,17%)

SAF Tipo IIa Criterios Clínicos +
Anticoagulante Lúpico
solamente

10 (14,7%)

SAF Tipo IIb Criterios Clínicos +
Anticuerpos Anticardiolipina
solamente

31 (45,58%)

SAF Tipo IIc Criterios Clínicos +
β2 Glicoproteína I solamente

16 (23.52%)
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En la literatura mundial se establece que el tipo IIb se asocia frecuentemente a morbilidad obsté-
trica (8) y el IIc a la tasa más baja manifestaciones durante el embarazo. (9)

El estudio de Berceanu encontró que los hallazgos morfopatológicos se agrupan en el eje Trom-
bosis-Infarto- Necrosis, con los cambios más importantes a nivel de la placenta. En este órgano 
se describió como hallazgo más frecuente los infartos placentarios, depósitos calcáreos, trom-
bosis intervellosa, estasis vellositaria y necrosis. A nivel umbilical se describen principalmente 
casos de trombosis y en el útero se registran trombosis, desórdenes degenerativos y necrosis 
focal miometrial. Al igual que lo descrito en la literatura mundial, el tipo más frecuente en este 
estudio y más asociado a patologías, era el IIb. (10-12) 

Aun cuando estos resultados parecen apoyar la teoría inicial de que la evolución adversa en los 
embarazos con SAF es secundaria a vasculopatía placentaria existen dudas ya que no forman un 
patrón distinguible o específico para el SAF. (10) Varios autores (11-12) han encontrado hallaz-
gos similares a los descritos en el estudio de Bercenau, pero otros han fallado en encontrar los 
mismos13. Esto parece indicar que mecanismos adicionales deben estar involucrados. Estudios 
in vitro y en animales sugieren que los AAF se pueden unir directamente con las células del 
trofoblasto causando una respuesta inflamatoria local, lesión celular y placentación inadecuada   
(14 ) además de la activación de la cascada de coagulación (clásica y alterna) y del complemento. 
(15)

Otros estudios en modelos animales han planteado el mecanismo por el cual los AAF pueden 
causar los cambios que terminan en una restricción del crecimiento fetal. (16) Aun cuando hay 
muchas hipótesis, Rand sugiere que los mismos interfieren con la actividad de la Anexina V, una 
proteína presente en la placenta, endotelios vasculares y otros tejidos. La Anexina V tiene po-
tentes propiedades anticoagulatorias debido a su capacidad de desplazar los factores de coagu-
lación de las superficies fosfolipídicas. Esta proteína se une a los fosfolípidos aniónicos, como los 
presentes en el sincitiotrofoblasto y en las células endoteliales, formando una capa protectora. 
Los anticuerpos antifosfolípidos desarman esta unión permitiendo el depósito de fibrina sobre 
las células del trofoblasto. Estudios in vitro realizados exponiendo células endoteliales y tro-
foblásticas a anticuerpos anticardiolipina (IgG) demostró que la presencia de estos anticuerpos 
reduce la cantidad de Anexina V presente en la superficie de células trofoblásticas y endoteliales, 
lo cual podría aumentar el riesgo de eventos trombóticos en la interfase trofoblasto/endotelio- 
circulación sanguínea (17), con lo cual se afectaría la superficie de intercambio madre-feto. Este 
cambio podría terminar en pérdidas gestacionales tempranas, restricción del crecimiento fetal 
y muerte fetal intraútero.

La presencia de anticuerpos antifosfolípidos en la paciente con preeclampsia severa ha sido es-
tudiada por varios autores (18-22), reportando casi de manera uniforme una mayor prevalencia 
de anticuerpos, 15 a 30%, en las pacientes con preeclampsia severa de aparición temprana. Aun 
cuando algunos autores han sugerido que tal asociación no existe, esto ha sido generado prin-
cipalmente por los criterios de selección de pacientes incluyendo población que no forma parte 
de los criterios actualmente aceptados. (23)
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SÍNDROME ANTIFOSFOLÍPIDO OBSTÉTRICO – VALOR DE LAS PRUEBAS DE LABORA-
TORIO
Desde un punto de vista práctico, los criterios clínicos son escenarios donde se puede sospechar 
la presencia de un factor con propiedades trombóticas, por lo que el evento en sí no es de utili-
dad para determinar riesgos a futuro (el antecedente de una preeclampsia severa de aparición 
temprana no garantiza un cuadro similar en un futuro embarazo). 

En realidad, es la presencia de anticuerpos (solos o en combinación) lo que realmente hace el 
diagnóstico y esto es motivo de sesgo al momento de tomar decisiones en base a resultados 
observados en estudios, ya que muchas veces no se hace la distinción entre las diferentes combi-
naciones y eso puede tener repercusiones en el resultado obstétrico. Por ejemplo, aun cuando la 
presencia de Anticoagulante Lúpico es un criterio de laboratorio aceptado para el diagnóstico, 
su sola presencia no se ha asociado a las manifestaciones clínicas descritas en la literatura. (24)
Estos mismos autores, en una revisión reciente concluyen que en pacientes con SAF Obstétrico 
(criterios clínicos de resultados obstétricos adversos solamente) es la triple positividad la que 
hace el diagnóstico absoluto de SAF (Anticoagulante Lúpico positivo + Anticuerpos Anticardi-
olipinas en títulos medios/altos [IgG o IgM > 40GPL] + β2 glicoproteína I [IgG o IgM > percen-
til99] positivo). Los casos con doble positividad (Anticoagulante Lúpico negativo + Anticuerpos 
Anticardiolipinas en títulos medios/altos [IgG o IgM > 40GPL] + β2 glicoproteína I [IgG o IgM 
> percentil99] positivo) y los casos con resultados únicos de Anticuerpos Anticardiolipinas [IgG 
o IgM > 40GPL] o β2 glicoproteína I [IgG o IgM > percentil99] deben ser considerados como 
posibles SAF. Sin embargo, se requieren más estudios enfocados en los casos con positividad 
única. (25)

EFECTO NEONATAL DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLÍPIDOS
La presencia de anticuerpos maternos y la posibilidad de que los mismos puedan atravesar la 
barrera placentaria ha sido causa de preocupación, principalmente considerando los efectos que 
los anticuerpos antifosfolípidos podrían tener en el feto en desarrollo. Un estudio prospectivo 
publicado este año 2012 evaluó 38 pacientes con AAF para determinar el porcentaje de paso 
transplacentario de los anticuerpos y encontró presencia de anticuerpos en el 42,1% de los neo-
natos. (26)

Otro reporte evaluó de forma independiente cada anticuerpo incluyendo 141 neonatos de madres 
con SAF, en el que se revela presencia de anticuerpos en neonatos al momento del nacimiento. 
Los porcentajes fueron de 20%, 25% y 43% para el anticoagulante lúpico, anticuerpos anticar-
diolipinas y β2 glicoproteína I, respectivamente. Los autores reportan que 4 casos, (2,8%) de 
los neonatos presentaron anormalidades del comportamiento al momento del seguimiento por 
24 meses. Aun cuando no es evidencia concluyente, este hallazgo sugiere que se debería dar 
seguimiento neurológico a los hijos de madres con SAF en busca de mayor evidencia de efecto 
directo de los AAF sobre el desarrollo neonatal. (27)

TRATAMIENTO
Existen en la literatura múltiples abordajes de manejo del SAF, pero en su mayoría dependen 
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básicamente del tipo de antecedente, más que del tipo de anticuerpo presente. En este segmento 
se enfoca la evidencia existente en cuanto al manejo del SAO (sin antecedente de eventos trom-
bóticos, solo de resultados adversos perinatales) con los medicamentos que han demostrado 
utilidad a la fecha, aspirina sola o en combinación con alguna heparina, ya sea heparina no frac-
cionada o heparina de bajo peso molecular. La evidencia actual no ha demostrado que el uso de 
prednisona o inmunoglobulinas intravenosas tengan utilidad alguna en el manejo de la paciente 
con SAO.

ASPIRINA SOLA O EN COMBINACIÓN (HEPARINA)
Un estudio realizado por Farquharson comparó el efecto del uso de aspirina sola en dosis baja, 
con la combinación aspirina/heparina de bajo peso molecular (HBPM). Las pacientes fueron 
seleccionadas por el antecedente de abortos a repetición y positividad por AAF (ACL o aAC 
IgG/IgM) e iniciaron tratamiento antes de las 12 semanas de gestación (n: 98).

La tasa de nacidos vivos fue alta (72% en el grupo de aspirina, 78% en el grupo aspirina/HBPM), 
pero no hubo diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos (OR: 1,39; 95%IC: 
0,55-3,47)28. Un resultado similar es reportado por Laskin (estudio en mujeres con antecedente 
de por lo menos dos abortos previos o pérdidas fetales de menos de 32 semanas con persistencia 
de los mismos AAF del estudio de Farquharson)29. Otros estudios, sin embargo, han concluido 
que la aspirina en dosis baja por sí sola no reduce el riesgo de pérdida del embarazo en compar-
ación con el placebo. (15, 30,31) La recomendación actual, basado en estudios clínicos controla-
dos y meta-análisis, es el uso de aspirina (dosis baja) más heparina para el manejo del SAO (por 
antecedente de abortos o pérdidas fetales).

El SAO por antecedente de preeclampsia de aparición temprana/restricción del crecimiento fe-
tal no ha sido adecuadamente estudiado. Considerando el hecho de que el uso de aspirina es 
recomendado para la prevención de ambas patologías y que no hay evidencia de que la adición 
de heparina al tratamiento mejore los resultados perinatales, la recomendación actual sería el 
uso de aspirina solamente en estos casos. (32)

HEPARINA NO FRACCIONADA O HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR. ¿CUÁL 
ES LA MEJOR OPCIÓN?
El estudio de Noble comparó la combinación aspirina/ heparina no fraccionada (HNF) con as-
pirina/ HBPM (enoxaparina) en 50 pacientes con antecedente de tres o más pérdidas y AAF pre-
sentes. No hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos33. Otros autores 
reportan similares resultados (usando enoxaparina34 o dalteparina35) por lo que al momento 
no hay evidencia que sugiera que las HBPM sean superiores a la HNF. Una revisión sistemática 
y meta-análisis reciente que analizó la utilidad de la monoterapia con aspirina en comparación 
de la combinación aspirina/heparina en pacientes con SAO concluyó que la combinación de 
aspirina/heparina confiere beneficios importantes, principalmente en la prevención de abortos 
del primer trimestre. Este efecto era evidente con el uso de HNF (OR 0,26; 95% [CI] 0.24-0.65 / 
NNT: 4), pero no así con la HBPM (OR 0,70; 95% CI 0.34–1.45)36.
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Algunos autores ensalzan las ventajas de la HBPM (a pesar de un costo más alto en comparación 
con la HNF) en relación a tres parámetros básicos: facilidad de administración, riesgo de trom-
bocitopenia y riesgo de osteopenia. Facilidad de administración: Las HBPM se administran de 
forma SC una vez al día (en la mayoría de los protocolos), mientras que la administración de la 
HNF es dos veces al día (dosis baja: 5000 U SC bid). La diferencia no ha sido estudiada en tér-
minos de satisfacción del paciente, pero su relevancia es usuario dependiente.

Riesgo de trombocitopenia: Hay evidencia que sugiere que el uso de HNF tiene un mayor riesgo 
de trombocitopenia37-38, pero estos estudios evaluaron poblaciones muy específicas (profilaxis 
de trombosis venosa en pacientes después de cirugía ortopédica). Un meta-análisis posterior 
(13 estudios, 5275 pacientes) que comparó el riesgo de trombocitopenia en poblaciones más 
amplias (con otras patologías) utilizando dosis más altas (manejo de tromboembolismo pulmo-
nar o trombosis venosa profunda) no encontró diferencia entre los dos grupos (p=0,246). (39)
Además, la aparición de trombocitopenia secundaria al tratamiento con cualquiera de las for-
mas de heparina es extremadamente baja (menos del 1,5%). Riesgo de osteopenia: Igual que el 
caso anterior, algunos estudios han sugerido un mayor riesgo de osteopenia con el uso de HNF 
en comparación con las HBPM (40-41) Sin embargo, estos estudios evaluaron dosis de tratami-
ento y no de profilaxis, como sería el caso en las pacientes con SAF. Dos estudios han evaluado 
el efecto de ambas drogas a dosis profilácticas en pacientes embarazadas (42-43) a nivel de la 
densidad mineral ósea (medida por DEXA en dos sitios diferentes: columna lumbar y cuello del 
fémur).

Ambos estudios describen una reducción de la densidad mineral ósea con ambos medicamen-
tos, pero sin diferencia significativa entre ellos, independiente del uso concomitante de suple-
mentos de calcio (el estudio de Backos no utilizó suplementos, mientras que las pacientes del 
estudio de Casele recibieron 500 mg de calcio/día).

MANEJO EN EL PUERPERIO 
Este es un aspecto sobre el cual no hay mucha evidencia, pero el estudio realizado por Clarke 
(44) que evaluó 260 pacientes (87 con SAO y 173 controles) concluyó que las pacientes con SAF 
no parecen tener un riesgo aumentado de episodios trombóticos en comparación con controles 
sin AAF (tuvieron un solo caso de TVP en una paciente con SAO a las 3 semanas post parto, 
mientras recibía profilaxis anticoagulatoria).

Las guías del Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) recomiendan que las 
pacientes con persistencia de AAF, sin episodios de trombosis previos y sin otros factores de 
riesgo materno o indicaciones fetales para el uso de heparina pueden ser manejadas con vigi-
lancia estricta prenatalmente, pero recomiendan el uso de HBPM en los primeros 7 días post 
parto. (45)

Se requieren más estudios aleatorizados controlados para determinar el estándar de conducta, 
pero a la fecha se sugiere estratificar el riesgo. Un factor importante a considerar es el número de 
AAF presentes, ya que la triple positividad aumenta el riesgo de TVP. (46)
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CONCLUSIONES 
El Síndrome Antifosfolípido Obstétrico tiene un mayor riesgo de resultados perinatales adver-
sos, algunos con secuelas a largo plazo, como la restricción de crecimiento fetal y por consi-
guiente su manejo debe ser individualizado y de inicio temprano. En estas pacientes el tipo de 
anticuerpo tiene repercusiones en término de los riesgos presentes (maternos, fetales e inclusive 
neonatales) y su determinación parece ser más importante de lo que inicialmente se pensaba. El 
tratamiento a la luz de la evidencia debe incluir la combinación de aspirina a dosis baja con he-
parina (HNF/HBPM), pero existen dudas razonables sobre la verdadera utilidad de las HBPM 
a pesar de su popularidad. Se requieren más estudios sobre el tema, enfocados preferiblemente 
en las pacientes con SAO, para determinar cual combinación consigue los mejores resultados 
perinatales
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INTRODUCCION
El embarazo incrementa el riesgo de trombosis debido a la compresión de la vena cava por el 
útero grávido, y a las adaptaciones fisiológicas que se producen en el sistema de coagulación 
materno por incremento de los factores II, VII y X, producción de trombina e inhibición de 
proteína S, que tienen por objeto evitar la pérdida masiva de sangre en el parto. (11)

Los fosfolípidos son los principales constituyentes de las membranas celulares, mientras que los 
anticuerpos antifosfolípidos (AaFL)  son elementos proteicos dirigidos contra los fosfolípidos 
o contra proteínas asociadas a ellos y que tienen la propiedad de alargar los tiempos de coagu-
lación, por lo que son catalogados como anticoagulantes circulantes. 

Las trombofilias incluyen mecanismos generadores de trombosis que incrementan severamente 
la morbilidad materna y fetal desde el primer trimestre de la gestación y pueden ser: Adquiridas, 
como en el caso de los anticuerpos antifosfolípidos, o Hereditarias, como la mutación del Factor 
V de Leiden. Los AaFL interfieren con los complejos fosfolípido-proteína que actúan como re-
guladores de los procesos de coagulación y activan las células endoteliales trofoblásticas, incre-
mentando la síntesis de factores como el tromboxano A2, lo que fomenta hipercoagulabilidad 
local e inhibición de la actividad de la anexina V, que es el principal factor anticoagulante de la 
placenta, generando como consecuencia activación del complemento, insuficiencia placentaria 
y muerte fetal. 

En el Sindrome Antifosfolipidico (SAF) las trombosis ocurren con similar frecuencia en terri-
torio venoso como en el arterial, lo que contrasta con la mayoría de las trombofilias, en las que 
la trombosis ocurre casi siempre en áreas venosas. El SAF presenta una predilección especial 
por la circulación cerebral, con marcada tendencia a la recurrencia de los episodios, así como 
al desarrollo de complicaciones maternofetales. El SAF se ha relacionado en el 50% de los casos 
con hipertensión arterial y con preeclampsia severa, que se acompaña de insuficiencia renal, 
trombocitopenia, hemólisis y afección hepática. Los cambios histológicos que se registran en las 
placentas de las mujeres que tienen estas patologías son similares. (2,12)

El SAF da lugar a abortos tempranos, nacimientos prematuros, recién nacidos de bajo peso y 
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muerte intrauterina, desde el período de embriogénesis hasta etapas tardías de la gestación. 
Las pérdidas embriofetales en pacientes con anticardiolipina (aCL) se producen de promedio 4 
semanas más tarde que en las que no registran aCL. El 50% de las pérdidas intrauterinas tempra-
nas de repetición se dan en mujeres con títulos medios o altos de aCL, mientras que las muertes 
fetales tardías se observan en las que tienen anticoagulante lúpico (AL).  En las mujeres que no 
tienen AaFL el porcentaje de perdidas desciende al 10%. (3,8)

No solo las trombofilias adquiridas representan un riesgo para la mujer embarazada y el pro-
ducto de la concepción. Se sabe que las trombofilias hereditarias se asocian con un incremento 
del riesgo de tromboembolismo venoso, lo cual hace lógica su detección para prevención de 
morbimortalidad dependiente de tromboembolismo venoso durante el período periparto (9). 
Datos extraídos de estudios de cohorte retrospectivos y de estudios de casos y controles han 
demostrado que las trombofilias hereditarias se asocian no sólo con tromboembolismo venoso 
sino que también se asocian con pérdidas gestacionales recurrentes al igual que con complica-
ciones vasculares durante el embarazo, tales como la preeclampsia, la restricción del crecimiento 
intrauterino y el desprendimiento de placenta. Datos más recientes, que incluyen estudios pros-
pectivos, han demostrado una asociación más modesta. Puesto que el efecto global de las trom-
bofilias hereditarias y los desenlaces adversos durante el embarazo es modesto, esto sugiere que 
sus efectos sean contribuyentes y no la causa primaria del problema. (6)

Para que se desarrolle el embarazo de manera satisfactoria se requiere de una circulación pla-
centaria adecuada. La perfusión placentaria inadecuada puede reflejar eventos microtrombóti-
cos que llevan a una reducción en la invasión trofoblástica y a hipoxia crónica. (6)

Los factores durante el embarazo, que junto con las trombofilias, aumentan el riesgo para trom-
boembolismo venoso son: edad materna mayor a 35 años, parto por cesárea, obesidad y la his-
toria personal o familiar de trombosis, cesárea, proceso infeccioso, inmovilización prolongada, 
preeclampsia, síndrome nefrótico y cirugía reciente.(5)

Trombofilias Hereditarias y Trombosis Venosa Profunda Durante el Embarazo 
El riesgo de trombosis venosa es seis veces mayor en la paciente embarazada. Este riesgo au-
menta de tres a cuatro veces más durante el puerperio. 80% de las trombosis venosas profundas 
en la pierna ocurren en el lado izquierdo durante el embarazo, lo que se puede deber a una 
ramificación diferente de la arteria iliaca en el lado izquierdo y a una posibilidad más elevada 
de compresión por el útero.(5). A continuación se exponen las trombofilias hereditarias y su 
relación con eventos adversos durante el embarazo:

Factor V Leiden: La trombofilia heredada más común es el FV Leiden, representa un 40-50% de 
las trombofilias hereditarias. Tiene una prevalencia de heterocigocidad de un 3-8% en Estados 
Unidos y Europa y tan alto como 8.8% en la población británica blanca. Es raro que se presente 
en población africana o asiática. Es una condición autosómica dominante con penetrancia in-
completa.(6) En la mayor parte de los casos resulta de una mutación puntual en el gen del factor 
V que se localiza en el nucleótido número 1961. Esta mutación lleva a la sustitución de glu-
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tamina por arginina en los aminoácidos en posición 506. Esta sustitución causa una proteólisis 
deficiente del factor V por la proteína C activada, produciendo así, hipercoagulabilidad. (4)

En estas pacientes el riesgo de que se presente un evento tromboembólico durante el embarazo 
en pacientes hetrocigotas sin historia de trombosis es de 5-12 por cada 1000. Para las pacientes 
heterocigotas con historia de trombosis, el riesgo es de 10%. En el caso de heterocigotas con 
historia familiar, el evento tromboembólico se presentará en 15 por cada 1000 mujeres. En aque-
llas pacientes homocigotas sin historia de trombosis el riesgo es de  1-2% y en homocigotas con 
historia de trombosis existe un 17% riesgo.(9) 

En cuanto a las pérdidas gestacionales recurrentes, hay que recordar que las pacientes con trom-
bofilias van a presentar pérdidas después de la décima semana del embarazo. Esto se explica 
por el mecanismo de placentación. Antes de las 8 semanas sólo hay vascularidad hacia el saco 
vitelino y después de esto se establece una circulación entre el feto y la madre. Las mujeres con 
trombofilia presentan un riesgo incrementado de pérdida gestacional recurrente para finales 
del primer trimestre y durante el segundo trimestre. Las mujeres con FVL, al igual que las que 
tienen mutaciones de la protrombina tienen un mayor riesgo de pérdida gestacional más allá de 
la semana 24. A pesar de que se ha asociado el FVL con pérdidas gestacionales recurrentes, la 
evidencia sigue siendo limitada. (5)

Protrombina G20210A: Este polimorfismo es una variante genética prevalente en población 
blanca con una incidencia de 1-6%. Hay un aumento de la protrombina y por lo tanto un au-
mento de trombina y una reducción de la inactivación mediada por el APC del factor Va, esto 
se traduce en un estado protrombótico. (6). El riesgo de que se presente un evento tromboem-
bólico durante el embarazo en pacientes heterocigota sin historia de trombosis es de menos de 
1% riesgo. En las pacientes heterocigotas con historia de trombosis existe un 10% de riesgo y en 
pacientes homocigotas sin historia de trombosis existe un 2-3% de riesgo. (9) 

Deficiencia de Proteína C : La proteína C es un anticoagulante natural dependiente de la vita-
mina K. Inactiva al factor Va y al VIIIa reduciendo así la generación de trombina. Su deficiencia 
puede ser el resultado de múltiples mutaciones genéticas distintas que pueden llevar a distintos 
grados de hipercoagulabilidad. (6) . En pacientes con historia familiar o personal de trombosis, 
portadoras de esta deficiencia, el riesgo de tromboembolismo venoso es de 2-8% y en aquellas 
sin historia familiar riesgo es de 0.7%. (9) 

Deficiencia de Proteína S: La proteína S es dependiente de la vitamina K. Es un cofactor para 
la proteína C que sólo ejerce su función sobre la proteína Va y VIIIa en su forma libre. Puesto 
que la proteína C es dependiente de la proteína C para su adecuado funcionamiento, la defi-
ciencia de la proteína S se asocia con hipercoagulabilidad. La proteína S también tienen roles 
independientes de la proteína C. Dentro de estos se puede mencionar la inhibición directa de la 
protrombinasa e interactúa en la vía inhibitoria del factor tisular para inhibir al factor Xa. Sus 
funciones independientes de proteína C se aumentan con la heparina de bajo peso molecular.(6) 
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Deficiencia de antitrombina: Esta deficiencia puede ser adquirida o hereditaria. La condición 
hereditaria tiene una prevalencia de 1 en 500-5000. La antitrombina inactiva a la trombina y 
al factor Xa, por lo tanto, su deficiencia va a propiciar la coagulación. La deficiencia de anti-
trombina tipo I resulta de una mutación puntual o de una deleción génica mayor que lleva a la 
reducción en los niveles y la función de la antitrombina. El tipo II es más frecuente y se asocia 
con niveles normales de antitrombina pero con un funcionamiento deficiente de la misma. (6)

En el embarazo, la disminución de los niveles de la antitrombina sumado a una deficiencia de 
antitrombina puede aumentar la posibilidad de que se genere una trombosis. En mujeres con 
deficiencia leve de antitrombina sin historia de tromboembolismo venoso,  el riesgo de un even-
to tromboembólico es de 0.2-0.4%. En mujeres con deficiencia y con historia familiar, historia 
personal de trombosis o deficiencia severa, el riesgo es de hasta 40%. (9)

Metiltetrahidrofolato reductasa: Distintos defectos enzimáticos hereditarios pueden llevar a hi-
perhomocisteinemia. El polimorfismo de nucleótido único más común se encuentra en el gen 
de la metil tetrahidrofolato reductasa, MTHFR 677T. La homocisteína al oxidarse, puede llevar 
a la producción de productos biológicos reactivos e incrementar la toxicidad celular. Los cuatro 
procesos consecuentes de la enfermedad incluyen: trombosis, estrés oxidativo, apoptosis y pro-
liferación celular. El ácido fólico, suplementos de vitamina B12 y B6 reducen los niveles circu-
lantes de homocisteína, sin embargo, el significado clínico de esto aún tiene que ser demostrado. 
(6) 

Aunque previamente se decía que la hiperhomocisteinemia representaba un factor que aumen-
taba el riesgo de trombosis modestamente, los datos indican que los niveles aumentados de 
homocisteína no confieren riesgo para desarrollar VTE. (9)

Trombofilias Hereditarias y Embarazo: Los riesgos de eventos adversos durante el embarazo 
son más elevados en las mujeres que son portadoras de trombofilias, ya sea adquiridas o here-
dadas. No está indicado el tamizaje de las mujeres que tienen eventos desfavorables durante el 
embarazo por trombofilias, si no se ha presentado de previo un evento trombótico. No se conoce 
en realidad en cuanto contribuyen las trombofilias en la génesis de estos eventos y tampoco se 
cuenta con evidencia para realizar una intervención efectiva. (10)

La contribución de las trombofilias en eventos adversos durante el embarazo ha sido modesta 
y no todas las pacientes con antecedente de trombosis venosa tienen un aumento de los desen-
laces desfavorables durante el embarazo. Por esta razón, las trombofilias podrían ser un con-
tribuyente, mas no el factor principal desencadenante de estos eventos. (10) 

Las mujeres con trombofilia presentan un riesgo aumentado de perdida gestacional al final del 
primer trimestre y en el segundo trimestre. Aquellas mujeres portadoras del FVL o variantes del 
gen de protrombina tienen un riesgo elevado de pérdida gestacional después de las 24 semanas. 
La pérdida gestacional recurrente se ha asociado particularmente con deficiencia de proteína c 
y s, FVL y variantes del gen de protrombina, sin embargo la evidencia es limitada. Un aumento 
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del riesgo de desprendimiento sólo se observó con FVL heterocigota y con variantes del gen de 
protrombina. (5) 

A pesar de que se ha descrito una asociación entre trombofilias hereditaria y eventos adver-
sos durante el embarazo en varios estudios de cohorte, existe incertidumbre con respecto a la 
anticoagulación profiláctica de estas mujeres. Por lo tanto, en mujeres asintomáticas con una 
trombofilia aislada y sin factores de riesgo adicionales, no se recomienda la anticoagulación 
profiláctica durante el embarazo. (5)

El tamizaje para trombofilias hereditarias está indicado en pacientes que tienen historia per-
sonal de tromboembolismo venoso con o sin otro factor de riesgo recurrente y que no se hayan 
estudiado por trombofilias previamente. También está indicado realizar el escrutinio en aquellas 
pacientes con historia familiar de primer grado de trombofilia de alto grado, siempre y cuando 
el estudio vaya a cambiar el manejo de la paciente.(9) 

No se debe de realizar estudio por trombofilia en aquellas pacientes que tengan historia de abor-
to, desprendimiento de placenta, preeclampsia, restricción del crecimiento intrauterino ya que 
la evidencia clínica existente es insuficiente para demostrar que el uso de tromboprofilaxis dis-
minuye la recurrencia de estos eventos. 

Las pacientes que tienen historia de evento tromboembólico venoso que no han sido estudiadas 
por trombofilia tienen que ser estudiadas por la mutación del factor V Leiden, mutación de pro-
trombina, antitrombina, deficiencia de proteína C y deficiencia de proteína S, también se debe 
de incluir estudio por trombofilia adquirida. El estudio debe de ser realizado 6 semanas después 
del evento trombótico, cuando la paciente no esté embarazada y sin que la misma esté tomando 
tratamiento hormonal. (9) Debido a la falta de asociación entre el polimorfismo de metil te-
trafolato reductasa  C677T y eventos desfavorables durante el embarazo, no se recomienda el 
escrutinio de esta mutación ni de los niveles de homocisteína en ayuno. (9)

MANEJO RECOMENDADO
La heparina no fraccionada (HS) es un fármaco con actividad anticoagulante natural, cuya ac-
ción se produce de forma principal mediante la activación de la antitrombina, con un efecto in-
hibitorio de la trombina y el Factor X activado. Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), 
son el resultado de la despolimerización de la heparina no fraccionada y a diferencia de la HS, 
la HBPM no es capaz de formar un complejo con la antitrombina y la trombina, por lo que su 
efecto se genera básicamente por la inhibición del Factor X activado, lo cual hace que la HBPM 
sea más antitrombótica que anticoagulante. No obstante, si fuera preciso controlar su efecto, 
puede hacerse midiendo la actividad anti-factor X activado. 

Las dosis específicas de las distintas heparinas debe mantenerse a dosis profilácticas hasta dosis 
antitrombóticas plenas. La combinación HBPM en dosis antitrombótica y dosis baja de ácido 
acetilsalicílico, 100 mg/día es la conducta más usual. A pesar de éste tratamiento hay pacientes 
que presentan trombosis de repetición y episodios isquémicos cerebrales durante el embarazo. 
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En estos casos, está indicada la administración de dicumarínicos en el segundo trimestre.

En mujeres con historia de muerte fetal el tratamiento combinado con ácido acetilsalicílico 100 
mg/día y HBPM en dosis profiláctica es  recomendable. En las pacientes con antecedente de 
abortos de primer trimestre, el ácido acetilsalicílico es una opción. 

Las mujeres con pérdidas embriofetales, pero sin trombosis previa, deben ser tratadas con dosis 
bajas de ácido acetilsalicílico con o sin heparina en dosis profiláctica. Estas pacientes deben re-
cibir suplementos de calcio (1.000 mg/día) y vitamina D (800 IU/día) para prevenir el desarrollo 
de osteoporosis. Las HBPM se relacionan con una menor pérdida de masa ósea. Se debe seguir 
profilaxis con calcio (1.000 mg/día) y vitamina D (800 IU/día) durante todo el embarazo y la 
lactancia en las pacientes que precisen tratamiento con heparina en cualquiera de sus formas. 

Todas las pacientes que sean portadoras de trombofilias hereditarias se deben de manejar de 
manera individualizada. La decisión para dar tromboprofilaxis en pacientes portadoras de 
trombofilias va a depender de la historia personal de tromboembolismo venoso, la severidad de 
la trombofilia heredada, la historia familiar de tromboembolismo venoso y de algunos factores 
adicionales como el nacimiento por cesárea, los anticonceptivos y la inmovilidad.(9) 

Pacientes portadoras de trombofilias de bajo riesgo (factor V Leiden heterocigota, protrombina 
G20210A heterocigota, deficiencia de proteína C y S) no requieren de tromboprofilaxis durante 
el embarazo. En el postparto se debe de instaurar tromboprofilaxis sólo si la paciente tiene fac-
tores de riesgo adicionales como obesidad, inmovilidad prolongada, parto por cesárea, historia 
familiar de primer grado de evento trombótico. (9) 

En el caso de que la paciente tenga una trombofilia de bajo riesgo pero tenga historia de al-
gún evento de tromboembolismo venoso, la paciente tendrá que recibir tromboprofilaxis con 
heparina de bajo peso molecular o heparina no fraccionada. Las pacientes que sean portadoras 
de mutación factor V Leiden homocigotas y las portadoras de la mutación del gen de la pro-
trombina tienen que recibir profilaxis durante el embarazo y el postparto dado el alto riesgo de 
trombosis que estas mutaciones confieren. La profilaxis antitrombótica se deberán de continuar 
hasta las 6 semanas postparto. (9)

Si la paciente es portadora de una trombofilia de alto riesgo y ha tenido un solo evento trom-
boembólico, sin tener tratamiento crónico o bien tiene historia familiar de trombosis,  entonces 
deberá de tener al menos troboprofilaxis y se le puede dar dosis intermedias o dosis ajustadas 
de heparina. (9) 

Si la paciente con trombofilia de alto riesgo ha tenido dos o mas eventos trombóticos y no está 
recibiendo tratamiento anticoagulante, se le debe de iniciar heparina a dosis intermedias o a ba-
jas dosis. En caso de que la paciente se encuentre anticoagulada entonces se le debe de continuar 
el tratamiento con dosis ajustadas de heparina. (9)
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En la Tabla 1 se encuentran los diferentes esquemas de anticoagulación ya sea con heparaina de 
bajo peso molecular o con heparina no fraccionada.   

TABLA 1
Esquemas de anticoagulación. 

Regimen Anticoagulación Dosis Anticoagulante 
Heparina bajo peso molecular profilaxis Enoxaparina 40 mg SC c/d 
Heparina bajo peso molecular dosis interme-
dia

Enoxaparina 40mg SC C/12h 

Heparina bajo peso molecular dosis ajustadas Enoxaparina 1mg/kg SC C/12h 
Meta es un nivel de anti Xa en rangos tera-
peúticos 0.6-1.0 U/ml 4 horas después de la 
inyección

Heparina no fraccionada profilaxis HNF 5000-7500U SC C/12h durante 1er trim
HNF 7500-10000U SC C/12h durante 2do 
trim
HNF 10000U SC/12h durante 3er trim a no 
ser que el TPPa esté elevado 

Heparina no fraccionada dosis ajustada HNF 10000U o mas SC C/12h en dosis 
ajustadas para una meta de TTPa en ran-
gos terapeúticos (1.5-2.5 x control) 6 horas 
después de la inyección

DISCUSION Y COMENTARIOS
En las mujeres en las que el SAF se manifiesta en forma de muerte embriofetales, el pronóstico 
de los embarazos no tratados es ciertamente sombrío, por lo que no cabe la abstención terapéu-
tica. La combinación heparina-ácido acetilsalicílico es más eficaz que el ácido acetilsalicílico 
solo.

75% de las pacientes con historia de abortos de repetición en el primer trimestre, tienen posi-
tivo el Anticuerpo lúpico, lo cual apoya al diagnóstico de SAF en casos con aborto recurrente 
idiopático. La monoterapia de ácido acetilsalicílico obtiene en estas pacientes 93% de nacidos 
vivos. Sin embargo, la tendencia es administrar heparina y ácido acetilsalicílico a mujeres con 
historia de muerte fetal,  dejando el ácido acetilsalicílico exclusivo en pacientes con SAF y abor-
tos tempranos. (8,12)

No es necesario esperar a que los AaFL se negativicen para programar el embarazo. Sin em-
bargo, si la paciente ha presentado un episodio cerebrovascular o ha tenido complicaciones del 
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síndrome en embarazos previos, tales como trombosis o preeclampsia grave se debe considerar 
para la vigilancia durante la gestación. En la primera visita de embarazo, se debe realizar un per-
fil completo de autoanticuerpos, con el fin de poner de manifiesto SAF secundarios que pueden 
generar complicaciones añadidas a las propias del síndrome. 

La vigilancia del crecimiento y el bienestar fetal debe realizarse mediante ecosonografía con-
vencional y Doppler de las arterias uterinas entre las semanas 20 a 25, teniendo en cuenta que 
la presencia de una escotadura o notch diastólico en la arteria uterina  alerta la posibilidad de 
preeclampsia, mientras que el mismo signo en la arteria umbilical señala la presencia de flujo 
inverso, lo cual se observa en la insuficiencia placentaria. (2,3)

Las pacientes con SAF que han tenido trombosis deben mantener tratamiento anticoagulante 
de forma indefinida y el embarazo no es una excepción. La combinación HS o HBPM debe 
iniciarse al diagnosticar embarazo, mantenerla hasta 12hs antes del parto y reiniciarla 12 hs 
después del parto. 

Las pacientes con abortos de repetición y títulos bajos de anticuerpos son motivo de consulta 
habitual. Las mujeres que presentan títulos persistentemente elevados de AaFL pero que no 
registran episodio de trombosis ni de morbilidad embriofetal deben recibir antiagregación con 
dosis bajas de ácido acetilsalicílico. 

Siempre hay riesgo materno de hemorragia con cualquier tratamiento anticoagulante y anti-
trombótico. Con la HS el riesgo de sangrado es mayor. La HBPM ofrece un perfil de seguri-
dad mejor, con menor incidencia de trombocitopenia. No se registra incremento del riesgo de 
hemorragia para el feto, puesto que las heparinas no atraviesan la placenta. El principal pro-
blema del uso de heparina de manera permanente es el desarrollo de osteoporosis, tanto más 
que durante el embarazo se produce un leve descenso de la masa osea, lo cual se acompaña de 
mayor producción de fracturas patológicas. La lactancia es el período de mayor pérdida de cal-
cio. Si bien el riesgo de fracturas en estas pacientes es menor al 2%. (1)

La tromboprofilaxis durante todo el embarazo y el puerperio temprano es obligatoria en es-
tas pacientes, principalmente en casos con síndrome antifosfolipídico que hubieren presentado 
trombosis. Se recomienda heparina+ácido acetilsalicílico durante todo el embarazo como tera-
pia antitrombótica. 

El SAF siempre se debe considerar de alto riesgo durante el embarazo. Sin embargo, un trata-
miento adecuado permite llegar a un resultado final satisfactorio en la mayoría de los casos.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome HELLP (SH) se caracteriza por daño endotelial microvascular, seguido por acti-
vación, agregación y consumo de plaquetas, lo cual genera isquemia distal y necrosis hepatoce-
lular. La formación de microtrombos genera hemólisis microangiopática. Este conjunto de al-
teraciones es considerada una complicación especial de la preeclampsia severa. Sin embargo, en 
el 15% de los casos puede ocurrir en ausencia de esta patología. El SH ocurre en cerca del 3/1000 
de los embarazos y a menudo es una emergencia médica, con mortalidad  materna de 1-2% y 
mortalidad fetal del 10¬35%, lo cual depende de la edad gestacional al momento del parto. 

Rivas (1) describe la observación de 29 pacientes que presentaron trombocitopenia inferior a 
100 000/mm3, citólisis hepática y un frotis de sangre alterado En Brasil en el  2008 se indica una 
tasa de mortalidad con SH en 3,8% y en un reporte español realizado entre pacientes internadas 
fue dos veces mayor. (1) En la revisión efectuada para el reporte actual se registra mortalidad 
materna entre 0 y 24% y la causa más frecuente es la hemorragia cerebral, que se encuentra en 
el 45% de las necropsias y se asocia con desprendimiento prematuro de placenta, además de 
Retardo del Crecimiento Intrauterino (RCIU) y parto pretérmino. El riesgo de recurrencia en 
embarazos posteriores está entre 19 a 27% según Mihu (9) o muy raro. La tasa de recurrencia 
del SH es del 27%  y la incidencia de trastornos hipertensivos del embarazo es del 30% en mu-
jeres con historias previas de SH. Los resultados neonatales son controversiales. Los neonatos de 
madres que van a generar SH son más propensos a ser pequeños para la edad gestacional, con 
mayor riesgo de asfixia perinatal y síndrome de dificultad respiratoria, que  podría ser fuerte-
mente agravada  cuando se presenta antes de las 32 semanas de gestación La mortalidad perina-
tal depende de la edad del embarazo al momento de desarrollarse la entidad y se estima en 34% 
en neonatos de menos de 32 semanas de gestación y en 8% después de esta época. En general la 
mortalidad se considera entre el 30 al 40%. (2)

La placenta humana se somete a altos niveles de angiogénesis y vasculogénesis durante el desa-
rrollo fetal. El hígado es el órgano predominantemente afectado en la zona periportal e incluye 
numerosos depósitos obstructivos de fibrina diseminados en los sinusoides hepáticos; necrosis 
focal de hepatocitos,  trombosis y hemorragia intrahepática. Todas estas lesiones contribuyen a 
la congestión sinusoidal con hipertensión intraparenquimatosa que puede ser responsable del 
hematoma subcapsular del hígado y hemoperitoneo. El objetivo de este estudio es conocer el 
resultado materno-perinatal del SH , asi como su afectación obstétrica y neonatal.
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MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio prospectivo de pacientes manejadas en la Unidad de Cuidados Interme-
dios y Obstetricia Crítica del Servicio de Medicina Materno Fetal de la Maternidad Concepción 
Palacios, Caracas, Venezuela, a las cuales se les hizo un seguimiento clínico, tanto a la madre 
como al producto, desde el momento de su ingreso, evolución intrahospitalaria y egreso durante 
el período comprendido entre enero - noviembre 2014. La población estuvo constituida por un 
total de 414 pacientes con diagnóstico de trastorno hipertensivo del embarazo, de las cuales 30 
fueron diagnosticadas como SH.

RESULTADOS
Los 30 casos con SH representaron 7,2 % de la totalidad de los trastornos hipertensivos del Ser-
vicio y un  0,41 % del total de nacimientos de la institución en el período de estudio, de los cuales 
1 de los casos fue diagnosticado al momento de su ingreso, 16 en las evoluciones prepartos y 13 
en el puerperio inmediato. 

Dos casos fueron interrumpidos por vía vaginal sin complicaciones y 28 se resolvieron por ope-
ración cesárea,  a 23 de las cuales se les realizó protocolo HELLP, con una edad gestacional 
promedio de resolución de 30 semanas, entre las cuales, 9 pacientes estaban entre las 30 y 31 
semanas. 23 casos se diagnosticaron como embarazos pretérminos y 7 estaban a término. La 
edad materna promedio fue de 25 años, con  6 pacientes adolescentes y 2 con edades avanzadas. 
De los 28 casos que fueron resueltos por vía abdominal, 1 requirió reintervención por hema-
toma subaponeurótico. En 4 pacientes se realizó histerectomía obstétrica, 2 por atonía uterina 
y 2 por desprendimiento prematuro de placenta normoinserta cuyos hallazgos intraoperatorios 
fue útero de Couvelaire. Diez de las 30 pacientes fueron admitidas y manejadas en la Unidad de 
Terapia Intensiva de Adultos, las otras 20 se  manejaron en la Unidad de Obstetricia Crítica del 
Servicio de Medicina Materno Fetal. Las 30 pacientes recibieron dexametasona para apoyar la 
plaquetogenesis, 18 ameritaron transfusión de hemoderivados. 

En cuanto a la hospitalización el promedio fue de 10 dias, con una estancia máxima de 21 en 
una paciente con evolución puerperal lenta y complicada con dehiscencia de sutura de piel y 
tejido celular subcutáneo. El internamiento mínimo fue de 4 días en una paciente con evolución 
puerperal satisfactoria. 

Referente al estado de los neonatos al momento del nacimiento, 16 nacieron en condiciones es-
tables, 6 en estado regular y 6 en mala estabilización;  19 recien nacidos ingresaron a la Unidad 
de Cuidados Neonatales, 10 de ellos por prematurez y 8 por distrés respiratorio- Hubieron  2 
óbitos fetales y 5 decesos en el período neonatal precoz. La mortalidad neonatal por SH fue de 
17 %, mientras que respecto al total de nacimientos fue del 2,23 %. La tasa de mortalidad peri-
natal II fue de 43 por cada mil nacidos vivos 

DISCUSIÓN
El SH ocurre en 0,5 a 0,9 % de todos los embarazos y en 10 a 20 % de las pacientes con pre-
eclampsia – eclampsia y su relevancia reside en que está asociado con la aparición de graves 
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complicaciones perinatales e incremento de la mortalidad materna.(5,6)

Las complicaciones maternas se describen como intrahepáticas o multisistémicas; pueden so-
brevenir durante el embarazo o el puerperio, en solitario o combinadas. Incluyen al hematoma 
subcapsular hepático no roto o con rotura, desprendimiento prematuro de placenta normoin-
serta, coagulación intravascular diseminada, hemorragia obstétrica, desprendimiento retinia-
no, infarto o hemorragia cerebral, hemorragia quirúrgica, hematoma o infección de la herida 
quirúrgica y la necesidad de transfusiones de fragmentos de sangre. 

La mortalidad materna se ha reportado de 7.4 a 34 % y las principales causas descritas son: 
hemorragia cerebral, coa-gulación intravascular diseminada, síndrome de insuficiencia respira-
toria aguda, insuficiencia renal aguda, sepsis, rotura hepática y encefalopatía anoxoisquémica. 
(7,8)

La historia natural del SH ha cambiado favorablemente, al menos desde los últimos 20 años, 
debido a que las  mujeres  que lo padecen reciben tratamiento multidisciplinario más agresivo, 
cada vez más frecuentemente practicado en una unidad de cuidados críticos y con medidas 
intervencionistas que incluyen: interrupción gestacional y atención del parto de manera segura. 
(9,10). Las pacientes con preeclampsia-eclampsia que se complican con SH tienen mayor fre-
cuencia de complicaciones maternas en comparación con las que no la padecen. (9,10)

En este reporte  se puede  observar que a diferencia de lo reportado por otros autores (1,5) la tasa 
en nuestra entidad fue 7,2 % de la totalidad de casos manejados como trastornos hipertensivos 
del embarazo y solo afectó al 0,41 % del total de pacientes embarazadas en dicho período de 
tiempo. No hubo ninguna muerte materna asociada a SH. Con el uso de la terapia de rescate con 
esteroide se logró manejar en el Servicio 66,6 % de las pacientes y sólo 33,4 % ameritó ingreso a 
Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos, con lo que se demuestra que el diagnóstico a tiempo 
y manejo adecuado con corticosteroides  ha logrado disminuir la tasa de muertes maternas 
asociadas a SH. 

Dentro de las complicaciones descritas anteriormente asociadas a SH, 4 de las 30 pacientes (13,3 
%) requirieron histerectomía, 2 por hemorragia obstétrica y 2 por des-prendimiento prematuro 
de placenta complicado con útero de Couvelaire, en 60 % de los casos se necesitó de transfusión 
de hemoderivados y solo 1 paciente (3,33 %) presentó complicación infecciosa a nivel de la 
herida quirúrgica. 

La tasa de mortalidad perinatal reportada en la bi-bliografía es del 40 %, mientras que en nues-
tro estudio se obtuvo un 17 % del total de pacientes diagnosticadas con SH y 2,23 % del total de 
nacimientos registrados. No hubo muertes maternas asociadas a Síndrome de HELLP la tasa de 
mortalidad neonatal del total de nacimientos registrados fue de 2,23 %.

Diversos factores pudieron haber contribuido a la baja frecuencia de las complicaciones ma-
ternas, tales como la prontitud del diagnóstico de la enfermedad, la adecuada estabilización 
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materna, la detección temprana y el tratamiento oportuno de las complicaciones, la pronta in-
terrupción gestacional y atención del parto, la práctica de una cuidadosa técnica quirúrgica y 
el estricto seguimiento médico post parto. Se concluye en que el Sindrome de HELLP es una 
entidad previsible y evitable, sin embargo el tratamiento inmediato y eficaz  son los principales 
apoyos para estas pacientes con morbimortalidad extrema.
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INTRODUCCIÓN
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad multisistémica y autoinmune, que se 
presenta con frecuencia en mujeres jóvenes y, por tanto, en su etapa reproductiva (afecta a una 
de cada 1.000 mujeres en edad reproductiva), estando asociada a un alto riesgo de morbilidad 
y mortalidad perinatal. Se engloba en un grupo heterogéneo de entidades que se caracterizan 
por un mecanismo patogénico común: una reacción inmunológica contra antígenos propios 
promovida por anticuerpos. Esta adecuada y/o exagerada respuesta del sistema inmune origina 
la formación de inmunocomplejos que se depositarán en diferentes tejidos.

En la patogenia del LES influyen también factores genéticos, ambientales (exposición a la luz 
solar, virus de Epstein-Barr, tóxicos…) y hormonales. Determinados fármacos pueden inducir 
un cuadro clínico similar al LES o incluso la producción de autoanticuerpos sin repercusión 
clínica. Las complicaciones más frecuentes son los abortos, la muerte fetal, la prematuridad, el 
crecimiento intrauterino retardado y el lupus neonatal. Los anticuerpos potencialmente perju-
diciales sobre la gestación son los antifosfolípidos (anticoagulante lúpico y anticardiolipinas) y 
anti-Ro y anti-La. Con un correcto asesoramiento preconcepcional y un adecuado seguimiento 
durante el embarazo y el puerperio, se puede encarar con una gran probabilidad de éxito la ma-
ternidad en estas pacientes.

EPIDEMIOLOGÍA 
La enfermedad predomina en la mujer con una relación mujer/hombre de 9 a 1, principalmente 
entre la segunda y cuarta década de vida, siendo su prevalencia aproximada de 1:1000, con dife-
rencias entre las razas. Es menos frecuente y menos grave en las mujeres blancas que en las de 
raza negra o asiática. La incidencia de LES  se estima que es en España del 2,2 por cada 100.000 
habitantes/año y la prevalencia es del 34,1 por 100.000 habitantes. (1,3)

 El 85% de los casos se registra en mujeres en edad reproductiva, con prevalencia de 1/500 en 
este período  de la vida. En el 20% de los casos, se presenta por primera vez durante el embarazo. 
La incidencia y  prevalencia de la enfermedad han aumentado en las últimas décadas, siendo 
el mayor incremento en países como Italia, España y la población afrocaribeña británica. El 
síndrome antifosfolipídico se presenta en  el 50 % de pacientes afectadas de LES ; sin embargo, 
tan sólo un porcentaje inferior al 10% de las mujeres con síndrome antifosfolipídico primario 
acabarán desarrollando un LES. (4,5)
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La enfermedad suele presentarse siguiendo un patrón multisistémico, que será el que se man-
tendrá sucesivamente en los siguientes brotes. El diagnóstico se establece tanto por la clínica 
como por las pruebas de laboratorio: Las manifestaciones clínicas son muy variables en el lupus, 
pudiendo presentarse con uno o varios síntomas: fatiga, fiebre, pérdida de peso, alopecia, artral-
gias, exantema malar, síntomas neurológicos, inflamación articular, serositis, etc. También debe 
sospecharse en pacientes que presentan púrpura, adenopatías difusas, hepatoesplenomegalia, 
neuropatías, test de Coombs positivo o abortos de repetición. Los síntomas más frecuentes al 
diagnóstico son: manifestaciones cutáneas (73%), artritis o artralgias (67%), fatiga (50%) y fie-
bre (36%). (6, 7)

El diagnóstico se establece cuando se cumplen 4 o más de los criterios diagnósticos del Colegio 
Americano de Reumatología que se muestran en la tabla 1. La sensibilidad y especificidad de 
estos criterios alcanza el 96%. Es importante tener en cuenta que las pacientes que no presentan 
un mínimo de 4 criterios para poder ser diagnosticadas de LES deben ser controladas, ya que un 
porcentaje importante acabará cumpliéndolos en el futuro.

TABLA 1
Criterios diagnósticos de LES

Eritema malar
Eritema discoide
Fotosensibilidad
Úlceras orales
Artritis que afecte a 2 o más articulaciones periféricas
Pleuropericarditis
Alteraciones renales: proteinuria > 0.5g/24h, cilindros celulares en sedimento
Convulsiones y/o psicosis
Alteraciones hematológicas: anemia hemolítica, leucopenia, linfopenia o trombocitopenia
Alteraciones inmunológicas: Ac. antifosfolípido, Ac anti- DNA, Ac. Anti- Sm o serología 
sifilítica falsamente positiva
Presencia de Anticuerpos antinucleares

Anti-ADN: deoxyribonucleic acid antibody ‘anticuerpos contra el ácidodesoxirribonucleico’; anti-Sm: an-
ticuerpo anti- Smith. Adaptado de Serra Zantop y cols10 (2010)

Una vez establecido la sospecha clínica, las pruebas de laboratorio son útiles para establecer el 
diagnóstico, aunque, en ocasiones, son los hallazgos casuales en la analítica los que llevan a la 
sospecha del lupus. El laboratorio puede revelar alteraciones hematológicas como leucopenia, 
trombopenia o anemia; alteraciones analíticas bioquímicas, como elevación de la creatinina sé-
rica, hipoalbuminemia, elevación de la VSG y PCR; o alteraciones en la orina, como proteinuria 
o un sedimento patológico.

Otros parámetros son más específicos, como la hipocompletemia (CH 50, C3 y C4) o la pre-
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sencia de autoanticuerpos. Entre los autoanticuerpos, los anticuerpos antinucleares (ANA) se 
encuentran elevados (títulos superiores a 1/160) en prácticamente todas las enfermas de LES, 
existiendo una relación directa entre el título y el valor predictivo positivo de la prueba. La posi-
bilidad de presentar LES en ausencia de ANA se reduce al 0.14%. (8,9)

Los anticuerpos antifosfolípidos (anticardiolipina y anticoagulante lúpico) se encuentran con 
frecuencia elevados y su presencia se asocia con abortos de repetición y fenómenos trombóticos. 
Otros autoanticuerpos como los anti-DNA bicatenario (ds-DNA) y los anti-Sm son altamente 
específicos para el lupus, aunque no son muy sensibles. La presencia de anticuerpos anti-Ro/
SSA y anti-La/SSB se asocian con lupus neonatal. Otros autoanticuerpos que pueden estar el-
evados son los anti-RPN y anti- proteína P Ribosomal. (10)

EFECTO DEL LES SOBRE EL EMBARAZO
Las mujeres con LES presentan, por regla general, embarazos con complicaciones: un tercio 
finalizarán mediante cesárea, el 33% tendrá un parto prematuro y más del 20% se complicará 
con preeclampsia. (4) El aumento de actividad lúpica, particularmente antes de la concepción y 
tempranamente en el curso del embarazo, incrementa de manera significativa los riesgos de es-
tas complicaciones. En la revisión sistemática y metaanálisis llevada a cabo por Un Smyth y cols 
(11) en 2010, sobre los resultados del embarazo en pacientes con LES y nefritis lúpica, hallan 
que las complicaciones maternas incluyen: brote de lupus (25,6%), hipertensión (16,3%), nefri-
tis (16,1%), preeclampsia (7,6%) y eclampsia (0,8%). Aborto espontáneo (16,0%), muerte fetal 
(3,6%), muerte neonatal (2,5%) y retraso del crecimiento intrauterino (12,7%), con una tasa de 
nacimientos prematuros del 39,4%. Estas y otras posibles complicaciones pueden desglosarse de 
la siguiente manera:

1. En las mujeres con LES la incidencia de abortos y pérdidas fetales oscila entre el 5 y el 20%, 
similar al del la población general, llegando a ser sin embargo superior al 50% en gestantes con 
nefritis lúpica a expensas de muertes fetales durante la segunda mitad de la gestación. La inci-
dencia de pérdidas fetales depende del grado de actividad del LES, de la existencia de afectación 
renal o neurológica y de la existencia de determinados anticuerpos, especialmente los anti-Ro/
SSA y anti-La/SSB, y sobre todo de anticuerpos antifosfolípidos. La presencia de proteinuria, 
trombocitopenia e hipertensión durante el primer trimestre del embarazo, pero sobre todo el 
antecedente de pérdidas gestacionales previas, son factores de riesgo independientes de pérdida 
gestacional. Las pacientes que presenta cualquiera de estos signos tienen un riesgo de pérdida de 
embarazo de un 30-40%. En pacientes con lupus, la incidencia de abortos, si se compara con su 
historia reproductiva previa al diagnóstico de LES, aumenta 4.7 veces. Incluso se ha observado 
una mayor incidencia de resultados perinatales adversos en pacientes que todavía no han desar-
rollado la enfermedad, pero que terminarán presentándola. (12)

2. Además de aborto y muerte fetal, estas pacientes tienen riesgo de manifestaciones trombóti-
cas venosas y arteriales. La etiología de una oclusión vascular puede ser difícil de distinguir 
en una paciente con LES. Las causas de estos fenómenos trombóticos son la vasculitis lúpica o 
la presencia del síndrome de anticuerpos antifosfolípidos (SAAF). Es importante distinguir la 
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causa, ya que el SAAF es tratado con drogas anticoagulantes o antiplaquetarias, mientras que 
una vasculitis por LES es tratada con inmunosupresores. (13)

3. Mayor riesgo de muerte fetal tardía y parto prematuro: La incidencia de prematuridad en 
las pacientes con LES se estima en un 33%, casi siempre espontánea y, en muchas ocasiones, 
relacionada con una rotura prematura de membranas. Una parte de los partos prematuros son 
yatrógenos, por el deterioro de la condición materna (agravamiento de la enfermedad, nefritis 
lúpica…) o por afectación fetal. Al respecto, se sabe que solo una de cada dos pacientes con LES 
tiene un recién nacido a término y con peso adecuado para la edad gestacional.  No existe con-
senso sobre la incidencia de la enfermedad sobre el Crecimiento Intrauterino Retardado (CIR). 
En una paciente con nefritis lúpica preexistente, la aparición de hipertensión (o agravamiento 
de ella), proteinuria y deterioro de la función renal puede deberse a una activación del LES o 
a una preeclampsia sobreañadida. Este estado hipertensivo puede ser una causa importante de 
muerte fetal tardía y/o parto prematuro.

Un gran número de metaanálisis en pacientes con LES que mostraron nefritis lúpica (11) asocian 
la prematuridad y la hipertensión durante el embarazo. Además, anticuerpos antifosfolípidos 
positivos se asociaron con un mayor riesgo de hipertensión en estas pacientes.  Es de destacar 
que los trastornos hipertensivos del embarazo son cada vez más factores de riesgo de futuras en-
fermedades cardiovasculares, que es la principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes 
con LES. Por lo tanto, el momento óptimo del embarazo en pacientes con LES con nefritis lúpica 
puede tanto disminuir los eventos hipertensivos del embarazo y tener un impacto a largo plazo 
sobre los eventos cardiovasculares en el futuro.

4. Riesgo de preeclampsia: es más frecuente en la población americana, con una proporción 
importante de mujeres afroamericanas y una tasa de preeclampsia en la población general del 
5 al 8%. Las pacientes con LES presentan incidencias de esta patología del 13 al 31%, según las 
series. La preeclampsia es más común en mujeres con nefritis lúpica e insuficiencia renal en el 
momento de la concepción. Otros factores de riesgo que se asocian a la preeclampsia en estas 
pacientes son: edad materna ≥ 40 años, primera gestación, historia personal previa de preec-
lampsia, lupus activo en el momento de la concepción, anticuerpos anti ds- DNA, anticuerpos 
antirribonucleoproteína, complemento bajo, obesidad (IMC ≥ 35 kg/m2 ), preexistencia de hi-
pertensión y diabetes. (14)

No es fácil de diferenciar la preeclampsia de un brote de nefritis lúpica, ya que la proteinuria, 
HTA y deterioro de la función renal son comunes en las dos entidades (Tabla 2). Los datos que 
ayudan a diferenciarlas son el aumento del ácido úrico sérico que sugiere preeclampsia y, por 
otro lado, la actividad de lupus, la presencia de hematuria y cilindros, la actividad serológica y 
la disminución del complemento en casos de nefritis lúpica. Ambos procesos pueden coexistir, 
pues se debe tener en cuenta que la enfermedad renal supone un alto riesgo de complicaciones 
hipertensivas del embarazo.
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TABLA 2
Diferenciación entre la nefritis lúpica activa y la preeclampsia 

Hallazgos clínicos y de 
laboratorio

Nefritis lúpica activa Preeclampsia

Hipertensión
Proteinuria
Sedimento urinario
Ácido úrico
Niveles de anticuerpos 
DNA
Calcio en orina/24 horas
Niveles complemento

Antes de la 20ª semana
≥ 300 mg/día
Hematuria, cilindros 
≤ 5.5 mg/dl

Crecientes
≥ 195 mg/día
Descenso ≥ 25%

Después de la 20ª semana
≥ 300 mg/dl
Normal
> 5.5 mg/dl

Estables o negativos 
< 195 mg/día
Normales

Baer y cols13 2011(modificado)

5. Las complicaciones maternas durante el embarazo, como el ictus, la enfermedad trombótica 
(trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar), infecciones, sangrado, trombocitopenia, 
necesidad de transfusión e, incluso muerte materna, se encuentran elevadas en las pacientes 
gestantes con lupus.

EFECTO DEL EMBARAZO SOBRE EL LES
Los efectos del embarazo sobre la actividad del LES son difíciles de evaluar, ya que es una en-
fermedad caracterizada por exacerbaciones y remisiones. Si bien numerosos estudios retrospec-
tivos han puesto de manifiesto un empeoramiento del LES con el embarazo, estudios prospec-
tivos recientes con grupos control han aportado datos discordantes. Atendiendo al hecho que 
alrededor del 50% de mujeres presentan actividad lúpica medible durante el embrazo y que 
entre el 15 y el 30 % presentan una actividad elevada, cabe considerar que el embarazo proba-
blemente aumente la actividad de la enfermedad.

Pese a que los brotes durante el embarazo y el postparto en pacientes con LES son frecuentes 
en cualquier trimestre de gestación y puerperio, éstos suelen ser cutáneos, articulares y hema-
tológicos leves. La incidencia de brotes cutáneos varía del 25 al 90% según diferentes series con 
criterios diagnósticos discordantes, la de trombocitopenia varía del 10 al 40% y la de artritis se 
cifra en el 20%, si bien la incidencia de dolores articulares es sensiblemente mayor. (15)

Es muy importante reconocer un brote lúpico, ya que puede significar un problema grave, tanto 
para la gestante como para el feto.  El riesgo de nefritis lúpica oscila entre el 4 y el 30 %, según 
las series. El 20-30% de las mujeres que han tenido nefritis lúpica previa al embarazo padecerían 
un nuevo brote durante la gestación. Una cuarta parte de las pacientes que presentan un empeo-
ramiento de la función renal por nefritis lúpica durante el embarazo presentarán a su vez una 
persistencia del deterioro después del embarazo, pese al empleo de tratamientos agresivos. Son, 
por tanto, pacientes con una tasa más elevada de complicaciones maternas.
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SÍNDROME DE LUPUS ERITEMATOSO NEONATAL
Este síndrome puede ser considerado un modelo de enfermedad autoinmune adquirida de 
forma pasiva que afecta al feto/ neonato y se caracteriza por la presencia de alguna/s de las 
siguientes manifestaciones: bloqueo cardíaco congénito (BCC), lesiones cutáneas transitorias 
(eritema cutáneo, que afecta preferentemente a la cara y el cuero cabelludo, y que puede llegar a 
extenderse por todo el cuerpo), citopenia y/o manifestaciones hepáticas y sistémicas en recién 
nacidos de madres afectas de lupus u otras enfermedades reumáticas con anticuerpos anti-Ro/
SSA y anti-La/SSB.

Las manifestaciones fetales/neonatales se deben al paso transplacentario de autoanticuerpos. Su 
incidencia oscila entre el 2 y el 7% de las pacientes con anticuerpos anti-Ro/SSA y el riesgo de 
tener otro hijo afecto tras un primero con el síndrome se cifra entre el 10 y 19%, y aumenta al 
50% con dos hijos enfermos.

Cabe señalar que las manifestaciones suelen ser leves y transitorias. Las lesiones generalmente 
aparecen después de las primeras semanas de vida y desaparecen durante los primeros seis me-
ses de edad, coincidiendo con el aclaramiento de autoanticuerpos maternos de la circulación 
del niño. Sin embargo, el BCC, una vez establecido, es irreversible y se asocia a una elevada 
morbimortalidad. Éste puede aparecer intraútero a partir de la 16ª semana de gestación. Más 
del 50% de los casos se producen entre la 16ª y las 24ª semanas, aunque puede aparecer incluso 
a término. 

Las mujeres que presenta hipotiroidismo constituyen un subgrupo de pacientes con especial 
riesgo de BCC. No hay evidencia de que la terapia fetal (corticoides, plasmaféresis o inmuno-
globulinas vía materna) revierta el BCC completo (grado 2), aunque, si es incompleto (grado 1), 
cabe la posibilidad de reversión total o parcial

Dada la baja incidencia de mujeres con anti-Ro/SSA y anti-La/SSB, es muy poco probable que 
puedan realizarse estudios prospectivos con corticosteroides fluorados en estas pacientes. Hasta 
que no se disponga de la evidencia científica de este tipo de estudios, la publicación de numer-
osos casos de empleo de dexametasona para bloqueos cardíacos incompletos abre la puerta al 
empleo de esta alternativa terapéutica en estos casos.

SÍNDROME ANTIFOSFOLIPÍDICO (SAAF)
Los anticuerpos antifosfolípidos son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos que se unen a 
los fosfolípidos aniónicos de las membranas de las células endoteliales e inducen así un fenotipo 
procoagulante. Sólo dos tipos tienen relevancia clínica: el anticoagulante lúpico (AL) y los an-
ticuerpos anticardiolipina (aCL).

Su presencia se asocia con episodios de trombosis arterial o venosa y a una importante morbi-
lidad gestacional, que culmina en la muerte inexplicable del feto a partir de la 10ª semana de 
gestación, nacimientos prematuros desde la 34ª semana relacionados con preeclampsia o insu-
ficiencia placentaria graves, y abortos de repetición espontáneos sin que se pueda demostrar la 
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presencia de alteraciones maternas morfológicas, hormonales o cromosómicas. Los criterios 
que hacen recomendable la investigación del SAAF son: 1. Tres o más abortos de primer tri-
mestre consecutivos. 2. Pérdidas fetales inexplicadas del 2º o 3º trimestre. 3. Preeclampsia grave 
de inicio precoz. 4. Síndrome HELLP. 5. Prematuridad por preeclampsia grave y/o insuficiencia 
placentaria. 6. Desprendimiento precoz de placenta de etiología desconocida. 7. CIR de etiología 
desconocida. 8. Serología luética falsamente positiva. 9. TTPA alargado más de 5 segundos con 
respecto al plasma control. 10. Trombosis arterial o venosa en <50  años, con o sin factores de 
riesgo, o trombosis a-v recurrente a cualquier edad. 

En el último consenso de la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO) sobre abor-
tos de repetición, se considera que si hay dos o más abortos se solicite dentro del estudio de estas 
parejas los aCL y AL. Se llega al diagnóstico cuando, a la existencia de algunos de estos cuadros 
clínicos, se asocia la presencia en sangre de aCL a título medio o alto, y de AL en dos o más de-
terminaciones realizadas con ocho semanas de intervalo.

En el tratamiento (Tabla 3) se recomienda, como terapia primaria, la heparina a dosis profi-
lácticas (5000-10000 U/día) asociada a bajas dosis de ácido acetilsalicílico (AAS) (80-100 mg/
día). Igual de eficaz es la heparina de bajo peso molecular (HBPM). Para evitar la osteoporosis 
como efecto secundario derivado de la heparina, se recomienda asociar suplementos de calcio 
(1000mg/día) y vitamina D (450-800mg/día). La prednisona (40 mg/día), asociada a AAS, es 
igualmente eficaz, pero presenta más efectos secundarios. Nunca debe usarse simultáneamente 
con heparina.

El tratamiento debe iniciarse una vez confirmado el embarazo y debe continuarse durante el 
puerperio hasta 6 semanas posparto en pacientes sin antecedentes o en caso de mujeres con 
patología trombótica, se sustituirán en el posparto por anticoagulantes orales tan pronto como 
sea posible.

ASESORAMIENTO PREGESTACIONAL DE LA PACIENTE CON LES
Dado que el LES afecta fundamentalmente a mujeres en edad reproductiva y que la fertilidad 
es normal en fases de remisión de la enfermedad, no resulta infrecuente la consulta pregesta-
cional de mujeres afectas que se plantean quedarse embarazadas. En este asesoramiento pre-
concepcional, cuyo objetivo es estimar el riesgo de complicaciones maternas y fetales y dar in-
formación sobre el plan terapéutico, se deberá evaluar:   La historia obstétrica;  La presencia de 
daño irreversible; La presencia de actividad lúpica; Los medicamentos que recibe la mujer en 
ese momento; La existencia de otras condiciones médicas crónicas, como hipertensión arterial 
o diabetes mellitus

Si bien la fertilidad de las pacientes con LES  no suele encontrarse disminuida, en algunos casos 
pueden producirse ciclos anovulatorios durante los episodios de actividad de la enfermedad, 
sobre todo en relación al tratamiento con altas dosis de corticoides o en caso de insuficiencia 
renal. En pacientes tratadas con ciclofosfamida puede aparecer un fallo ovárico posterior de 
hasta el 59% de las mujeres, sobre todo si han sido tratadas por vía oral. Este aspecto debe te-
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nerse en cuenta en las pacientes que no hayan cumplido su deseo genésico y a las que se plantee 
el tratamiento con éste fármaco.

TABLA 3
Esquema de tratamiento de SAAF + gestación

CONDICIONES TRATAMIENTO 
Mujeres sin antecedentes obstétricos ni mé-
dicos desfavorables. 
Niveles de aCL IgG o IgM inferiores a 20 U 
GPL o MPL. 
AL negativo. 

No realizar tratamiento. 

Mujeres sin los criterios diagnósticos de 
SAAF. 
Niveles de aCL < 20 U GPL y/o AL positivo. 

No debe hacerse tratamiento en principio, 
aunque puede aceptarse, en determinados ca-
sos, la administración de AAS a bajas dosis, 
iniciándola en la 6ª semana. 

Mujeres con antecedentes de más de dos 
abortos y/o muertes fetales, y/o CIR y/o 
preeclampsia de inicio precoz o severo y/o 
trombosis placentaria. 
Niveles de aCL > 35 U GPL y/o AL positivo. 

Heparina a dosis profilácticas + AAS. 

Mujeres con antecedentes de trombosis 
placentaria y/o trombosis arterial o venosa. 
Niveles de aCL > 35 U GPL y/o AL positivo. 
Pacientes con fracasos en los dos grupos 
anteriores 

Heparina dosis plenas + AAS. 
Warfarina en el postparto 

Pacientes con fracasos en los dos grupos 
anteriores

Heparina dosis plenas + AAS asociado a 
plasmaféresis o inmunoglobulina (aún ex-
perimental). 

La gestación no debe aconsejarse hasta pasados de 6 a 12 meses de remisión clínica y ante la 
evidencia de que no hay repercusión orgánica importante, especialmente renal. Pueden consid-
erarse en remisión renal aquellas pacientes que presentan durante 6 meses una estabilización de 
su función renal (creatinina <1.5 g/dl, aclaramiento de creatinina > 65ml/min y normalización 
de la tensión arterial), un sedimento urinario negativo, una proteinuria inferior a 1g/día y una 
normalización del nivel de C3.

Aunque la determinación de los anticuerpos anti-Ro y anti-La no es esencial en el manejo de las 
pacientes con LES, debido a la relación entre los anticuerpos y su capacidad de provocar un blo-
queo cardíaco fetal, se recomienda su evaluación en pacientes que expresen el deseo de quedar 
gestantes para establecer un protocolo de control prenatal que incluya una ecocardiografía fetal 
alrededor de las 16 semanas y posteriores controles seriados.
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En pacientes sin enfermedad activa, pero con una insuficiencia renal moderada secundaria a 
brotes lúpicos previos, suele producirse un empeoramiento de la función renal a mayor veloci-
dad de la que se produce en mujeres no gestantes. En más de la mitad de estas pacientes puede 
aparecer o empeorar una hipertensión arterial durante la gestación. El embarazo estará con-
traindicado en las siguientes situaciones (Tabla 4):

TABLA 4
Contraindicaciones de embarazo en mujeres con LES

- Hipertensión pulmonar grave
- Enfermedad pulmonar restrictiva grave (CVF < 1 litro)
- Insuficiencia cardíaca
- Fracaso renal crónico (Cr > 2,8 mg/dl)
- Preeclampsia grave previa o HELLP a pesar de tratamiento con    aspirina o heparina
- Ictus en los 6 meses previos
- Brote grave de lupus en los 6 meses previos
Cr: creatinina; CVF:capacidad vital forzada

Ugarte y cols18 (2012)

SEGUIMIENTO DE LA GESTANTE CON LES
A.- CONTROL MATERNO
El control del LES debe establecerse antes de que la gestación se produzca, ya que está demostra-
do que el pronóstico, tanto materno como fetal, es mejor cuando la enfermedad está inactiva al 
menos 6 meses. Se desconoce si el embarazo produce un aumento de brotes, pero sí se sabe que 
estos pueden ocurrir por igual durante los tres trimestres de gestación y el puerperio.

Durante la gestación, los brotes se presentan como enfermedad renal o síntomas constitucion-
ales, dermatológicos o articulares. La identificación y el seguimiento de estos brotes resulta 
difícil durante el embarazo debido a las modificaciones fisiológicas que se producen, aunque 
en la actualidad se dispone de índices de actividad del lupus adaptado a la mujer embarazada.

El seguimiento y tratamiento de la paciente debe ser coordinado entre el reumatólogo y el ob-
stetra especializado en gestaciones de alto riesgo. Se debe valorar la actividad de la enfermedad, 
al menos una vez por trimestre o, con mayor frecuencia, si la paciente presenta un lupus activo. 
Un esquema de control podría ser el resumido en la Tabla 5. 

Cabe tener en cuenta que el tratamiento con corticoides puede facilitar una reinfección materna 
por toxoplasmosis. En estas pacientes habrá que monitorizar los títulos de inmunoglobulinas 
anti-toxoplasma, incluso en mujeres previamente inmunizadas.

B.-CONTROL FETAL
Dado el riesgo  de aborto espontáneo (20-30%), pérdida fetal (6-10%), CIR (20-25%) y prema-
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turidad (25%), se recomiendan controles ecográficos fetales mensuales. Las principales compli-
caciones asociadas al LES con repercusión fetal son los estados hipertensivos del embarazo y la 
preeclampsia, la pérdida gestacional (aborto y muerte fetal), el parto pretérmino, CIR y el LES 
neonatal congénito con el bloqueo cardíaco en su mayor grado de expresión. El control fetal va 
encaminado a anticipar y, si es posible, diagnosticar precozmente estas situaciones para adaptar 
el seguimiento, tratamiento y finalización del embarazo para obtener los mejores resultados 
maternofetales.

TABLA 5
Protocolo de seguimiento de la gestante con LES

Primera visita *Examen físico
*Tensión arterial
*Estudio de la función renal
*Hemograma
*Determinación de LAC, aCL, Anti Ro/SSA, 
Anti La/SSB, Ac anti-dsDNA
*Estudio de complemento ( CH50 , C3 y C4)

Al final de cada trimestre *Estudio de la función renal
*Determinación de aCL y  anti-dsDNA
*Estudio de complemento ( CH50 , C3 y C4)

Semanalmente a partir de la semana 32 *Perfil biofísico
*Registro cardiotocográfico

Durante el puerperio *Sedimento de orina
*Estudio de la función renal
*Hemograma
*Determinación de Ac anti-dsDNA
*Estudio de complemento ( CH50 , C3 y C4)

LAC: anticoagulante lúpico; aCL: anticuerpos anticardiolipina; Ac anti-ds DNA: anticuerpos anti 
ácido desoxirribonucleico bicatenario.  

Adaptado de Serra Zantob B y cols10 (2010)

El riesgo fetal, en la mayoría de estas afecciones, esta directamente relacionado con la insuficien-
cia placentaria. Se calcula que el CIR puede estar presente en hasta el 40% de las gestaciones. Esta 
insuficiencia, a menudo, se asocia con alteraciones hipertensivas y es más frecuente en aquellas 
pacientes que ya presentan hipertensión crónica e insuficiencia renal antes del embarazo.
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Aunque en la práctica no existen alternativas de tratamiento fetal antes de la 23-24 semanas, se 
aconsejan controles ecográficos cada 4 semanas a partir de la 18-20 semanas para detectar los 
casos con anomalías de crecimiento y oligoamnios. El control mediante registro cardiotocográ-
fico y perfil biofísico modificado se aconseja cada semana a partir de las 32 semanas, dado el 
riesgo de pérdida fetal (nivel de evidencia III).

Estas pruebas deben ser interpretadas con cautela en edades gestacionales tempranas, ya que 
tanto el test no estresante como el perfil biofísico fueron diseñados para ser aplicados en fetos 
a término o cerca del término. En las pacientes con brote lúpico, hipertensión arterial (HTA) 
, proteinuria, CIR o anticuerpos antifosfolípidos, los controles ecográficos se realizarán con 
mayor frecuencia. No obstante, intervalos entre las ecografías inferiores a dos semanas no se 
recomiendan, debido a que pueden causar errores en la estimación del peso fetal.

En caso de aparecer un CIR, los controles se realizarán mediante ecografía y Doppler, planifi-
cando la extracción fetal en función de la aparición y progresión de una centralización del flujo 
fetal y de la edad gestacional. La evaluación del Doppler en arteria umbilical combinada con 
otras pruebas de bienestar fetal reduce el riesgo de muerte fetal en un 38%.

No existe consenso respecto a la utilidad de la valoración mediante Doppler del flujo uterino 
o umbilical como herramienta de cribado de complicaciones obstétricas en las pacientes con 
lupus. Parece razonable su utilización en casos de alto riesgo, como pacientes con LES y aPL, en-
fermedad renal, HTA o antecedente de preeclampsia o muerte fetal. La azatioprina, único agente 
citotóxico permitido en el tratamiento de la gestante con LES, se asocia a CIR y alteración de la 
inmunidad del neonato. No obstante, las mujeres que precisan de este fármaco para controlar la 
enfermedad se pueden quedar embarazadas con un control estricto del crecimiento fetal.

En pacientes con anticuerpos anti-Ro/SSA o anti-La/SSB, los controles ecográficos cardíacos 
están encaminados a detectar anomalías precoces o bloqueo de primer o segundo grado. 

Aunque el cribado del BCC se puede realizar mediante ecografía, para la detección de bloqueos 
de primer grado resulta de gran utilidad el empleo del equivalente al intervalo PR del electrocar-
diograma obtenido mediante ecocardiografía con Doppler pulsado. Frente a contracciones atri-
ales prematuras, derrame pericárdico moderado, disminución de la función ventricular izqui-
erda u ondas bifásicas en la vena cava a edades gestacionales muy precoces, cabe considerar el 
tratamiento intraútero para evitar la aparición de bloqueo completo o su progresión a grados 
mayores.

Los controles ecográficos deberían iniciarse a partir de la 16ª semana para detectar los casos de 
inicio más precoz, y dado que la progresión de un intervalo PR normal a un bloqueo cardíaco 
completo puede ocurrir en una semana, el control antenatal de las gestaciones de madres con 
anticuerpos anti-Ro/SSA o anti-La/SSB debería incluir ecocardiografías semanales o, como 
mínimo, cada 2 semanas.
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TRATAMIENTO 
El embarazo en la mujer con LES requiere un seguimiento estrecho por un equipo multidiscipli-
nar que incluya un obstetra especializado en alto riesgo y un facultativo experto en el manejo de 
esta patología (internista, reumatólogo…), debiendo ser el tratamiento individualizado.

Durante la gestación, como consecuencia a la exposición a niveles elevados de estrógenos, y tras 
el parto, existe un mayor riesgo de que se produzcan exacerbaciones agudas de la enfermedad. 
Asimismo, el riesgo fetal es también superior en estas mujeres. Por ello, es importante que el 
LES  permanezca durante este período lo más inactivo posible, para mejorar los resultados fe-
tales y  disminuir la morbilidad materna. Los 5 puntos fundamentales en el tratamiento del LES 
durante el  embarazo son: - Mantener la enfermedad inactiva durante la gestación; Monitorizar 
el crecimiento y desarrollo fetal; Intensa monitorización en el momento de detectar distres fetal;  
Interrupción de la gestación cuando el distres fetal sea muy manifiesto; Tener disponible una 
unidad de cuidados intensivos neonatales.  

Cabe diferenciar cuatro situaciones:
1.) La paciente con LES activo que desea quedarse embarazada: en este caso, debería desaconse-
jarse la gestación hasta que hayan transcurrido 6-12 meses con la enfermedad inactiva. Aún así, 
existe el riesgo de presentar brotes durante el embarazo.
2.) La paciente con LES  inactivo pero que precisa de tratamiento para evitar recaídas y desea 
quedarse embarazada: en este caso, debería adaptarse el tratamiento y emplear fármacos com-
patibles con la gestación antes de que la paciente se quede embarazada.
3.) La paciente con LES activo en tratamiento con fármacos no contraindicados durante la 
gestación que se queda embarazada: en este caso, no deberían realizase cambios en el tratami-
ento.
4.) La paciente en tratamiento con fármacos teratógenos que se queda embarazada: en este caso, 
cabe valorar la posibilidad de cambiar el tratamiento y facilitar un adecuado asesoramiento 
sobre los riesgos de malformación fetal y las posibilidades de diagnóstico prenatal de las malfor-
maciones relacionadas con el fármaco.

El tratamiento farmacológico des LES durante el embarazo se basa en 4 pilares fundamentales: 
AINEs, para manifestaciones menores; Antipalúdicos, principalmente hidroxicloroquina. Se 
recomienda mantenerlo durante la gestación, ya que previene recaídas. Sobre todo, para sínto-
mas articulares y en la piel; Corticoides, en dosis bajas para manifestaciones menores y en altas 
dosis para manifestaciones graves (vasculitis, nefritis y afección neuropsiquiátrica); Inmunosu-
presores, para manifestaciones graves, añadidos a los corticoides. Los fármacos comúnmente 
empleados en el tratamiento del LES son los siguientes:

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS: Los inhibidores de la COX-1 y la COX-2 son 
considerados seguros en cuanto al riesgo de teratogenicidad. Los datos sobre los inhibidores de 
la COX-2, meloxicam y celecoxib, son limitados, por lo que parece prudente evitar su empleo 
durante el embarazo. Todos (excepto el AAS a dosis menores de 100mg/día) se deben suspender 
a partir de la 32ª semana, debido al riesgo de cierre prematuro del ductus arterioso fetal y de 
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hipertensión pulmonar del recién nacido.

CORTICOSTEROIDES: El fármaco recomendado para el control de la actividad lúpica es la 
prednisona: 1mg/kg/día (2-3 semanas) hasta controlar el brote, volviendo después a la dosis 
mínima efectiva (15mg/día). Por sus potenciales efectos secundarios  con dosis mayores de 20 
mg/día (riesgo de preeclampsia y diabetes gestacional), es por lo que se aconseja mantener la 
dosis de prednisona siempre  por debajo de los 20 mg/día. En efecto, aunque el potencial ter-
atógeno de la prednisona y de la prednisolona es bajo, su empleo durante el primer trimestre se 
asocia a un incremento del riesgo del labio leporino, paladar hendido y retraso del crecimiento 
intrauterino. A su vez, el tratamiento materno crónico con altas dosis se socia a un riesgo in-
crementado de HTA, preeclampsia, insomnio, depresión, osteopenia, supresión adrenal, insufi-
ciencia útero-placentaria, intolerancia a la glucosa y rotura prematura de membranas. En caso 
de tratamientos prolongados con corticosteroides, se recomienda administrar suplementación 
con calcio para prevenir osteopenia. El empleo de dexametasona o betametasona deberá consid-
erarse en casos en los que se pretenda tratar al feto por un bloqueo cardíaco incompleto, o para 
la maduración pulmonar fetal previa a la extracción fetal a edades gestacionales ≤ a 34 semanas.

El empleo de deflazacort, a la dosis habitual (6mg/día) no tiene evidencia suficiente acerca de 
la seguridad en mujeres gestantes. Si la paciente ha sido tratada con glucocorticoides durante 
más de un mes en el último año, debe recibir hidrocortisona 100mg cada 6h en el parto para 
evitar una crisis addisoniana. Se hará una disminución progresiva de la dosis después del parto 
en 100mg/24h hasta la dosis previa o hasta suspenderlos (si no recibía tratamiento), en los 3-5 
días siguientes. (15,16)

FÁRMACOS INMUNOSUPRESORES
1.- ANTIMALÁRICOS: Si bien la cloroquina atraviesa la placenta y se acumula en determi-
nados tejidos fetales, especialmente en el oído interno, su empleo a dosis terapéuticas durante 
el embarazo no se ha asociado con un incremento de la incidencia de defectos congénitos. La 
hidroxicloroquina ( Dolquine®: 200mg/día) tiene menor tendencia que la cloroquina a acumu-
larse en los tejidos fetales, y dado que la toxicidad de este fármaco se correlaciona con la acu-
mulación tisular, se aconseja el empleo de hidroxicloroquina frente a cloroquina. No se asocia 
con un mayor riesgo de defectos congénitos, abortos espontáneos, partos prematuros, muerte 
fetal o disminución en el número de nacidos vivos. Su uso durante el embarazo se ha asociado a 
una menor frecuencia de problemas maternofetales con el consecuente incremento de neonatos 
vivos. Ha demostrado que evita las exacerbaciones de la enfermedad. Por todo ello, se considera 
un fármaco seguro en embarazo y lactancia.

El tratamiento con antimaláricos no se debe suspender durante el embarazo. Es fundamental 
mantener la hidroxicloroquina durante todo el embarazo, pues se ha visto que, si se suspendiera 
su administración, dicho hecho conllevaría a una exacerbación de la enfermadad, a la aparición 
de brotes lúpicos y a una mayor incidencia de partos prematuros., Si la mujer expresa su deseo 
de iniciar una gestación, es preferible la hidroxicloroquina que la cloroquina.
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2.- AZATIOPRINA ( 50mg/día): La experiencia sobre el tratamiento con azatioprina durante el 
embarazo proviene fundamentalmente de pacientes trasplantadas, sin que se haya observado un 
incremento de malformaciones fetales. Es el fármaco inmunosupresor de elección en el embara-
zo. A dosis altas, puede resultar teratógeno, pero, a dosis habituales, es un fármaco seguro. La 
FDA lo sigue considerando categoría D (potencialmente teratógeno), estableciendo este riesgo 
en base a estudios con población muy limitada en modelos animales. Sin embargo, en estudios 
recientes, se demuestra que el riesgo de malformaciones congénitas es similar al de la población 
no expuesta. El fármaco debe ser metabolizado en el hígado a su forma activa, la 6-mercaptopu-
rina. El hecho de que el hígado fetal inmaduro carezca de la enzima inosnato-pirofosforilasa, 
hace que sea incapaz de transformar la azatioprina en su forma activa y algunos autores consi-
deran que este hecho confiere cierta protección al feto.
3.- CICLOSPORINA: Aunque su uso ha sido asociado a CIR, se han descrito más de 600 em-
barazos expuestos a tratamientos con ciclosporina sin observarse un incremento de la inci-
dencia de malformaciones ni alteraciones en el desarrollo posterior de los hijos de las madres 
tratadas. Generalmente se suele usar , en combinación con azatioprina, para la la nefritis lúpica 
activa en el embarazo.

4.- MICOFENOLATO MOFETIL: Es un fármaco que ha demostrado ser teratógeno (funda-
mentalmente, malformaciones del cuerpo calloso), por lo que debe ser evitado  en pacientes que 
buscan una gestación. Debido a su larga vida media, debe evitarse en el embarazo, por lo menos 
durante 6 semanas tras suspender el tratamiento.

FÁRMACOS CITOTÓXICOS
1.- METOTREXATE: Está contraindicado durante el embarazo y éste debe posponerse, al 
menos durante tres meses tras cesar el tratamiento.

2.- CICLOFOSFAMIDA : Es un teratógeno probado para la especie humana y debe evitarse la 
gestación hasta transcurridos tres meses desde la finalización del tratamiento. A veces ha sido 
necesario su uso en el tercer trimestre en varias pacientes con nefritis lúpica grave que no han 
respondido a altas dosis de corticosteroides y otros fármacos inmunosupresores, con muy malos 
resultados perinatales (muerte fetal intraútero).

NUEVOS FÁRMACOS
La experiencia con los Inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF), el anticuerpo mono-
clonal Adalimumab y el receptor soluble p75 TNF Etanercept, es todavía demasiado limitada 
para aportar datos sobre su seguridad durante el embarazo. Algunos autores abogan por detener 
su administración al quedar la mujer embarazada, mientras que otros no interrumpen el uso 
del fármaco durante toda la gestación. Los efectos a largo plazo de la exposición intrauterina 
a inhibidores del TNF no se conocen. Los datos existentes acerca de los anti-TNF reseñan un 
número de malformaciones  no superior al esperable en la población general, pero se trata de 
datos en número escaso y obtenidos de forma no controlada. El empleo de Rituximab debe ser 
detenido antes de la gestación. La escasa experiencia con este fármaco  apunta a posibles efectos 
indeseables sobre los linfocitos del recién nacido. Por el contrario, los inhibidores de la calcineu-
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rina no aumentan el riesgo de anomalías congénitas. Así, el tratamiento con tacrolimus puede 
ser continuado durante el embarazo cuando esté indicado, a la mínima dosis efectiva posible. 
(16)

ANTICOAGULANTES Y ANTIPLAQUETARIOS
El tratamiento se inicia a partir de la primera prueba de embarazo positiva o una vez diagnos-
ticado el embarazo por ultrasonografía (5-7 semanas): En pacientes con SAAF secundario y sin 
historia de tromboembolismo, se emplea el AAS a dosis de 100mg/día, a no ser que requieran de 
esteroides por indicación materna; En pacientes con antecedentes de manifestaciones trombóti-
cas y SAAF secundario debe usarse heparina subcutánea (Enoxaparina: Clexane® 40mg/12-24h 
sc) más AAS a dosis bajas, hasta alcanzar 6-8 semanas posparto.
La combinación de heparina no fraccionada (HNF) y aspirina puede reducir la pérdida de em-
barazos en un 54%. Se necesitan ensayos controlados aleatorios (ECA) más amplios, con una 
ocultación adecuada de la asignación, que exploren las diferencias potenciales entre la HNF y 
la HBPM. Algunos autores ensalzan las ventajas de la HBPM (a pesar de un costo más alto en 
comparación con la HNF) en relación a tres parámetros básicos: facilidad de administración, 
riesgo de trombocitopenia y riesgo de osteopenia. (17)

Empson y cols16 afirman que la dosis óptima de heparina para maximizar los beneficios y mini-
mizar el daño es desconocida. También estos autores afirman que se necesitan más ECA para 
evaluar los efectos adversos de la aspirina y la heparina, y que estos ensayos deben ser grandes y 
tener un adecuado ocultamiento de la asignación. 
Con respecto al parto: El AAS debe ser suspendido el día del parto (algunos lo suspenden entre 
5-6 semanas antes del parto), debido a su posible efecto negativo asociado a la anestesia epidu-
ral; HBPM puede ser discontinuada la noche previa al parto (o fraccionada la dosis en períodos 
de 12 horas). Se suspende durante el trabajo de parto y parto. La profilaxis debe continuar en el 
postparto inmediato (6-8hrs). Si existe hemorragia, el tratamiento se demora 1-2 días. Riesgos: 
aumento del sangrado (por falta de contracción uterina, laceraciones del tracto genital), hema-
tomas, etc.  En la primera semana postparto puede pasarse de heparina a warfarina v.o, aunque 
algunos mantienen la HBPM de 1-12 semanas tras el parto. En general, el tratamiento debe 
prolongarse 8-12 semanas después del parto a fin de evitar complicaciones tromboembólicas en 
la madre. (18)

LES Y LACTANCIA
Se desconoce el efecto de la lactancia sobre la actividad de la enfermedad y ésta debe fomen-
tarse, excepto en mujeres que requieran tratamiento con ciclofosfamida, azatiprina, ciclosporina 
A o metotrexate en el período puerperal. Estos son medicamentos que aparecen  en grandes 
cantidades en la leche materna, lo que puede provocar daño al lactante. En las pacientes cuya 
utilización sea indispensable, se debe, suprimir la lactancia materna.

Dada la inmadurez del metabolismo neonatal, el AAS debe ser empleado con cautela durante la 
lactancia y deben evitarse dosis elevadas.Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos como el 
ibuprofeno, la indometacina o el naproxeno se consideran seguros durante la lactancia, si bien 
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deben evitarse en caso de ictericia neonatal. El uso de prednisona, prednisolona e hidroxiclo-
roquina son compatibles con la lactancia.  Entre otros fármacos compatibles con la lactancia 
materna podemos citar a los AINES, el AAS (aunque deberán evitarse dosis elevadas) y los 
corticoides. No existe evidencia clara sobre el uso de la ciclosporina y la azatioprina. El resto se 
consideran incompatibles. En cuanto a los fármacos antihipertensivos, la alfa-metildopa debe 
ser suspendida en el postparto inmediato, por un aumento en la incidencia de depresión post-
parto. Sí es posible el uso de IECAs para el tratamiento de la HTA, así como el labetalol y el 
nifedipino. (19)

SEGUIMIENTO POSPARTO
El parto puede ser el desencadenante de nuevos problemas, como el desarrollo de un brote lúpi-
co o de una trombosis. Por ello, estas pacientes deben ser reevaluadas de forma ambulatoria en 
el transcurso de las cuatro semanas siguientes, siendo recomendable que en esta visita puerperal 
se lleve a cabo una valoración clínica que incluya una analítica con complemento, anti_DNA y 
sedimento urinario, para descartar la presencia de actividad lúpica.
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INTRODUCCION
Dentro de las alteraciones con un compromiso cardíaco en su conducción está el bloqueo au-
riculoventricular (BAV). Una de los alteraciones graves del ritmo cardíaco es el  completo o de 
3er grado (BAVC) caracterizado por arritmia cardiaca debida a una anormalidad del sistema de 
conducción del corazón fetal, muchas veces de altísima mortalidad fetal, que indica la necesi-
dad de intervención terapéutica urgente. Existen de primer, segundo y tercer grado, siendo este 
último el más severo y característicamente asociado a la presencia de anticuerpos en el plasma 
materno. 

El bloqueo de tercer grado o BAVC se caracteriza porque la comunicación eléctrica a través del 
nodo AV está interrumpida, permitiendo que la frecuencia cardíaca esté determinada por el 
automatismo ventricular, que es mucho más lento que el auricular. Esta complicación se observa 
en 1-3% de los hijos de madres con anticuerpos anti-Ro/anti-La, con una recurrencia en el si-
guiente embarazo de 8-25%. La mortalidad asociada es de 18-43%. La aparición de este BAVC 
ocurre en general entre las 18- 24 semanas (13)  Esta alteración tiene principalmente causa 
inmune como en el síndrome antifosfolipidos y estructural como en la trasposición de grandes 
vasos. 

Se presenta con ausencia de transmisión de estímulos desde la aurícula hacia el ventrículo, con 
frecuencia entre 10 y 60 latidos por minuto. Al existir BAVC las contracciones auriculares y 
ventriculares se hacen asincrónicas, lo que junto a la bradicardia hacen que el gasto cardíaco 
sea muy reducido, generando con frecuencia  insuficiencia cardíaca fetal (hidrops), sufrimiento 
fetal y alta mortalidad (3,5). La incidencia de alteraciones del ritmo cardiaco se estima en 1-2% 
de los embarazos, siendo solo el 10% fatal para el feto. El bloqueo completo tiene una incidencia 
variable de 1/2.000 a 1/20.000 recién nacidos, sin variaciones entre sexo femenino o masculino. 
Estudios prenatales previos muestran que una importante proporción de fetos mueren antes 
de llegar a término, sugiriendo alta tasa de prevalencia de bloqueo cardíaco en la vida fetal. De 
acuerdo a la asociación de hallazgos, los fetos con bloqueo cardíaco se pueden dividir dentro de 
3 principales grupos: aquellos con anticuerpos antinucleares maternos, aquellos con anomalías 
cardíacas y aquellos con bloqueo cardíaco aislado. (9). Se debe descartar etiología inmunologica 
(2%), cardiopatía estructural (4-9%) (8) y otras causas de bloqueo tales como infecciones fetales.
Vital es la importancia de descartar colagenopatías maternas, en ocasiones no diagnosticadas 
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antes de la gestación, como el síndrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo o 
vasculitis leucocitoclástica y sobre todo lupus eritematoso sistémico. El riesgo no está relacio-
nado a la gravedad de la enfermedad materna. La incidencia de que una madre con anticuerpos 
presente un hijo con bloqueo congénito es del 0.5-2% durante la primera gestación y del 10-17% 
con el 2° hijo. (1,6,11)

Hay estudios (4,9,11) que demuestran la factibilidad técnica de realizar ecocardiografía fetal des-
de antes de la semana 16 de embarazo, apuntando identificar 2/3 partes de los defectos cardiacos 
mayores. El estudio en el primer trimestre también provee información prenatal de progresión 
de lesiones cardíacas. El BAVC se diagnostica por ecografía fetal con modo M y eco Doppler, 
complementada con ecocardiografía. La frecuencia ventricular oscila entre 45-80 lpm, asocián-
dose a peor pronóstico cuando desciende de 55 lpm. En las pacientes con riesgo de BAVC, se 
aconseja evaluación ecográfica y controles frecuentes debido a que el desarrollo de un bloqueo 
tercer grado y miocardiopatía en algunos casos se ha descrito en el plazo de una semana de un 
ecocardiograma normal y sin aparición previa de bloqueo de primer grado (2,7). En pacientes 
con diagnóstico de un proceso autoinmune, se ha documentado el manejo con esteroides para 
prevenir desarrollo de un bloqueo cardíaco fetal. (10,12). Las frecuencias ventriculares <60 lpm, 
se han asociado con requerimiento de implantación de marcapasos al nacimiento y/o miocar-
diopatía.

Se presenta el caso clínico de una paciente que se evalúa durante el control prenatal con un 
seguimiento ecocardiográfico desde la detección de bradicardia fetal persistente hasta la termi-
nación del embarazo con los resultados perinatales

CASO CLÍNICO
Paciente de 26 años, G1 sin antecedentes de importancia, que inicia su control prenatal a las 5.4 
semanas de gestación con exámenes de laboratorio normales y asintomática y a las 27.3 semanas 
se identifica por ultrasonido una bradicardia fetal persistente, por lo que se envía al Instituto 
de Medicina Materno Fetal para su valoración ecocardiográgica, reportándose los siguientes 
hallazgos: Producto único vivo sexo masculino de 27.5 semanas de gestación por biometría pro-
medio, por el momento sin evidencia de anormalidades estructurales en el corazón. Motilidad 
fetal normal así como el volumen de líquido amniótico. Arritmia cardiaca fetal determinada por 
bradicardia de hasta 48 latidos/min. Al utilizar modo M en eje largo se nota movimientos de las 
aurículas con frecuencia de 130 latidos/min y un movimiento irregular de las válvulas AV con 
frecuencia cardiaca a nivel de los grandes vasos (medición Doppler) de menos de 70 latidos/
min. 

De ésta manera nuestra impresión inicial es de que se trata de un bloqueo AV. Cardiomegalia 
(cavidades derechas algo mayores). No hay evidencia de acumulación de líquido en algún es-
pacio seroso. Sin evidencia de edema subdérmico. Se estudian Anticuerpos Anticardiolipina, 
Anticoagulante Lúpico, Factor Reumatoide con resultados negativos. Posteriormente se realiza 
otro estudio ecocardiográfico a las 33 semanas de gestación para evaluar desarrollo y crecimien-
to fetal. Se reporta producto único vivo de 33.6 semanas de gestación por biometría promedio, 
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al evaluar por ecocardiografía se documenta bloqueo cardiaco auriculoventricular. Frecuencia 
cardiaca auricular: 130 latidos/min. Frecuencia cardiaca ventricular: 47 latidos/min. Ritmo car-
diaco rítmico y regular. Cardiomegalia (cavidades derechas algo mayores). No hay evidencia de 
acumulación de líquido en algún espacio seroso. No edema subdérmico. En la flujometría Do-
ppler se encuentra: a) IP elevado en arteria umbilical pero con componente diastólico presente; 
b) IP elevado en arteria cerebral media pero con componente diastólico presente; c) IR normal 
en arteria uterina; d) Espectro Doppler normal de la vena umbilical; e) Espectro Doppler irregu-
lar en ducto venoso. (Figuras 1,2)

Fig. 1. Modo M se visualiza la frecuencia cardíaca fetal a nivel de aurículas de 132 lpm.

Fig. 2. Frecuencia cardíaca fetal a nivel de ventrículos de 47 lpm. No se identifica ninguna alteración estruc-
tural cardíaca.
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Se continúa control prenatal con desarrollo y crecimiento de producto adecuado a edad gesta-
cional.  A las 38 semanas de gestación se realiza operación cesárea para finalizar el embarazo 
con indicaciones precisas de existencia de marcapaso cardiaco en caso de requerirse, así como 
interconsulta con cardiología pediátrica. Se obtiene producto único vivo de sexo masculino de 
3980 gr con Apgar 9/10. Posteriormente se coloco marcapaso cardiaco teniendo buena evolu-
ción hasta su egreso. 

DISCUSIÓN
La importancia de un diagnóstico prenatal preciso de una cardiopatía fetal con alteración en 
el ritmo de conducción, en este caso de un bloqueo auriculoventricular completo, incluye la 
búsqueda de una etiología, así como del control en el desarrollo y crecimiento. Dentro  de  un  
diagnóstico etiológico es esencial catalogar la cardiopatía fetal en: a) Estructural; b) inmunológi-
ca; c) Idiopática. Durante el desarrollo del embarazo en el control prenatal destaca la evaluación 
ecocardiográfica, así como la vigilancia de bienestar fetal como liquido amniótico, flujometría 
doppler, crecimiento fetal, etc.. Se sugiere la cesárea para la interrupción del embarazo. En cu-
anto al tratamiento se han usado: Beta agonistas, Corticoides, Plasmaferesis (ninguno de los 
cuales ha demostrado ser ampliamente efectivos) y Marcapaso intrauterino.
Un tratamiento agresivo debiera darse a los casos de BAVC asociados a hidrops, especialmente 
si se ha evidenciado una frecuencia cardíaca (FC) normal 1 semana previo al diagnóstico. La 
administración materna de beta agonistas como ritodrina o terbutalina puede incrementar la 
frecuencia cardíaca fetal y producir una disminución del hidrops en los casos que se presente. 
(11). La atención al parto de estas gestantes debe ser realizada en un centro de tercer nivel con 
un equipo médico multidisciplinario y entrenado en la atención a estos recién nacidos y en la 
implantación de un marcapasos, que es preciso en dos tercios de los casos. Se deben considerar 
indicaciones para la colocación de un marcapasos permanente, la presencia de bradicardia y dis-
función ventricular como el ritmo de escape con complejos anchos, la ectopia, la prolongación 
del intervalo Q-T y la cardiomegalia (7). Es necesario un diagnóstico preciso de la etiología del 
bloqueo cardíaco fetal para poder dirigir un manejo específico. 
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INTRODUCCIÓN
Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enfermedades caracterizadas por trastornos del 
sistema inmunológico como resultado de un defecto intrínseco o genético y se han considerado 
poco frecuentes a nivel mundial. Sin embargo, el 70 al 90 % permanecen sin diagnóstico, lo que 
constituye un subregistro en la mayoría de los países del mundo (1). Un diagnóstico precoz es 
esencial para un buen pronóstico y calidad de vida de estos enfermos, el cual se realiza con gran 
frecuencia tardíamente o no son diagnosticados.

El Angioedema hereditario (AEH) tipo I y II [OMIM #106100] es una inmunodeficiencia pri-
maria por deficiencia del sistema del complemento, que se origina por una mutación en el gen 
Serping 1/C1-INH, que codifica para una proteína de 478 aminoácidos con locus en el brazo lar-
go del cromosoma 11 (11q12-q13.1), que provoca deficiencia o mal funcionamiento en la pro-
teína inhibidor de C1-esterasa (C1INH)  que controla la síntesis y liberación de la bradiquinina, 
potente mediador de la inflamación. El AEH es todavía una enfermedad infradiagnósticada en 
la que se estima que existe un retraso diagnóstico medio de 13 años (2-5).

El AEH es también conocido como edema de Quincke y anteriormente como edema angioneu-
rótico, debido a que una de sus manifestaciones, el dolor abdominal inexplicado, se suponía 
como de origen nervioso. Fue descrito por primera vez en 1843 por Robert Graves en sus lec-
turas clínicas, luego por Milton en 1876 y finalmente, Quincke lo dio a conocer en 1882, co-
municando que existían tumefacciones circunscritas. Osler describió su asociación familiar y 
hereditaria en 1888, y Donaldson y Evans en 1963 identificaron la alteración bioquímica respon-
sable.(3,5)

El C1-inhibidor es una glicoproteína de cadena polipeptídica única, que modula la activación de 
varias vías incluidas las del complemento, coagulación, fibrinólisis y cininas y pertenece a la su-
perfamilia de inhibidores de proteasas denominadas serpinas. El déficit de esta proteína permite 
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la activación del componente C1 del complemento por enzimas proteolíticas como plasmina y 
trombina y la generación de bradicinina por acción de la calicreína sobre el cininógeno. Parece 
ser que mediante un estímulo externo se activaría el factor Hageman, que en ausencia de este 
inhibidor provocaría activación excesiva del sistema de coagulación (vía intrínseca), el sistema 
de las cininas (bradicinina), el sistema fibrinolítico y el sistema del complemento, ocasionando 
con ello el desarrollo del edema. El déficit cualitativo o cuantitativo de C1 inhibidor, conduce 
a una activación anormal de la vía clásica del complemento con consumo de los factores C4 y 
C2; durante dicha activación, se liberan mediadores vasoactivos que aumentan la permeabilidad 
capilar y son responsables del desencadenamiento del Angioedema (5,6-8).

La enfermedad se caracteriza por tumefacciones recurrentes o edemas no pruriginosos de la 
piel, las mucosas, los tejidos submucosos y los órganos internos, que puede afectar cualquier 
parte del cuerpo. Típicamente involucra las extremidades inferiores y superiores, la cara, geni-
tales y la vía respiratoria, el aparato digestivo (dolor abdominal) que pueden resultar letales 
sin el tratamiento correcto. Pueden presentarse pródromos, como prurito leve, engrosamiento 
cutáneo o exantema. El compromiso cutáneo produce un edema circunscrito y deformante, 
doloroso y con afectación considerable del movimiento. Aunque la hinchazón de la piel no suele 
picar casi nunca, provoca una sensación de tensión cuya severidad puede variar entre desa-
gradable y dolorosa. La hinchazón facial puede desfigurar el rostro (9).

Los ataques abdominales en el AEH comienzan generalmente con dolor cólico que puede ser 
muy intenso y persistente, acompañado de diarrea (41%), náusea y vómito (71%). Los ruidos 
peristálticos pueden estar disminuidos o ausentes y tener datos de irritación peritoneal; lle-
gando incluso a confundirse con una apendicitis u otro proceso de abdomen agudo. En las 
radiografías con contraste pueden observarse signos de edema de mucosa en la fase aguda y en 
la ecografía abdominal pueden detectarse la ascitis y edema de la pared intestinal. Si afecta el 
aparato digestivo representa un reto diagnóstico ya que un tercio de los pacientes pueden ser 
sometidos a procedimientos quirúrgicos innecesarios, sobre todo en quienes no se ha realizado 
el diagnóstico de la enfermedad (10,11).

El compromiso faríngeo y/o laríngeo causa disfonía, alteraciones en la deglución, y obstrucción 
de la vía aérea superior que puede poner en peligro la vida causando la muerte por edema la-
ríngeo y asfixia en el 40% de los pacientes, por tanto cuando las mucosas de la laringe empiezan 
a hincharse, es preciso administrar un tratamiento médico de inmediato. Los episodios que 
afectan a la laringe o a la lengua son la manifestación más peligrosa de la enfermedad (12).
El diagnóstico se establece por las características del cuadro clínico tras un adecuado interrogato-
rio y antecedentes familiares, que no responde al tratamiento con esteroides y antihistamínicos. 
Los ensayos de laboratorio complementarios como los componentes del sistema complemento 
C2 y C4 se encuentran disminuidos en la mayoría de los enfermos. El análisis complementario 
específico del diagnóstico es la cuantificación del C1 inhibidor (6,8, 13, 14).

Las formas clásicas son del Tipo I y II, pero según su origen, el Angioedema puede ser heredita-
rio o adquirido; y de acuerdo a la nueva clasificación, existen 3 tipos de Angioedema hereditario: 
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t�Tipo I: Con deficiencia genética cuantitativa de C1 IHN. Es el más frecuente (85%). La canti-
dad de C1 inhibidor que se produce es menor que la necesaria.

t�Tipo II: Con deficiencia genética cualitativa de C1 IHN: los niveles son normales o elevados, 
pero el C1 inhibidor no funciona. Afecta al 15% de pacientes con AEH
t�Tipo III: Con C1 IHN normal. Preferentemente en mujeres y diferente alteración genética; 
incluye mutaciones conocidas en el gen del factor XII de la coagulación y otras causas genéticas 
desconocidas. Herencia dominante ligada al cromosoma X, presenta la sintomatología de AEH 
con niveles normales de C4 y una concentración y función normal del C1-INH. Se sabe que la 
expresión de este gen y las concentraciones plasmáticas del factor XII de la coagulación o factor 
de Hageman están relacionadas con los niveles de estrógenos y esto podría explicar la corre-
lación positiva existente entre los episodios de angioedema y los periodos de elevados niveles de 
estrógenos, como por ejemplo, durante el embarazo, el uso de anticonceptivos orales y la terapia 
estrogénica sustitutiva (15). 

El déficit de C1 Inhibidor puede ser también adquirido, asociándose con enfermedades auto-
inmunes. Esta variante se ha descrito en la última década y 3 características lo distinguen de 
la forma clásica de angioedema hereditario: Niveles normales de C1 Inhibidor, predominio, 
trastornos linfoproliferativos (enfermedades en las que las células del sistema linfático crecen 
excesivamente), etc. En estos casos la enfermedad se manifiesta en la etapa adulta y sigue un 
curso benigno. 

Aunque la mayor parte de los reportes se refieren a los tipos I y II, Bork et al.  describe en el año 
2000 el AEH tipo III (OMIM # 300268) en el que el defecto se localiza a nivel del gen del Factor 
XII de la coagulación, (factor de Hageman) (15).

Las mujeres en edad fértil constituyen un grupo de especial atención ante los cuadros dolorosos 
abdominales. En las mujeres jóvenes hay que tener en cuenta la patología ginecológica agu-
da (embarazo ectópico, enfermedad inflamatoria pélvica, rotura o torsión de masas uterinas y 
ováricas). Durante el embarazo, el útero se convierte en un órgano intra abdominal que modi-
fica los puntos de referencia de localización del dolor (16).

El Angioedema hereditario es una enfermedad poco tratada en las publicaciones obstétricas. La 
enfermedad es más intensa en las mujeres debido a que varía mucho con las hormonas. 

Desarrollo
El angioedema hereditario es una enfermedad de gran impacto sobre la calidad de vida del 
paciente, tanto por la recurrencia de los síntomas, como por el riesgo para la vida. La impor-
tancia de un diagnóstico correcto nunca puede ser minimizada y es fundamental para evitar 
consecuencias potencialmente fatales tales como obstrucción de las vías respiratorias o cirugías 
abdominales innecesarias. 

Los factores que con mayor frecuencia precipitan la aparición de los síntomas son: traumatismos 
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accidentales o quirúrgicos, factores hormonales, menstruación, anticonceptivos, embarazo; an-
siedad o situaciones de estrés, alteraciones emocionales; infecciones: Helicobacter pylori; pro-
cedimientos como la anestesia con intubación o la endoscopia superior, extracciones dentarias, 
manipulación cavidad oral; el uso de estrógenos y otros fármacos, especialmente aquellos que 
contienen estrógenos, ya se trate de anticonceptivos o de terapia sustitutiva, y los inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), Ibuprofeno, aspirina; factores físicos: calor, 
frío; alimentos; vasodilatadores: consumo alcohol o canela; o pueden ocurrir sin ninguna causa 
aparente (6-8).

Los niveles hormonales tienen efecto sobre el curso de la enfermedad, observándose exacerba-
ciones durante la pubertad, menstruación, embarazo y uso de agentes hormonales. Se presentan 
incrementos del 62% en la pubertad, del 35% en la menstruación y  del 38% en el embarazo 
(15-18).

Embarazo y parto
El tratamiento de elección en el embarazo son Berinert P® o los antifibrinolíticos solo si fuera 
necesario, pues se conoce que atraviesan la placenta y aunque no se ha demostrado algún efecto 
teratogénico, no están exentos de riesgo.

Durante el embarazo están contraindicados los andrógenos atenuados por la potencial virili-
zación de un feto femenino. Es aconsejable suspenderlos un mes antes de la concepción. El uso 
de contraceptivos estrogénicos o combinados y el tratamiento hormonal sustitutivo están con-
traindicados, así como los inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina ya que éstos 
aumentan la frecuencia y la gravedad de los episodios (18).

En las embarazadas normales existe una disminución fisiológica de los niveles de C1-inh sérico; 
no obstante, las gestantes con Angioedema hereditario no parecen tener agudizaciones durante 
ese periodo. Se ha observado que la frecuencia de las crisis disminuye, lo cual es un hallazgo 
contradictorio, ya que se ha demostrado que la cantidad total de C1-inh aumenta debido a que 
en el embarazo se produce un incremento del volumen plasmático total propio de la gestación 
y no al detrimento verdadero de las concentraciones totales (17). Los altos niveles de estrógeno 
durante el embarazo o con el uso de anticonceptivos orales están asociados con la reducción del 
C1INH.

Hay estudios (13,15) que advierten un incremento en la frecuencia de los ataques durante el 
embarazo, pero la mayoría de los autores (9,11,16) señalan una disminución. El embarazo puede 
cursar sin alteraciones, y generalmente mejoran, especialmente en el 2do y 3er trimestre. De 
manera que durante el embarazo pueden aumentar o disminuir tanto el número de episodios 
de AEH como la gravedad del edema. El médico deberá controlar estrechamente el embarazo e 
indicar el tratamiento adecuado.

Las mujeres que presentan episodios de AEH en asociación  con la menstruación, tienden con 
más probabilidad a empeorar la enfermedad durante el embarazo; indicando que existe un sub-
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grupo de pacientes afectadas particularmente sensibles a las alteraciones hormonales (gatillos 
hormonales) como factores desencadenantes. Muchas mujeres informan que el efecto que el 
primer embarazo tuvo sobre su enfermedad se repitió del mismo modo en los subsiguientes 
(18). 

El trauma del parto generalmente no precipita la crisis, pero si es posible después de la primera 
semana del puerperio. En los casos de cesárea debe utilizarse profilaxis con C1-INH. En los ca-
sos de parto no complicado no se lo requiere, pero ha de tenerse en cuenta que el puerperio es 
el período de mayor riesgo, pues las hormonas de la lactancia provocan los brotes. La mayoría 
de las mujeres con AEH no requieren tratamiento profiláctico como preparación para el parto; 
pero se recomienda tener en la Sala de Parto el tratamiento de elección por si se precisara (15-
18).

También se recomienda el uso de analgesia regional, a diferencia de la general en la que  se 
requiere de intubación. Se ha utilizado el concentrado del inhibidor C1 derivado del plasma hu-
mano Berinert P sin relacionarse con efectos adversos. Existen reportes de mujeres con Angio-
edema hereditario y parto pretérmino en casi 60% de los casos; sin embargo, la relación causal 
no está bien establecida. El riesgo de preeclampsia y eclampsia va en aumento, pero no se conoce 
el papel que desempeña el inhibidor de C1 como factor de riesgo para esta enfermedad (15-18). 
Cambios hormonales

La pubertad empeora la enfermedad en el 62 % de los casos según Di Marco (18) reporta en su 
monografía. Los ataques se asociaron con el período peri menstrual y menstrual en un 35 % de 
los casos. El uso de contraceptivos orales conteniendo estrógenos y progesterona empeoró la 
severidad de la enfermedad en el 80 % de las pacientes. Los contraceptivos con solo progeste-
rona mejoraron la enfermedad en un 64 %. Los dispositivos intrauterinos fueron bien tolerados 
en el 83%.

Con respecto al uso de anticonceptivos, se prefieren los que contienen únicamente progestágenos 
ya que los de estrógenos, aumentan la frecuencia de los episodios agudos y la severidad de los 
ataques, razón por la que están contraindicados en estas pacientes al afectar negativamente a la 
enfermedad. Con respecto al uso de dispositivos intrauterinos (DIU) se considera una buena 
alternativa, ya que generalmente son bien tolerados. (16-18).

El AEH no afecta a la fertilidad, las mujeres con AEH pueden tener hijos. No hay diferencias, 
al comparar con la población general, en cuanto a enfermedades ginecológicas, infertilidad u 
abortos espontáneos. No obstante, las mujeres que están en tratamiento con andrógenos de-
berán dejarlos, ya que estas hormonas pueden reducir la fertilidad femenina.

El AEH es una enfermedad de especial  importancia en el embarazo por el riesgo que representa 
para la vida de las pacientes y su producto. Es importante que los médicos sepan qué hacer cuan-
do una paciente con esta afectación se encuentra embarazada, ya que muchos profesionales 
tienen desconocimiento de la enfermedad y no administran el tratamiento adecuado. Por ello, 
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es importante, dar a conocer la enfermedad a todos los médicos, defender los medicamentos, 
mejorar el acceso para los pacientes y su calidad de vida.

Las crisis de edema en el AEH, con un tratamiento inadecuado mediante esteroides o antihis-
tamínicos, pueden tener un desenlace fatal. Los tratamientos de esta enfermedad en sus dife-
rentes fases, es distinto del tratamiento de un angioedema alérgico. Existen tratamientos esta-
blecidos para el episodio agudo, otro para la profilaxis a largo plazo y otro para la profilaxis a 
corto plazo (19-23). Nos referiremos aquí solo al tratamiento en la embarazada en el episodio 
agudo (24).

Tratamiento del episodio agudo
Este esquema de tratamiento se usa cuando se presenta una crisis importante de dolor abdomi-
nal o edema laríngeo o de la  glotis, o si  es necesario realizar una cesárea. El parto pudiera ser 
un factor desencadenante y es posible que sea necesario usar tratamiento para evitar que se 
produzcan complicaciones o que se le atribuyan complicaciones a su enfermedad de base. El 
objetivo del tratamiento agudo es detener lo más rápidamente posible el avance del edema, lo 
cual puede salvarle la vida al paciente en el caso de afectación de las vías respiratorias superio-
res; evitar la mortalidad, disminuir la gravedad y duración de los síntomas y evitar su impacto 
emocional negativo.

1) Concentrados de C1 inhibidor derivados del plasma humano  (Berinert P®,Lab. Behring, 
Alemania). Es un concentrado de C1 inhibidor derivado del plasma humano purificado de da-
dores seleccionados. Es un producto liofilizado pasteurizado. Se presenta en bolos de 500 U. Se 
administra por vía endovenosa (EV), a pasar entre 3 y 5 minutos y actúa en menos de una hora. 
La infusión aumenta el nivel de ésta sustancia en el plasma en 30 a 60 minutos y se registra tam-
bién un incremento tardío en los niveles de C4. La dosis terapéutica es de 20 u/kg de peso, de 
500-1500 U en emergencias. Su vida media es de 32 a 46 horas, no se informan recurrencias del 
angioedema debido a su vida media prolongada.  Se ha descrito su uso durante el embarazo, la 
lactancia y en niños pequeños, documentando la eficacia y seguridad en estos grupos. Los datos 
disponibles no sugieren problemas de seguridad, aunque se han descrito reacciones alérgicas o 
seudoalérgicas en unos pocos pacientes.

Si  es necesario realizar una cesárea se administra una hora antes, una infusión EV  de dos bo-
los(1000 U) del Berinert P; a las 72 horas del parto o cirugía de adm 1 bolo (500 U) y otro, 72 h 
después.

2) También pueden usarse los Antifibrinolíticos, como el ácido tranexámico (Amchafibrin) o el 
ácido aminocaproico (Caproamin). Alivia las crisis. El Ácido tranexámico se presenta en am-
polletas bebibles o tab  500mg. Se emplea a dosis, en adulto, de 1-1,5 por vía oral dos o tres veces 
al día (2 tab o 2 ampolletas c 8h,  después c 12 h).

 3) Plasma fresco concentrado o plasma tratado con detergente.
El plasma fresco congelado (FFP), que contiene igualmente C1-inh. Sin embargo, se han des-
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crito empeoramientos del cuadro con este tratamiento, porque aporta también C2 y C4, que son 
el sustrato para la activación del edema.  La dosis recomendada es de dos unidades, 10-20 ml por 
kg por dosis. El plasma fresco solo debería utilizarse en emergencias y en la ausencia de otras 
drogas. No se considera un sustituto terapéutico del C1 inh.

Múltiples estudios han convertido al concentrado del inhibidor en el tratamiento de elección 
para los episodios agudos en los países en los que se encuentra disponible. La eficacia del uso de 
concentrado de inhibidor derivado del plasma se ha confirmado desde hace más de 25 años y a 
pesar de utilizarse durante más de 20 años en Europa, recién se aprobó por la FDA en el 2009. 
En la mayoría de los países europeos es de uso hospitalario. La efectividad del concentrado se 
ha demostrado para cualquier localización del angioedema incluyendo el laríngeo en cuyo caso 
puede salvar la vida del paciente. Además de su utilidad en los episodios agudos, el concentrado 
del inhibidor se ha utilizado en la profilaxis a corto y largo plazo en aquellos pacientes con falla 
en la respuesta a los andrógenos atenuados o antifibrinolíticos (19-24).

Otro abordaje en el tratamiento del AEH está enfocado a inhibir la capacidad de la bradicinina 
para unirse con su receptor B2. El Icatibant (Firazyr) es un antagonista competitivo del recep-
tor B2 de la bradicinina de utilidad en los episodios agudos. Se administra SC como una dosis 
única de 30 mg, obteniéndose una concentración máxima a los 30 minutos con una vida media 
de una a dos horas. Los efectos adversos son principalmente locales, en el sitio de aplicación del 
medicamento (25,26).

En países, como Argentina, existe disponibilidad del concentrado de C1 Inhibidor derivado del 
plasma: Berinert P y del inhibidor del receptor B2 de la bradiquinina: Icatibant(Firazyr); lo cual 
constituye el tratamiento establecido y aprobado para todos los pacientes. 

Profilaxis a corto plazo: Con concentrado de C1-INH
Toda cirugía general con intubación.Procedimientos ginecológicos u obstétricos. Aborto pro-
vocado quirúrgico. Amniocentesis. Cesárea. Fertilización in vitro –aspiración del ovocito. Parto 
de pacientes con frecuentes ataques (3er trimestre). Parto vaginal con fórceps o ventosa. Salpin-
gografía. Tratamientos de hiperestimulación ovárica. 

Embarazo y durante la lactancia materna: Suspender tratamiento con andrógenos atenuados 
desde 8 semanas antes del embarazo y tratamiento agudo a demanda con concentrado de C1-
INH. 

Conclusiones
El angioedema hereditario es una enfermedad poco frecuente y relativamente desconocida. 
Además, los síntomas de un episodio de AEH son similares a los de enfermedades mucho más 
comunes, como alergias o apendicitis. Todo esto hace difícil diagnosticar correctamente el AEH.
El AEH es una enfermedad rara, como todas las IDP, pero realmente sucede que están sub-
registradas (27). En Cuba, hay una alta incidencia pues están registradas varias familias con el 
padecimiento.  El embarazo es una situación especial donde es importante el conocimiento del 
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Gineco-Obstetra sobre la enfermedad y su manejo, por el riesgo que representa para la vida del 
paciente y su producto, puesto que a pesar de ser el embarazo un estado fisiológico, durante 
este  pueden aumentar o disminuir tanto el número de episodios de AEH como la gravedad del 
edema. Algunos profesionales tienen desconocimiento de la enfermedad y no hay acceso a los 
tratamientos. 

El conocimiento del diagnóstico y del tratamiento es imprescindible pues el AEH no responde 
al manejo habitual del edema de tipo alérgico (adrenalina, antihistamínicos o esteroides). Dis-
minuir el retraso diagnóstico y ofrecer una terapéutica adecuada son desafíos a afrontar en el 
AEH, pues puede ser especialmente mortal si el edema se produce en las vías respiratorias.

Las pacientes con AEH necesitan una atención especial durante el embarazo. A pesar de que la 
enfermedad tiene un curso relativamente benigno durante la gestación, se ha reportado mor-
talidad materna. La menstruación o en periodo perimenstrual y durante el consumo de anticon-
ceptivos orales combinados (estrógenos con progesterona) pueden desencadenar los ataques, 
incrementan la frecuencia y severidad de agudizaciones de los cuadros. En contraste, los con-
traceptivos solo de progestágeno mejoran la enfermedad. Las alteraciones hormonales pueden 
desencadenar crisis y el embarazo pudiera afectar el número de los ataques. En embarazo o lac-
tancia, se recomienda tratar el episodio agudo con concentrado C1-INH o la profilaxis a largo 
plazo con C1-INH en caso de AE recurrentes. 

Es muy importante contar con un registro de pacientes de AEH y programas para gestionar y 
mejorar la asistencia sanitaria a los afectados, además de la necesidad de seguir investigando y 
ampliando la evidencia científica en torno a la patología. Se trabaja en la confección del árbol 
genealógico de cada familia, la asesoría genética y se continúa trabajando en la pesquisa de los 
pacientes.
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INTRODUCCIÓN
La incidencia del bloqueo cardiaco congénito es de 1 en cada 20.000 recien nacidos vivos, mien-
tras que su presencia en los hijos de madres afectadas por el Sindrome de Sjogren es de 1 por 
cada 40 neonatos. Se define al Lupus Neonatal como una enfermedad autoinmune del recién 
nacido frecuentemente asociada al bloqueo cardiaco congénito, con presencia de anticuerpos 
maternos Anti Flo/SSA y Anti LA/SSB. Su asociación al Sindrome de Sjogren fue descrita por 
Aylward en 1928. (1)

En 1954, Mc Cuistion y Schoch (6) asociaron la presencia de la patología inmunológica ma-
terna con los anticuerpos anti Ro/SSA como los generadores de la afectación fetal. Dentro de 
la etiología general de los bloqueos cardiacos congénitos se observa que el 25% se asocian con 
otras anomalías cardiacas y el 75% con trastornos de etiología poco común. En este segmento 
se incluyen los hijos de madres con trastornos del tejido conectivo y aun, aquellas que siendo 
asintomáticas tienen registros serológicos anormales. Dentro de las enfermedades maternas 
asociadas al tejido conectivo y relacionadas a la presencia de bloqueo cardiaco congénito, la mas 
frecuente es el lupus eritematoso con el 38%, la esclerodermia y el Sindrome de Sjogren el 25% 
y 19% respectivamente , la Artritis reumatoidea con el 13% , otras el 5%. (2) Walllgren y Agoria 
( 11 ) reportaron por primera vez en 1960, la asociación de anomalías inmunologicas maternas 
con el bloqueo cardiaco congénito, en tres hijos de una mujer con estas alteraciones. Desde ese 
momento, las enfermedades reumáticas maternas, como Lupus eritematoso sistémico, Escle-
rodermia, Artritis Reumatoidea, Sindrome de Sjogren, se asociaron a la mayor incidencia de 
bloqueo cardiaco congenito. El diagnostico temprano intrautero ha sido posible con el uso ru-
tinario de la ecosonografia obstétrica, apoyada con la evaluación a través de ultrasonido modo 
M y Doppler.

CASOS CLINICOS
Pacientes entre 28 y 36 años, afectadas por Sindrome de Sjogren diagnosticado a través de estu-
dio inmunológico y biopsia glandular de labio, con signos clínicos de xerostomía, xeroftalmia 
y episodios de parotiditis recidivantes. Antecedentes familiares de hipertensión y accidente ce-
rebro vascular. Menarca y menstruaciones normales. Gestas y Paras sin inconvenientes. Todos 
los hijos previos sanos.
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Fig. 1. Ecocardiografìa modo M y Doppler fetal (24 semanas+5dìas) Frecuencia ventricular 47 latidos/minu-
to.

En el embarazo actual, el primer trimestre registra evolución normal. Entre las semanas 20 a 
24 al realizar estudio ecográfico de rutina se registro bradicardia fetal severa. El ultrasonido 
modo M y el Doppler de flujos, mostraron frecuencia auricular entre 120 y 142 latidos/minuto. 
Al no haber signos de insuficiencia cardiaca se descarto la existencia de cardiopatía congénita 
asociada.

Los estudios de laboratorio en las 3 pacientes mostraron por inmunodifusion doble con la téc-
nica de Ouchterlony en suero: Anticuerpos anti SS-A(Ro), Positivo; Anticuerpos anti SS-B (la), 
Positivo; Anticuerpo Antinuclear 1/2560 con patrón homogéneo; Anticuerpos Anti-n DNA 
(n-DNA), Negativo; Anticuerpos antimitocondriales, Negativo; Anticuerpos antimusculo liso, 
Negativo; Anti SM, Negativo. La formula roja fue normal con Hemoglobina entre 9 y 12 gr/dl; 
Hematocrito entre 28 y 32%; Sideremia mayor a 50%; Indice de Saturacion mayor a 12%; Pla-
quetas y coagulación normales; Serologia para Lues, Negativo; Sedimento de Orina, negativo; 
Celulas LE, Negativo.

Se dio medicación de hierro oral y durante el resto del embarazo la evolución fue normal. Se hizo 
seguimiento ecografico semanal para descartar retraso del crecimiento o signos de hidropesía 
cardiogenica no inmunitaria, sin encontrar resultados de afectacion.

EVOLUCION DEL RECIEN NACIDO
Los estudios ecográficos de flujos y los electrocardiográficos mostraron en todos los casos, blo-
queo auriculo ventricular de tercer grado, sin malformación cardiaca y con persistencia del con-
ducto arterioso. En las radiografias de torax se observo cardiomegalia moderada, por lo que en 
todos los casos se coloco un marcapasos intracavitario, aun sin presentar síntomas y en la etapa 
neonatal se realizo intervención quirúrgica para colocar un marcapasos epicardico permanente 
y ligadura del conducto arterioso.
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A las 48hs de la extubacion uno de los neonatos presento episodios repetidos de cianosis con 
mala perfusión periférica con neumotórax derecho, acidosis metabolica severa, anuria y paro 
cardiaco, falleciendo ese mismo dia. El estudio necropsico solo mostro la malformación con-
génita del ductus y lesion del sistema de conducción cardiaco. Los otros dos recién nacidos 
registraron buena respuesta al manejo y fueron dados de alta a la semana, sin complicaciones.

CONCLUSIONES
La fisiopatología del bloqueo cardiaco y la enfermedad del tejido conectivo se ha demostrado 
por la presencia de anticuerpos maternos del tipo IgG, anti SSA y Anti SSB que atraviesan la 
placenta. Luego de rebasar el tejido trofoblastico desencadenan una respuesta inflamatoria en 
el tejido cardiaco fetal, con el consecuente daño en el area de conducción eléctrica. Litsey (5) 
examino la auricula derecha y encontró un deposito difuso para la IgG e IgA en el epicardio, 
mientras que Taylor (9) describió IgG e IgM citoplasmáticas y complementos en multiples areas 
del epicardio. Lee (4) reporto depósitos de IgG en distintas zonas del corazón.

Es concebible que la activación del complemento y/o la citotoxicidad mediada por los anti-
cuerpos sean los responsables del mecanismo patogénico de las lesiones del lupus neonatal, cuya 
mitad son dérmicas, mientras que la otra mitad son bloqueo cardiaco; sin embargo, un 10% de 
ellos presentan afectaciones mixtas. Se registran otras a patologías relacionadas, tales como, 
trombocitopenia y enfermedades hepáticas.

Los casos que presentan afectación cardiaca suelen tener lesión del nodulo sinusal, registrable 
desde las 8 semanas de gestación; en cambio los que presentan específicamente bloqueo car-
diaco pueden registrar bradicardia, aunque algunos suelen mostrar frecuencia cardiaca normal 
hasta varias horas después del nacimiento. La razón de estas variantes es porque el daño inmu-
nológico puede ocurrir en época temprana del embarazo u ocurrir tardíamente. (3)

Hasta ahora solo se han descrito los receptores Fc para IgG. Sin embargo las subclases IgG1 e 
IgG3 ligan mas ávidamente al receptor, mientras que IgG2 se une a IgG4 en un grado menor. Sin 
duda, esto origina controversia no solo en la intensidad de la afectación, sino en la época en que 
el transporte empieza, aceptándose que la lesión fetal es baja en el primer trimestre y recién a la 
mitad del embarazo los niveles se incrementan hasta 400mgr/dl, llegando a 800 mgr/dl a las 32 
semanas. Hay que observar que los anticuerpos IgM e IgA no cruzan efectivamente la placenta. 
(11)

Veille y cols. (10) describen dos casos de bloqueo cardiaco congénito a las 20 y 24 semanas de 
gestación. Mientras que el caso del reporte actual se diagnostico a las 24 semanas y su examen 
histopatológico mostro cicatrizacion por fibrosis del sistema de conducción. Tambien se han 
descrito calcificaciones del noduloatrioventricular y sinoatrial, (8). Asi como, fibroelastosisen-
docardica e infiltración de células linfáticas en el miocardio. (7).
El diagnostico del bloqueo cardiaco congénito debe pensarse cuando se detecta mediante ul-
trasonidos fetal un ritmo cardiaco lento, lo cual debe comprobarse con doppler y modo M al 
observar que las aurículas laten a ritmo distinto que los ventrículos. Entre los soportes para el 
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diagnostico, con frecuencia las madres que tienen hijos que generan lupus neonatal presentan 
HLA-Bb, DR3 positivo.
Respecto al tratamiento durante el embarazo, la plasmaferesis y la corticoterapia con dexameta-
sona son tratamiento no corroborados. Si bien, no hay reversión de los bloqueos cardiacos con-
génitos, se observan resolución de efusiones pleuropericardicas o derrames ascíticos ocasionado 
por el componente inflamatorio de este síndrome.
La cesarea es la mejor forma de terminar el embarazo. Veille (10) describe un caso de resolución 
por via vaginal a las 41 semanas en una madre afectada por Sindrome de Sjogren. Sin duda la 
interaccion de un equipo perinatal multidisciplinario serian el mejor soporte para la madre y el 
recién nacido en estos casos.

BIBLIOGRAFIA
1.-Aylward A.: Congenital heart block associated to Sjorgen Syndrome. Internat. J. Med. (1928) 
87:56
2.-Bierman F.Z., Baxi L., Jaffe L.: Fetal hydrops and congenital complete heart block response to 
maternal steroids. J. Pediatr. (2008) 112:646
3.-Buyon J.P. , Winchester R.: Congenital complete heart block. A human model of passively 
acquired autoinmune injury.Arthr Rheum. (2009) 3:809
4.- Lee H, Shor v.: Maternal inmunological disease associated to cardiac fetal anomalies. 
N.England J. Med. (2007) 59:85
5.-Litsey H., Peters J.: Fetal heart anomalies related to inmunological maternal syndrome. 
Amer.J. Internal Med. (2009) 37:646
6.-McCuistion M., Schoch L.: Transplacentarial maternal antibodies sassociated to neonatal lu-
pus. Mass.J.Med. (1954) 65:327
7.-Scopelits E., Blundo J.J., Alspaug h M.A.: Anti SS-A antibody and other antinuclear antibod-
ies in systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. (2010) 97:287
8.-Singsen B.H., Akhcer J.C., Weinstein M.M. Congenital complete heart block and SSA anti-
bodies. Obstetric implications. Amer. J. Obstet. Gynecol. (2005) 235:655
9.- Taylor P.V. Scott J.J. Garlis M.M., Brown A.: Maternal antibodies against fetal cardiac anti-
gens in congenital complete heart block. N.Engl. J.Med. (1986) 315:667
10.-Veille J.C, Sunderland C., Bennett A.M. : Complete heart block in a fetus associated with 
maternal Sjogren Syndrome. Amer. J. Obstet. Gynecol. (1986) 151:660
11.-Wallgreen A., Agoria M.: Congenital heart block associated to maternal inmunlogical dis-
eases. New York Medical J. (1960) 139:47



            385

RECURRENCIA DE ARTROGRIPOSIS MÚLTIPLE CONGÉNITA EN UNA
PACIENTE CON MIASTENIA GRAVIS

Prof. Dra. Liliana Voto

Directora de Servicio Obstetricia. Hospital Fernandez
Profesora Titular Departamento de Obstetricia y Ginecologìa
Secretaria de Relaciones Internacionales 
Facultad de Medicina. Universidad de Buenos Aires

INTRODUCCIÓN 
La Miastenia Gravis (MG) es un desorden autoinmune caracterizado por debilidad de la muscu-
latura esquelética, causada por la presencia de autoanticuerpos contra el receptor nicotínico de 
acetilcolina (ACRA) en la membrana postsináptica de la unión neuromuscular. La prevalencia 
reportada de esta patología varía entre 1,5 a 7 por cada 10.000 personas, siendo mujeres el 65 al 
70 % de los individuos afectados. Si bien puede presentarse a cualquier edad, registra un primer 
pico de incidencia alrededor de la tercera década de la vida, en el que afecta principalmente a las 
mujeres y un segundo incremento entre la sexta y séptima décadas, en el que la padecen princi-
palmente varones. 

El curso de la MG durante el embarazo es impredecible. En una tercera parte de las embarazadas 
se observa un empeoramiento de los síntomas; si bien puede ocurrir en cualquier momento del 
embarazo, es más frecuente que se presente en el primer trimestre y en el primer mes de puer-
perio. La evolución de la enfermedad durante una gestación determinada tampoco predice lo 
que ocurrirá en futuros embarazos, ya que la enfermedad no modifica su curso por la gestación. 

Por otra parte, la repercusión de la MG sobre el embarazo es en general, escasa. No se asocia 
a mayor incidencia de aborto, restricción del crecimiento intrauterino o mayor tasa de prema-
turez, aunque sí, a un incremento de la ruptura prematura de membranas. Existe una forma 
neonatal transitoria de MG en hijos de mujeres afectadas, producto del pasaje transplacentario 
de anticuerpos (ACRA) que reaccionan con los receptores nicotínicos del recién nacido. Solo 
el 10 al 15% de los recién nacidos que presentan estos anticuerpos tendrán síntomas de mias-
tenia durante las primeras horas o días de vida (hipotonía, llanto débil, dificultad respiratoria, 
etc). Los síntomas desaparecen espontáneamente entre la primera y tercera semanas de vida. 
En algunos casos pueden requerir soporte respiratorio y/o farmacológico con piridostigmina. 
No es posible prevenir la ocurrencia o anticipar la gravedad de la miastenia neonatal dado que 
no guarda relación con la severidad de la afectación materna ni con el título de anticuerpos. Es 
posible incluso observarla en recién nacidos de madres con MG seronegativas. 

La artrogriposis múltiple congénita (AMC) se caracteriza por la presencia de contracturas de 2 
o más articulaciones mayores, provocadas por la inmovilidad fetal prolongada. Existen dos sín-
dromes miasténicos fetales que cursan con AMC: mutaciones del gen CHRNG que codifica para 



            386

la subunidad γ del receptor de acetilcolina, y el pasaje transplacentario de anticuerpos maternos 
contra esa subunidad. Ambas situaciones determinan en el feto una hipokinesia/ akinesia que a 
su vez determina el desarrollo intraú¬tero de múltiples contracturas congénitas. Esta condición 
puede determinar la muerte fetal intrauterina o neonatal por hipoplasia pulmonar y suele aso-
ciarse a polihidramnios. 

El receptor nicotínico de acetilcolina está formado por 5 subunidades. Las dos subunidades α, 
la β y la δ están siempre presentes. La quinta subunidad es la γ que está presente en el feto hasta 
aproximadamente la semana 33, para ser reemplazada por la subunidad ε, constituyendo así 
la forma definitiva del receptor. La subunidad γ no sólo es importante para la traducción de la 
señal neuromuscular, sino también para la organogénesis neuromuscular. 

El síndrome de Escobar es una forma de artrogriposis múltiple congénita de carácter autosómi-
co recesivo, que se caracteriza por múltiples contracturas y escoliosis. También puede presentar 
distress respiratorio neonatal, corta estatura, implantación baja de las orejas, dismorfias faciales, 
criptorquidia en varones e inclusive muerte fetal intrauterina. Se han identificado varias muta-
ciones del gen que codifica para la subunidad γ del receptor nicotínico en estos pacientes. Esto 
explica el paralelismo entre este síndrome, con los signos y síntomas de fetos con artogriposis, 
por pasaje transplacentario de anticuerpos maternos contra la subunidad γ. El objetivo de este 
trabajo es la presentación del caso de una paciente con MG que presentó AMC en tres embara-
zos sucesivos. 

REPORTE DEL CASO 
Paciente de 26 años de edad al momento de su último embarazo, tenía diagnóstico de miastenia 
gravis desde los 15 años. Se detectaron anticuerpos contra el receptor nicotínico de acetilcolina 
por radioinmunoensayo, perteneciendo por la tanto al subtipo ACRA +. Recibía como medi-
cación habitual deltisona y piridostigmina. Su primer embarazo a los 18 años concluyó a las 34 
semanas por cesárea. El recién nacido pesó 1400 g, presentó AMC y falleció a los 2 meses de vida 
por insuficiencia respiratoria. El control prenatal fue iniciado en forma tardía, y el daño fetal 
ya se había establecido. En su segundo embarazo, dos años después, consulta en forma tardía, 
confirmándose nuevamente compromiso fetal al momento de la primera consulta. La gestación 
finalizó a las 32 semanas; el recién nacido de 1200g, falleció a las 6 horas de vida. En el año 2009 
concurre a nuestro servicio cursando un embarazo de 17 semanas. Al momento de la primera 
consulta el feto presentaba signos ecográficos de afectación: ausencia de movimientos fetales, 
hiperextensión de miembros e hipoplasia pulmonar. La paciente es internada en 4 oportuni-
dades en el transcurso de la gestación con el objetivo de realizar tratamiento inmunomodulador. 
Esta terpéutica no había sido intentada en sus dos gestaciones previas. Durante la primera inter-
nación a las 17 semanas realizó 5 pulsos de gamaglobulina, sin respuesta objetivable. 

Durante la segunda internación a las 21 semanas repite 5 ciclos de gamaglobulina. A pesar del 
tratamiento, los signos ecográficos de compromiso fetal persisten y se descubren otros tales 
como: retrognatia, polihidramnios, pie bot bilateral, desviación cubital de manos, edema ge-
neralizado. 



            387

En la semana 26 se interna por tercera vez para realizar plasmaféresis durante 3 días consecu-
tivos. Tampoco se obtiene ninguna respuesta con esta terapeútica. Se programa la terminación 
del embarazo en la semana 33 por vía abdominal. Se produce el óbito fetal intraútero el día pre-
vio a la cesárea electiva. El feto presentó los signos de compromiso descritos en las ecografías. 
(Figuras 1 y 2) ¬

La AMC puede presentarse en pacientes sin antecedentes ni síntomas clínicos de miastenia 
gravis. Por este motivo, en todo embarazo en el que se constata clínica o ecográficamente si-
gnos de hipo o akinesia fetal debe realizarse dosaje de anticuerpos antireceptor de acetilcolina 
en la madre. Los anticuerpos dirigidos contra la subunidad γ del receptor no afectarán a la 
madre pero sí al feto. Por otra parte, en pacientes con miastenia se debe realizar un estricto con-
trol ultrasonográfico y clínico de los movimientos fetales independientemente de su grado de 
afectación clínica y de su título de anticuerpos. Frente al diagnóstico de hipokinesia fetal debe 
considerarse iniciar tratamiento con inmunomoduladores. En pacientes con artrogrioposis y 
antecedentes de AMC en embarazos previos, se sugiere mayoritariamente el tratamiento inmu-
nomodulador preconcepcional con azatioprina. 
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INTRODUCCIÓN 
El sistema inmune está compuesto por una compleja red de interacciones celulares, bioquímicas 
y anatómicas que constituyen los mecanismos de defensas contra agentes extraños. La discrimi-
nación de huésped-agente extraño es esencial para permitir al huésped eliminar el agente sin 
daño excesivo a sus propios tejidos. El reto del sistema inmune es por otra parte, su capacidad 
de seleccionar entre una respuesta inmune protectora contra microorganismos extraños, y de 
tolerancia inmunológica a los antígenos propios. Los mecanismos que intervienen en la defensa 
del organismo son: inmunidad natural, innata (inespecífica) y la inmunidad adquirida, adapta-
tiva (específica) (1).

 Las barreras físico-químicas constituyen la primera línea de defensa de la inmunidad innata. Si 
se vence esta  primera línea, entonces entran en función diversos mecanismos inespecíficos de 
la respuesta inmune innata como son: fagocitosis, inflamación, proteínas de fase aguda, sistema 
del complemento, células NK y células dendríticas. Las células NK son linfocitos efectores que 
actúan produciendo citoquinas y quimocinas .El sistema del complemento está compuesto por 
un grupo de proteínas cuyas funciones son potenciar la respuesta inflamatoria, facilitar la fago-
citosis y dirigir la lisis de los antígenos extraños. La inmunidad innata actúa organizadamente 
hasta la activación de la inmunidad adaptativa (1-3).

La inmunidad adaptativa específica es una respuesta rápida, con memoria inmunológica, que 
depende de la función de dos tipos de linfocitos, las células B y T, las cuales requieren para su 
activación de la presentación y procesamiento de los antígenos a su receptor por las células del 
sistema inmune innato. La inmunidad adaptativa se divide en inmunidad humoral mediada 
por linfocitos B productores de anticuerpos, e inmunidad celular mediada por los linfocitos T 
que se diferencian en el timo y producen citoquinas. Los linfocitos T CD4+ son los responsa-
bles  de  coordinar la respuesta inmune celular mientras que células T CD8+ expresan actividad 
citotóxica.  El linfocito T según sea CD4+ o CD8+producen diferentes patrones de citoquinas y 
por tanto tienen diferentes funciones (1, 4 ,5).
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Las células CD4+ se diferencian en dos subgrupos de células efectoras (Th1 y Th2). La principal 
citoquina producida por la Th1 es el IFN γ mientras que las células Th2 producen interleuquina 
(IL) -4 e IL-5. Las células Th1 y Th2 se desarrollan del mismo precursor el Th0 CD4+, y el patrón 
de diferenciación es determinado por los estímulos presentes localmente durante la fase tem-
prana del inicio de la respuesta inmune. Los estímulos incluyen la presencia de IL-12 (producto 
de las células Th1) y la IL-4 (producto de las células Th2), pero la presencia de otras citoquinas 
y hormonas, particularmente estrógeno, progesterona y esteroides, influyen sobre el patrón de 
diferenciación de las células T (1, 4, 5).

El embarazo constituye una paradoja desde un punto de vista inmunológico ya que los mecanis-
mos normales de protección contra las infecciones son potencialmente capaces de rechazar y 
destruir al feto debido a que éste puede ser visto por el sistema inmune materno como un injerto 
semialogénico. Sin embargo, un amplio repertorio de estrategias de evasión del sistema inmune 
contribuye a la sobrevivencia del feto durante la gestación. Entre dichas estrategias de evasión 
se encuentra el silenciamiento o modulación de los mecanismos de inducción en los compar-
timientos inmunes innato y adaptativo. La gestación exitosa  se caracteriza porque la madre 
conserva su capacidad de respuesta inmunitaria al mismo tiempo que el feto es objeto de una 
protección muy especial (6, 7).

 La gestación en sí misma constituye un acontecimiento de equilibrio inmunológico, ya que 
mientras el sistema inmune mantiene la competencia para la defensa contra antígenos forá-
neos, mecanismos de tolerancia local y periférica previenen una respuesta inapropiada contra 
aloantígenos fetales de origen paterno lo que pudiera provocar el rechazo del feto. La tolerancia 
inmunológica en la interfase materno-fetal es un evento natural por el cual el sistema inmu-
nológico materno no inicia una respuesta contra el antígeno semialogénico representado por el 
feto; se ha observado que tanto interacciones celulares como moleculares de los sistemas inmu-
nológicos materno y fetal generan una condición que permite la progresión del embarazo y con 
ello preservar la subsistencia de la especie (6, 7).

Los mecanismos que participan de manera importante en la tolerancia inmunológica del em-
barazo comprenden una secuencia sincronizada de eventos que se inicia desde la concepción y 
fertilización para dar lugar a la implantación y progresa hasta alcanzar un embarazo a término. 
Dentro de estos se incluyen factores fetales, maternos y placentarios, como son  el acoplamiento 
de los factores celulares y moleculares como por ejemplo, la pobre expresión de moléculas clase 
I del complejo principal de histocompatibilidad (MHC-CI) sobre células del trofoblasto, la in-
hibición de las respuestas citotóxicas de células Natural Killer especializadas del útero (uNK), 
el balance de citoquinas Th1/Th2 de células T) y la expresión de un perfil de citoquinas caracte-
rístico de células T-cooperadoras de tipo 2 (Th2), la actividad inmunosupresora de las T regu-
ladoras; varias moléculas con acción inmunomoduladoras como progesterona, indoleamina 
2,3-dioxigeneasa y glicodelina, entre otros (7, 8). 

En cada uno de los pasos, las células y mecanismos inmunológicos desempeñan un papel esen-
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cial, siendo la fagocitosis la función de naturaleza inmunológica innata que primero participa 
en la relación materno-embrionaria. El cambio celular del micro-ambiente inmunológico está 
regulado, entre otros factores, por el estradiol, la progesterona y el sistema inmune. Se han ela-
borado hipótesis de que la actividad fagocítica, complemento y la función de NKs, entre otras, 
garantiza la protección local en la interfase materno-fetal, mientras que las respuestas del sis-
tema inmune adaptativo (activación de células T y B) generan la condición de tolerancia inmu-
nológica sistémica para evitar el rechazo del feto. Diversos estudios demuestran que el embarazo 
modifica el sistema inmune y en este proceso intervienen múltiples factores que modulan la 
respuesta inmune innata y adaptativa de la madre (7, 8). 

Durante un embarazo normal la decidua está poblada por una gran variedad de leucocitos, en 
su gran mayoría pertenecientes a la inmunidad innata (neutrófilos, macrófagos, células asesinas 
naturales y células dendríticas), son células que cumplen múltiples funciones como la fagocito-
sis, producción de citoquinas, producción metabolitos del oxígeno (óxido nítrico (ON), anión 
superóxido, entre otros), quimiotaxis, liberación de prostaglandinas, proteínas de fase aguda y 
péptidos antimicrobianos. En el embarazo se han encontrado modificaciones en estas células, 
por ejemplo, los neutrófilos tienen una disminución en la quimiotaxis, así como en la adheren-
cia y liberación de metabolitos del oxígeno. Los macrófagos persisten durante toda la gestación, 
sus funciones son inciertas pero podrían estar asociados con la presentación de antígenos a 
linfocitos T, fagocitosis de bacterias y restos celulares que se producen durante la implantación, 
entre otras. Al término del embarazo los macrófagos tienen bajos niveles de moléculas coes-
timuladoras de células T (CD80/CD86) y expresan indolamina 2,3-dioxigensas, por lo que se les 
ha atribuido un papel en la prevención de las células T maternas (8).

El patrón de citoquinas no es constante durante todo el embarazo, las citoquinas varían depen-
diendo el momento del embarazo en que se determinen, manteniéndose un patrón Th2 durante 
el primer trimestre periodo en el cual se lleva a cabo la implantación del producto, formación 
de la placenta. Al final del tercer trimestre predomina un patrón de citoquinas tipo Th1, algunos 
autores han considerado que este cambio en el perfil de citoquinas a un ambiente inflamatorio 
es necesario para el inicio del parto. Para la evolución normal de un embarazo debe existir un 
balance entre las citoquinas proangiogénicas y antiangiogénicas para generar  un  ambiente  
viable para el desarrollo del producto. Actualmente se ha establecido que existe un balance de 
las citoquinas Th1/Th2, el cual es regulado entre otros factores por los niveles hormonales, la 
pérdida de este equilibrio se asocia con la pérdida fetal, desarrollo de preeclampsia, entre otros 
problemas (8-10).

Las células inmunológicas más abundantes en la interfase materno-fetal son las NK uterinas, 
que constituyen aproximadamente el 70 % de todas las células inmunológicas presentes en éste 
tejido, con función fundamentalmente inmunomoduladoras  más que citotóxicas. Un balance 
inapropiado de células NK reguladoras y citotóxicas podría contribuir a desarrollar preeclamp-
sia o abortos recurrentes (7, 8).

Los linfocitos T más estudiados en el embarazo son los linfocitos T reguladores, se les ha pro-
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puesto como moduladores de la respuesta inmunológica de la madre.  Durante el embarazo el 
20% de los linfocitos en el útero son células T maternas y alrededor de un 1% son T reguladoras. 
En mujeres con preeclampsia se ha demostrado que existe una disminución en los niveles de 
células T reguladoras. Durante el 1er trimestre existe una disminución en los niveles de células 
B (CD19+) y un aumento de los linfocitos T (CD4+) y para finales del 3er trimestre ambas sub-
poblaciones de linfocitos están disminuidas en sangre periférica (4, 7, 8).

Muchos estudios experimentales en animales han demostrado una asociación entre el sistema 
inmune y los diferentes ejes neuroendocrinos que regulan la reproducción humana. Aunque en 
el hombre no han sido dilucidados los mecanismos definitivos, se ha observado que la Hormona 
Liberadora de Gonadotropinas  (Gonadotropin-ReleasingHormone [GnRH])  y  los esteroides 
sexuales tienen efectos a nivel de la programación del sistema inmune y su modulación. La in-
terleucina-1 juega un papel importante en la regulación del eje hipotálamo-hipófisis-gónada y 
de otros ejes involucrados en la reproducción (11).

El embarazo es una situación fisiológica en el que ocurren grandes cambios destinados a crear 
un ambiente materno favorable al desarrollo del feto, en cuya génesis participan tanto el orga-
nismo materno como la unidad feto-placentaria. Resultado de estas modificaciones hormo-
nales, metabólicas, inmunológicas y otras, es que durante la gestación  pueden  agravarse  algu-
nas  afecciones previas, se facilita el inicio de otras o aparecen situaciones que son propias del 
embarazo, tal es el caso de los trastornos hipertensivos del embarazo (12).

La hipertensión durante el embarazo es causa frecuente de partos pre términos y bajo peso 
al nacer en la que el producto de la gestación se afecta tanto por la enfermedad como por los 
medicamentos necesarios para su control. Es una de las complicaciones médicas más frecuentes 
(7-15%), que eleva significativamente la incidencia de mortalidad y morbilidad materna–fetal y 
la primera causa de muerte materna en la segunda mitad de la gestación debido a sus múltiples 
complicaciones y  es un reto médico permanente y su manejo difiere del resto de la hipertensión 
en la mujer no embarazada (12-17). La asociación entre la hipertensión materna y sepsis neona-
tal ha sido motivo de gran interés y se describe un aumento de las infecciones en el recién nacido 
de madres hipertensas (18-20).

En la preeclampsia se sugiere que parece existir una base genética e inmunológica, pero en la 
actualidad la mayoría de los  investigadores dan mucha importancia en su etiología, a las altera-
ciones delos procesos inmunológicos. Por esta razón nos motivamos a realizar una revisión del 
tema incluyendo los cambios inmunológicos en el embarazo normal y en la preeclampsia.

DESARROLLO
Para comprender mejor la fisiopatología de la preeclampsia , se han estudiado diferentes teorías 
sobre su etiología, encontrándose dentro de  las más difundidas, la intolerancia inmunológica 
entre la unidad feto placentaria y el tejido materno o  mala adaptación inmunológica, el de-
sequilibrio angiogénico, el estado de estrés oxidativo placentario, el papel del óxido nítrico y 
liberación de radicales libres del oxígeno, el desequilibrio entre prostaciclina y tromboxano, la 
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disfunción endotelial y el proceso inflamatorio sistémico, la perturbación del eje renina-angio-
tensina-aldosterona,  la susceptibilidad genética, entre otras (12, 14, 15, 21).

Se piensa que la preeclampsia, en algunos casos, es causado por una placenta de implantación 
poco profunda, que se torna hipóxica, ocasionando una reacción inmune caracterizada por la 
secreción aumentada de mediadores de la inflamación desde la placenta y que actúan sobre el 
endotelio vascular. La implantación superficial puede que sea consecuencia de una reacción del 
sistema inmune en contra de la placenta. Esta teoría enfatiza el papel de la inmunidad materna 
y se refiere a evidencias que sugieren una falla en la tolerancia materna a los antígenos paternos 
establecidos en el feto y su placenta. Se piensa también, que en algunos casos de preeclampsia, 
la madre carece de receptores para las proteínas que la placenta usa para inhibir la respuesta del 
sistema inmune materno en su entorno (21-22).

Durante el embarazo se espera que tanto el sistema inmune  de la madre como el del feto reco-
nozcan la presencia de células alogénicas del otro. Sin embargo, la aceptación del aloinjerto fetal 
por la madre es diferente al rechazo típico observado en el injerto de órganos. Por lo tanto, se 
deben considerar los posibles factores inmunológicos de la preeclampsia en dos grandes térmi-
nos: como el sistema inmune de la madre permite una relación simbiótica con la unidad feto-
placentaria  y si esta simbiosis puede estar alterada en una forma específica en la preeclampsia. 
Durante la placentación, las células natural killer (NK), linfocitos del sistema inmune  innato, 
juegan un papel importante en la decidua, pues producen una parte importante de la respuesta 
inflamatoria decidual. Las células NK deciduales son un sub-tipo especializado de células NK 
presentes antes de la concepción, en el endometrio de la fase lútea. Parece que ellas facilitan la 
placentación al secretar citoquinas que promueven la infiltración de las arterias espirales por el 
trofoblasto invasor. Esta respuesta inflamatoria local es un hecho importante de la placentación 
y ocurre temprano en el embarazo (6, 7, 21).

Todas las causas asociadas convergen hacia un denominador fisiopatológico común: la disfun-
ción endotelial. Esta da  lugar a la activación de neutrófilos y de monocitos, y se considera a 
la interleucina-8 (IL-8) como principal candidato desencadenante de estos procesos, ya que 
además de encontrarse aumentada en el plasma de mujeres con preeclampsia, es una quimio-
quina secretada por células endoteliales activadas y otros tipos de células en respuesta a un daño 
tisular. Por esta razón, es importante en la quimiotaxis y en la activación de los leucocitos en la 
respuesta del sistema inmune. La IL-8 se une a un receptor de quimioquina multiespecífico de 
alta afinidad denominado DARC, que es idéntico al antígeno del grupo sanguíneo Duffy. Este 
receptor regula los niveles plasmáticos de IL-8, uniéndose a esta quimioquina, pero cuando hay 
una mutación en la región promotora del gen se altera la expresión de DARC, lo que conlleva 
a que la IL-8 de los factores genéticos involucrados en la activación de los neutrófilos y de los 
monocitos, y por ende, en la disfunción endotelial presentada durante este síndrome hiperten-
sivo, especialmente en la población afrodescendiente. De esta manera encontramos una relación 
entre la expresión del fenotipo Duffy negativo, la concentración aumentada de IL-8 y la pre-
eclampsia (23-25).
Además, se ha sugerido que una respuesta inflamatoria materna excesiva, quizás dirigida contra 
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antígenos fetales extraños, produce una alteración en la invasión del trofoblasto con modifica-
ciones defectuosas en la remodelación de las arterias espirales produciendo vasos de alta re-
sistencia y disminución de la perfusión placentaria. Las consecuencias son hipoxia placentaria 
e infartos con liberación de citoquinas pro-inflamatorias y fragmentos placentarios a la circu-
lación materna con posterior activación endotelial materna generalizada, y posiblemente tam-
bién fetal.  En la preeclampsia, se ha propuesto la alteración del balance en la relación Th1/Th2. 
La evidencia indica que el sistema de células NK es más importante que el sistema de células T 
en la inmunología reproductiva y en la patogénesis de la preeclampsia.  Se cree que la respuesta 
del sistema inmune juega un papel clave en la etiopatogenia de esta entidad: al principio del 
embarazo restringiendo la invasión trofoblástica a través de la interacción del complejo de histo-
compatibilidad materno y las células NK deciduales, y al final por la interacción del sincitiotro-
foblasto y las células NK maternas para estimular una intensa respuesta inflamatoria materna 
que caracteriza el desorden (6-10, 21,22).

Alteraciones en el sistema inmune de la gestante con preeclampsia
Las cifras circulantes de IgG en suero materno están disminuidas en la preeclampsia, lo cual 
podría deberse a la proteinuria existente en esta patología. También  se ha reportado dismi-
nución en los niveles circulantes de inmunoglobulinas IgM y de anticuerpos bloqueadores.  La 
disminución de los factores C3 y C4 en la preeclampsia  sugiere una activación mayor en la 
fase aguda de la enfermedad que conduce al consumo de estas proteínas del complemento. Se 
pudiera encontrar también elevación de la IgM asociada con la fase aguda de la enfermedad en 
problemas inmunológicos (22).

Los inhibidores inespecíficos, también llamados “Anticuerpos bloqueadores”, incluyen hormo-
nas vinculadas con el embarazo y otras sustancias de producción local a partir de células deci-
duales, trofoblásticas y otras partes fetales. En el embarazo normal habría un estado de equi-
librio entre la cantidad de anticuerpos bloqueadores maternos y la carga antigénica fetal, y el 
desequilibrio entre ellos, causarían la enfermedad (6-11).

Se ha encontrado que en la preeclampsia  hay activación de neutrófilos desde la placenta, y se 
sabe que esta activación de neutrófilos se restringe sólo al territorio maternal. Los neutrófilos 
activados secretan distintas sustancias tóxicas; elastasas, y otras proteasas que pueden lesionar 
células endoteliales, membrana basal y matriz subendotelial. De hecho, los niveles séricos de 
elastasa, son más altos en la preeclampsia que en embarazos normales. Los niveles de elastasas 
pueden identificar al grupo de fetos con retardo de crecimiento intrauterino, asociado con una 
activación exagerada de neutrófilos maternos (6-9, 11, 22).

Los neutrófilos liberan leucotrieno A4 que las células endoteliales convierten en Leucotrieno 
C4, el cual tiene una potente actividad sobre las fibras musculares vasculares, y libera factor de 
activación de plaquetas (FAP). En los leucocitos también se sintetizan leucotrienos, productos 
del metabolismo del Ac. Araquidónico, que pudieran provocar aumento de la permeabilidad 
capilar, vasoconstricción y activación secuencial de neutrófilos y de moléculas de adhesión .La 
producción de leucotrieno B4 está aumentada en la preeclampsia, y el incremento de éste podría 
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contribuir a la arteriopatía  necrosante de esta enfermedad (6-9, 11).

Los neutrófilos pueden ser activados por las fracciones de complemento. Los fragmentos C3a y 
C5a, liberados tras la activación del complemento, están incrementados en la preeclampsia, y en 
el síndrome de HELLP. La acción de C5a sobre los neutrófilos produce activación y liberación 
de elastasa. Además, se liberan radicales libres de oxígeno, tóxicos que producen peroxidación 
lipídica de las membranas, lisis celular, fragmentación del endotelio, y aumento de la permeabi-
lidad y reactividad vascular. Una correlación entre los niveles séricos de elastasa y factor de Von 
Willebrand sugieren la implicación de los neutrófilos en las lesiones endoteliales (6-9, 11,12).
La disminución de los linfocitos T parece estar más pronunciada durante la preeclampsia, 
habiéndose demostrado  una correlación entre la severidad de la enfermedad y la disminución 
de los linfocitos T. Se desconoce si esta disminución es la responsable de la enfermedad, o quizás 
sea una consecuencia de ésta (7, 11).

En oposición al estado fisiológico de vasodilatación de la gestación normal, la preeclampsia 
constituye un fenómeno de vasoconstricción, reducción del volumen plasmático y activación 
anormal de la coagulación. Esta situación se produce esencialmente por una disfunción gene-
ralizada del endotelio vascular. El endotelio pierde, en la preeclampsia, sus funciones de regu-
lación del tono vascular, anticoagulación y contención del compartimento líquido. La isquemia 
placentaria conduce a la elevación anormal de factores plasmáticos que finalmente conducirán 
a la disfunción endotelial (alteración funcional y anatómica) del endotelio vascular. Importantes 
evidencias epidemiológicas y bioquímicas sugieren que una anormal activación inmunológica 
se halla implicada tanto en la insuficiente implantación placentaria como en la inducción de la 
alteración endotelial. En la secuencia de acontecimientos, esta hiperactivación inmunológica se 
acompaña de la generación de radicales libres y por tanto de estrés oxidativo, que se transmite 
de forma sistémica a través de la circulación de lípidos oxidados, o lipoperóxidos  (6-12).

Expresión del HLA en la placenta
El human leukocyte antigen (HLA) es un conjunto de genes implicados tanto en el recono-
cimiento inmunológico como en la señalización entre células del sistema inmunitario. Las 
moléculas del MHC-CI están expresadas en la superficie de cada célula nucleada. Recientes 
estudios han demostrado que las células del trofoblato no expresan antígenos I o II clásicos de 
histocompatibilidad A, B, DR, DQ o DP, pero expresan moléculas HLA clase I no clásicas como 
HLA-C, HLA-E y HLA-G. Amniocitos, células del citotrofoblato extravelloso, células endote-
liales del corión y algunos timocitos expresan moléculas HLA-G y se cree que esta condición 
modula el desarrollo de la respuesta inmune in situ, ya que se ha reportado que la expresión de 
HLA-G disminuye la actividad de células NK y de linfocitos T citotóxicos,  a través de los recep-
tores KIR (killer cell immunoglobulin-like receptors por sus siglas en inglés). Los KIR envían se-
ñales inhibitorias a las células NK uterinas y se unen a moléculas del MHC Ia e Ib en trofoblasto 
bloqueando la citotoxicidad por NKs y contribuyendo de esta manera con el desarrollo de la 
tolerancia inmunológica. Además, se ha reportado la presencia de moléculas solubles de HLA-
G1 inmunosupresoras, éstas inducen la apoptosis de las células T CD8 activados y modulan la 
proliferación de células T CD4 7.
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Base inmunológica de la placentación anormal en la preeclampsia 
La implantación placentaria normal representa un estado fisiológico de inmunotolerancia ba-
sada en una expresión antigénica especial y un equilibrio local de citoquinas. La placenta en la 
preeclampsia presenta una expresión antigénica anormal, el trofoblasto endovascular en arterias 
espirales de mujeres con preeclampsia expresa de forma anormal antígenos HLA-DR, lo cual 
se asociaba a una también anormal infiltración perivascular por linfocitos T y macrófagos. La 
expresión de HLA-G parece también estar reducida en el trofoblasto de la preeclampsia. El tro-
foblasto invasivo de la preeclampsia presentaría así una característica que le impediría evadir la 
acción citotóxica de las células T a causa de una anormal configuración en la expresión antigé-
nica (7,11).

La exposición a antígenos trofoblásticos se halla reducida en la preeclampsia
La exposición a algún factor en la primera gestación facilita que el organismo materno desarro-
lle una respuesta protectora que en la segunda gestación reduce de forma marcada el riesgo a 
sufrir de nuevo la enfermedad. De forma adicional a la observación clásica de la primiparidad, 
varias evidencias apoyan que la exposición previa a antígenos trofoblásticos, que se expresan 
ya en el semen paterno, juega un papel importante en el reconocimiento posterior del mismo, 
o sea, la exposición continua al semen de la pareja tiene un fuerte efecto protector contra la 
preeclampsia, debido a la absorción de varios factores inmunes presentes en el fluido semi-
nal. Los estudios también han demostrado que largos períodos de cohabitación sexual con la 
misma pareja que sería el padre del niño, disminuye considerablemente las posibilidades de 
sufrir la enfermedad; es mayor su incidencia cuando ocurre cambio de paternidad y, disminuye 
su incidencia mientras mayor sea la actividad sexual que antecede a la concepción. El efecto 
protectivo de la multiparidad se pierde con el cambio de pareja. El uso de métodos de barrera 
como forma básica de contracepción parece asociarse a un incremento en el riesgo de padecer 
la enfermedad. Una evidencia adicional es que la duración de las relaciones sexuales antes de la 
primera gestación se asociaría de forma inversamente proporcional al riesgo de preeclampsia. 
La primigravidez o embarazo de nuevo compañero sexual, comprobado por múltiples estudios 
epidemiológicos, sustentan que en las primigestas la susceptibilidad es de 6 a 8 veces mayor que 
en las multíparas (6, 7, 11, 22).

La preeclampsia se reconoce actualmente como una enfermedad provocada por un fenómeno 
de inadaptación inmunitaria de la madre al conceptus fetal. La unidad feto placentaria contiene 
antígenos paternos que son extraños para la madre huésped, y que se supone sean los responsa-
bles de desencadenar todo el proceso inmunológico que provocaría el daño vascular, causante 
directo de la aparición de la enfermedad. En la preeclampsia, el sistema reticuloendotelial no 
elimina los antígenos fetales que pasan a la circulación materna, y se forman entonces inmu-
nocomplejos, que se depositan finalmente en los pequeños vasos sanguíneos y provocan daño 
vascular y activación de la coagulación con nefastas consecuencias para todo el organismo. Du-
rante el primer embarazo se pondría en marcha todo este mecanismo inmunológico y surgiría 
la preeclampsia pero, a la vez, también se desarrollaría el fenómeno de tolerancia inmunológica, 
que evitará que la enfermedad aparezca en gestaciones posteriores, siempre que se mantenga el 
mismo compañero sexual. El fenómeno de tolerancia inmunológica disminuye con el tiempo y 
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aproximadamente 10 años después de una primera gestación, la mujer ha perdido la protección 
que le confiere ésta (7). 

Las citoquinas pro-inflamatorias constituyen potentes activadores del endotelio vascular.
La interfase materno-fetal en la preeclampsia produce citoquinas de forma anormal. Se ha de-
mostrado un incremento significativo de IL-2, de TNF, y receptor de IL-2 (IL-2R), citoquinas 
pro-inflamatorias y con demostrados efectos deletéreos para el trofoblasto, desde el primer tri-
mestre en mujeres que posteriormente desarrollarán preeclampsia. La concentración y expresión 
mRNA de TNF se hallan también elevadas en tejido placentario de mujeres con la enfermedad. 
Por el contrario, los niveles séricos de GM-CSF, citoquina protectora, se hallan reducidos, tanto 
a las 15 semanas como en el momento del debut de la enfermedad en el mismo grupo de mujeres 
(10, 11).

La gestación constituye de por sí un estado fisiológico de hiperactivación inmunitaria (tanto 
el recuento como los parámetros de activación de granulocitos y monocitos se encuentran ele-
vados en la gestación normal, así como los reactantes de fase aguda). La preeclampsia es un 
estado de hiperactivación inmunitaria; la isquemia-hipoxia trofoblástica contribuye a aumentar 
la síntesis de citoquinas pro-inflamatorias;  la producción y los niveles circulantes de citoqui-
nas pro-inflamatorias Th1 se hallan elevados en la preeclampsia, en oposición a la situación 
fisiológica de predominio de la respuesta Th2; la activación inmunitaria y en particular las cito-
quinas pro-inflamatorias constituyen potentes factores estimuladores endoteliales. La hiperacti-
vación granulocitaria contribuiría una vez establecida a extender la activación inflamatoria y la 
lesión celular generalizada (7-11). 

En las mujeres con preeclampsia, se han encontrado niveles séricos elevados de citoquinas pro-
inflamatorias y quimioquinas, cuya principal fuente se considera sea la placenta; entre estas se 
encuentra la IL-8, cuyo efecto sobre el endotelio aumenta la expresión de moléculas de adhesión 
del tipo ICAM-1 (molécula de adhesión intercelular tipo 1) y VCAM-1 (molécula de adhesión 
vascular tipo 1), lo que aumenta la migración de células del sistema inmune hacia estas molécu-
las de adhesión, favoreciendo la lesión endotelial. Por lo anterior, se considera que cuando exis-
te un desbalance de citoquinas maternas proinflamatorias, reguladoras y quimioquinas como 
la IL-8 presentes en un embarazo normal, pueden desencadenarse los efectos aumentados en 
cuanto a la respuesta inflamatoria que finalmente conducen a la preeclampsia. Otras citoquinas 
proinflamatorias son  la interleuquina 6 (IL-6) y el TNF-α, así como también factores anti-angio-
génicos como el receptor soluble del VEGF (sFlt-1 o sVEGFR1)  y la endoglina soluble. (23-25)
Las citoquinas parecen actuar como efectores inmunológicos en los procesos de formación de 
la placa arterosclerótica, una lesión que en su forma aguda se observa característicamente en 
los vasos deciduales de la preeclampsia, e inducen también resistencia a la insulina e hiper-
trigliceridemia. Las acciones de las citoquinas en concentraciones elevadas facilitan otras altera-
ciones características de la preeclampsia, como la hiperactivación granulocitaria y, finalmente, 
los mecanismos de potenciación indirecta del estrés oxidativo, representando  un ejemplo de 
hiperactivación vascular por generación masiva y aguda de lipoperóxidos (10).
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Una variante grave de la preeclampsia es el síndrome de HELLP. Debido a que el síndrome de 
HELLP parece ser una forma atípica de la preeclampsia, este también podría ser el resultado de 
una alteración de la inmunidad. Se ha demostrado el incremento en el plasma de las pacientes 
con preeclampsia / síndrome de HELLP de los niveles de anafilotoxinas, C3a y C5A comparado 
con los controles. La disminución de la actividad de las células T y B y la alteración de los mono-
citos para manipular los patógenos intracelulares han sido reportadas por un grupo de investi-
gadores en embarazos complicados con síndrome de HELLP. Esta disfunción inmune antecede 
de 7 a 14 días al diagnóstico de laboratorio del síndrome. También se encuentran anticuerpos 
antiplaquetarios en un pequeño número de pacientes, la observación de destrucción periférica 
de las plaquetas y la posibilidad de una transferencia pasiva hacia el feto. La trombocitopenia 
fetal y la anemia hemolítica microangiopática que se presentan en las pacientes con síndrome de 
HELLP son muy similares a la observada en otras enfermedades autoinmunes  (26, 27).

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es un producto del metabolismo proteico que se forma 
en todas las células del cuerpo y, al bloquear la producción de óxido nítrico e induce la disfun-
ción endotelial. Durante el embarazo normal, las concentraciones de ADMA en la circulación 
materna disminuyen por debajo de los valores previos al embarazo y se ha propuesto que esto 
está relacionado con los efectos del óxido nítrico (ON). El ADMA es capaz de afectar la an-
giogénesis en el embarazo al alterar la actividad de sustancias como el factor de crecimiento 
endotelial vascular, factor de crecimiento placentario y factor de crecimiento de los fibroblastos, 
que es mediada por un mecanismo dependiente de la actividad del ON sintetasa, el cual es in-
hibido por el ADMA. Las preeclámpticas tienen concentraciones de ADMA más altas que las 
embarazadas normotensas sanas,lo que nos conduce a valorar el  papel de la ADMA como un 
marcador de disfunción vascular  y la enfermedad vascular generalizada (28). 

El incremento de la resistencia de la arteria uterina, que es un hallazgo característico de la pre-
eclampsia, produce hipoxia placentaria y está asociado al incremento de las concentraciones 
de endostatina. Se han realizado investigaciones que demuestran que las preeclámpticas tienen 
concentraciones de endostatina más altas que las embarazadas normotensas sanas y las pacientes 
con altas concentraciones de endostatina tienen mayores alteraciones ecográficas Doppler del 
flujo sanguíneo de las arterias uterinas (29).

Papel de los factores de riesgo
La predisposición genética a la preeclampsia es sumamente importante. La existencia de fac-
tores predisponentes hace que la reacción hipóxico-inflamatoria local resulte en una anormal 
activación sistémica de varios sistemas biológicos. La preeclampsia es, por tanto, una combi-
nación de isquemia placentaria y factores predisponentes maternos. 
Los factores de riesgo de preeclampsia han sido clasificados o divididos de diferente manera 
por varios autores. Una clasificación actualizada los divide en maternos (preconcepcionales y 
relacionados con la gestación en curso)  y medioambientales. Dentro de los maternos precon-
cepcionales están: edad materna menor de 20 y mayor de 35 años, raza negra, historia per-
sonal de preeclampsia  (en embarazos anteriores), presencia de algunas enfermedades crónicas: 
hipertensión arterial, obesidad, diabetes mellitus, resistencia a la insulina, enfermedad renal, 
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neurofibromatosis, síndrome antifosfolípido primario (anticuerpos antifosfolípidos) y otras en-
fermedades autoinmunes (síndrome antifosfolípido secundario), trombofilias y dislipidemia. 
Relacionados con la gestación en curso: primigravidez o embarazo de un nuevo compañero 
sexual, sobredistensión uterina (embarazo gemelar y polihidramnios), embarazo molar en nulí-
para. Dentro de los ambientales están: malnutrición por defecto o por exceso, escasa ingesta de 
calcio previa y durante la gestación, hipomagnesemia, deficiencias de zinc y selenio, alcoho-
lismo durante el embarazo, bajo nivel socioeconómico, cuidados prenatales deficientes, estrés 
crónico (22).

Existe un  consenso de que uno de los principales trastornos que produce la hipertensión ma-
terna es una mayor frecuencia de prematurez y, por lo tanto, una elevada incidencia de neonatos 
de bajo peso (BP) y de muy BP al nacer; probablemente causado por una disminución del flujo 
útero placentario que puede afectar al crecimiento fetal, y en esta entidad el feto puede ser afec-
tado por la enfermedad per se como por los medicamentos que pudieran usarse para lograr su 
control adecuado. Asimismo, es bien conocido el hecho de que la hipertensión materna retrasa 
el crecimiento fetal y, por lo tanto, la incidencia de neonatos pequeños para la edad gestacional 
es mayor que en la población general, por tanto es un importante factor de riesgo para la ob-
tención de un BP al nacer, cuya morbimortalidad es mayor que en los de peso normal. Este 
aspecto podría tener implicaciones en el futuro desarrollo de los niños afectados, al incrementar 
diversos trastornos en la niñez, también en la vida adulta, ya que hay fuertes evidencias de que 
el bajo peso al nacer se relaciona con una incidencia de hipertensión arterial y enfermedad car-
diovascular en el adulto (30-33).

En las mujeres jóvenes (menores de 20 años) se plantean teorías hereditarias e inmunológi-
cas del desarrollo de la hipertensión en el embarazo, que se interpreta fundamentalmente por 
una mayor resistencia del músculo uterino y una deficiente adaptación del árbol vascular a las 
necesidades que impone la gestación. Una gran cantidad de autores plantean que en las em-
barazadas que transcurren en los extremos de la edad reproductiva, aumenta la frecuencia de 
bajo peso al nacer. Varios estudios encontraron un predominio en madres menores de 20 años 
y otros presentaron un índice de bajo peso mayor en las edades mayores a 35 años. Los riesgos 
de salud de la madre y del hijo aumentan cuando la primera es una adolescente o tiene más de 
35 años, debido a que las condiciones biopsicosociales existentes repercuten en mayor cuantía  y 
existe una incidencia más alta de gestosis, pseudogestosis e intervenciones obstétricas. Al mismo 
tiempo a las adolescentes se les asocia su inmadurez biológica-emocional que determina que sus 
órganos reproductores no hayan llegado todavía a su pleno crecimiento y maduración (34-42).
Para las madres añosas se reportan nacimientos de bajo peso con la peor calidad (peso menor 
de 1 500 g) debido a que se les asocian varios factores de riesgo que pueden tener carácter bio-
lógico, psicológico, social y ambiental, y pueden influenciarse entre ellos. La hipertensión se 
explica por los daños ya crónicos del sistema vascular que sufre desgastes a causa de la edad con 
la consecuente esclerosis que compromete el aporte sanguíneo adecuado a un nuevo embarazo, 
establece una insuficiencia circulatoria con isquemia útero placentaria. Además el endometrio 
ya no se encuentra en las condiciones de cuando eran más jóvenes o se encuentran expuestas a 
tensiones laborales muy fuertes que afectan tanto a ella como su producto. Para algunos autores 
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las edades extremas constituyen uno de los principales factores de riesgo de hipertensión indu-
cida por el embarazo, y se ha informado que en estos casos el riesgo de padecer una preeclamp-
sia se duplica (42-53). 

Algunos investigadores han confirmado la asociación de los trastornos hipertensivos con el 
parto pretérmino debido a la decisión obstétrica de interrumpir el embarazo por esa causa. 
Toda gestante con alguna forma de hipertensión arterial durante el embarazo está predispuesta 
a tener un parto distócico. Por cada 10 gestantes hipertensas 9 terminarán su embarazo por vía 
cesárea. La frecuencia de la cesárea es significativamente mayor en las pacientes hipertensas 
que en la población general. Ello guarda relación con la frecuencia relativamente alta con que 
se presentan complicaciones que requieren esta intervención, para preservar la integridad de la 
madre y su producto, y dar por terminadas las angustias de la madre y el sufrimiento del feto. 
Sin embargo todos los investigadores abogan por el parto transpelviano y dejar la cesárea para 
las embarazadas que presentan alguna complicación (41, 44,45, 50-56). 

El aumento de las infecciones en los recién nacidos de madres hipertensas, además de su sistema 
inmune inmaduro, se relaciona con el estado precario del intercambio gaseoso a nivel de la uni-
dad feto placentaria como consecuencia de la enfermedad, lo cual favorece la aparición de gér-
menes anaeróbicos. El incremento en la frecuencia de las infecciones en el neonato se relaciona 
con una mayor severidad de la hipertensión en la madre. Dentro de la morbilidad neonatal las 
infecciones se encuentran en segundo lugar en frecuencia. El predominio de las infecciones 
de inicio temprano (connatales), ocurren en los neonatos de madres hipertensas. Las infeccio-
nes de inicio tardío (adquirido) también predominan en este grupo, hecho atribuible a factores 
como su prematuridad, bajo peso y enferman más que los de madres no hipertensas, riesgo a los 
que se suma el uso y abuso de antibióticos, de alimentación parenteral, uso de catéteres y otros 
procedimientos invasivos a los que se someten estos infantes que pueden complicar aún más su 
evolución (11, 22).

Es importante incidir y modificar positivamente el riesgo existente antes de que la mujer se 
embarace, con el fin de lograr que la concepción ocurra en las mejores condiciones posibles. 
La identificación temprana de los factores de riesgo, seguida de una atención adecuada, pueden 
prevenir o modificar los resultados perinatales desfavorables. Los factores de riesgo son innu-
merables y su importancia puede ser mayor o menor, más cuando en una gestante pueden con-
currir varios factores, con mayor efecto sobre el producto (57). 

CONCLUSIONES 
La gestación es una condición fisiológica compleja que compromete todos los sistemas orgáni-
cos. Entre los cambios fisiológicos más relevantes están la modificación de los patrones endócri-
nos del ciclo reproductivo de la mujer, la modificación del patrón metabólico, las adaptaciones 
hemodinámicas y cardiovasculares, la respuesta inflamatoria sistémica controlada y la regu-
lación del sistema inmune. La preeclampsia emerge en la gestación como una alteración de la 
adaptación de la respuesta inmune materna a los antígenos paternos extraños presentes en las 
células del trofoblasto placentario. En esta sentido, la respuesta de la gestante a la placenta se 
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vuelve sistémica y compromete así todos los órganos de la mujer, entre los cuales el endotelio es 
el principal. 

La inmunología del embarazo es un campo de estudio en el que se incluyen los procesos biológi-
cos que transcurren desde la implantación del óvulo fecundado hasta el momento perinatal 
posterior al parto. Hay una serie de mecanismos inmunológicos involucrados en la interfase 
materno-fetal, que en conjunto participan en el sostén, desarrollo y evolución de un embarazo 
exitoso y que no es solamente uno el indispensable para generar el estado de tolerancia inmu-
nológica en la gestación.

Por medio del conocimiento de la inmunología del embarazo normal y en la preeclampsia, es 
posible llegar a entender los procesos de adaptación de la respuesta inmunológica y así desarro-
llar alternativas para la manipulación de la respuesta inmune. La gestación constituye de por sí 
un acontecimiento de equilibrio inmunológico, puesto que un amplio repertorio de estrategias 
de evasión del sistema inmune (mecanismos que participan en la tolerancia inmunológica) con-
tribuye a la sobrevivencia del feto durante la gestación. 

En la preeclampsia, denominada también  enfermedad de las teorías, se sugiere que parece exis-
tir una base genética e inmunológica, pero la mayoría de los  investigadores dan mucha impor-
tancia en su etiología a las alteraciones delos procesos inmunológicos, planteándose como un 
estado de hiperactivación inmunitaria. La inmunología participa en la alteración de la implan-
tación placentaria y en la alteración de los factores circulantes con capacidad de hiperactivar el 
endotelio. La hipoxia-isquemia trofoblástica se uniría a la activación inmunológica local en la 
génesis de la implantación anormal placentaria. La generalización de la hiperactivación inmuni-
taria local, mediatizada principalmente por citoquinas y la anormal generación local de lípidos 
oxidados que transmitirían el estrés oxidativo a nivel generalizado, forman parte de los meca-
nismos fisiológicos de activación endotelial. 

La preeclampsia es una enfermedad del primer embarazo, o sea, hay un incremento en la inci-
dencia en las primigestas, de manera que  la nuliparidad es un factor de riesgo importante para 
la aparición de la enfermedad en el 75 % de los casos, fundamentado en la respuesta inmunitaria 
aberrante que existe en estas pacientes; además se asocia con algunos síndromes o trastornos 
como: diabetes mellitus, desórdenes autoinmunes, obesidad y predisposición genética para de-
sarrollar la enfermedad. Es importante identificar y modificar el riesgo existente antes del em-
barazo (consulta preconcepcional), con el fin de lograr que la concepción ocurra en las mejores 
condiciones posibles. 

Tratar los signos de riesgo en la madre y el producto de la concepción antes de haber llegado 
a una condición crítica es el mayor contribuyente para evitar la presencia y las consecuencias 
ominosas de esta patología hipertensiva, puesto que tratar las complicaciones de la hipertensión 
gestacional en la madre y el producto de la concepción es haber llegado tarde. Los problemas 
que afectan la gestación exigen un abordaje integral y multidisciplinario para garantizar el adec-
uado cuidado de la salud materna y fetal. Quizás la estrategia más importante para anticiparse a 
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los eventos catastróficos asociados con los trastornos hipertensivos, principalmente con la pre-
eclampsia, sea la observación temprana, estricta, consciente y crítica del equipo de proveedores 
de salud materna, soportada en el análisis conjunto del laboratorio y la clínica.
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INTRODUCCIÓN
Las alteraciones tiroideas son la segunda causa de complicaciones endocrinológicas durante el 
embarazo después de la diabetes. Todas las mujeres con historia de enfermedad tiroidea que 
planeen gestación o que estén embarazadas deben ser adecuadamente informadas de las posi-
bles complicaciones y de los métodos de diagnóstico y tratamiento disponibles para mejorar el 
pronóstico perinatal.  Toda mujer en estado de gestación debe ser informada sobre la importan-
cia del tamizaje tiroideo neonatal y en caso necesario, del tratamiento para disminuir los riesgos 
de complicaciones neurológicas neonatales a largo plazo. 

DESARROLLO DE LA GLÁNDULA TIROIDES   
La glándula tiroides inicia su desarrollo a partir del día 24 posterior a la fecundación, como un 
engrosamiento del endodermo en el piso de la faringe primitiva, el cual da lugar a la formación 
del divertículo tiroideo elongándose progresivamente hasta formar una estructura vesicular 1,2. 
Al final de la séptima semana de gestación la glándula tiroides se sitúa cerca del primordio 
laríngeo donde se divide en dos lóbulos definitivos con un estrecho istmo comunicante. La 
tiroides muestra hasta la novena semana de embarazo, el desarrollo de una masa compacta de 
células endodérmicas proliferativas, y a partir de la décima semana la formación de una red bien 
establecida de túbulos y cordones con paredes provenientes del mesodermo. En la semana 12ª, la 
zona periférica de los cordones forma los folículos tiroideos primitivos, que inician la secreción 
de proteínas no yodadas. Esta secreción produce espacios que van paulatinamente llenándose 
de tiroglobulina no yodada. El desarrollo posterior de la glándula involucra la formación de un 
rico plexo capilar, aumento en la captación de yodo y un incremento paulatino en la secreción 
de proteínas yodadas. (1)

PRODUCCIÓN DE HORMONAS TIROIDEAS FETALES Y MATERNAS
Tanto la hormona liberadora de tirotropina (TRH) como la tirotropina (TSH) fetales se encuen-
tran presentes desde la semana 8-10 de gestación. Los valores de TSH aumentan hasta la semana 
28ª, precedidos de un pico entre la semana 16-18 asociado a un aumento en la captación de 
yodo por la tiroides fetal. (3) La elevación de TSH y TRH se relaciona a una mayor liberación de 
tiroxina fetal (T4F) y de la hormona transportadora de hormonas tiroideas (TBG) que ocurre 
entre la semana 20 a 30 del embarazo. TSH estimula la producción de tiroglobulina y tiroper-
oxidasa, la captación de yodo, y la síntesis y secreción de hormonas tiroideas. Las hormonas 
tiroideas son: 1) tetrayodotironina o tiroxina (T4) que es la forma madura y más abundante; 2) 
triyodotironina (T3) que corresponde a menos de la décima parte de T4 pero es 10-20 veces más 
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activa; y 3) diyodotironina (T2) la cual está presente en una menor en cantidad y tiene un efecto 
fisiológico  menor  que las otras dos. (4) (Figura 1)

Figura 1. Hormonas tiroideas y el proceso de deyodinación. T4; tiroxina, T3; triyodotironina, rT3; triyo-
dotironina reversa, T2 diyodotironina, ID-I; deyodinasa tipo I, ID-II; deyodinasa tipo II, ID-III; deyodinasa 

tipo III.

Después de la semana 30 de gestación los valores de TBG se mantienen constantes mientras que 
los de T4 aumentan, disminuyendo la TSH por un mecanismo de retroalimentación negativa, 
lo cual es indicativo de un adecuado funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides fetal. 
Durante este proceso algunas células parafoliculares forman una entidad diferente secretora que 
inicia la producción de calcitonina, a estas células se les llama “células C” y formarán las glán-
dulas paratiroideas. 

IMPORTANCIA DE LAS HORMONAS TIROIDEAS MATERNAS EN LA CIRCULACION 
FETAL 
La biodisponibilidad de las hormonas tiroideas en el feto humano depende del aporte materno, 
de la producción fetal, de la actividad de las deyodinasas y sulfotransferasas presentes en la pla-
centa y en los tejidos fetales, de  la actividad de los transportadores celulares de membrana, del 
intercambio con el líquido amniótico y de la secreción  placentaria de la hormona tiroidea fetal 
hacia la madre. (5) La maduración en la secreción fetal de T4F se alcanza aproximadamente a 
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las 20 semanas de embarazo;  antes de este tiempo el feto es casi completamente dependiente de 
la T4 materna (M), por lo que durante las primeras semanas de gestación los requerimientos de 
yodo por parte de la madre aumentan casi al doble.  
La reducción o exceso de hormonas tiroideas puede ser nocivo para el crecimiento fetal, función 
cardiaca y desarrollo neurológico6. El feto y la placenta se pude proteger a una  sobreexposición 
de hormonas tiroides maternas por medio de las enzimas deyodinasas y sulfotransferasas. (5)

Deyodinasas: Las células placentarias expresan una alta afinidad esteroespecífica para la cap-
tación activa de T4M y T3M, donde son metabolizadas por la deyodinasas y sulfotransferasas 
antes de llegar al feto. Se han descrito tres tipos de 5’-deyodinasas, los cuales difieren en su 
mecanismo de acción, localización, preferencia por el sustrato y sensibilidad al 6-propiltiuracilo 
(PTU). En etapas precoces del embarazo la placenta expresa predominantemente 5`-deyodinasa 
tipo II (DI-II), la cual disminuye posteriormente mientras la acción de la 5´-deyodinasa tipo III 
(DI-III) aumenta, al parecer para prevenir al feto de altas dosis de hormonas tiroideas maternas 
7.
Sulfotransferasas: Están  presentes en el tejido fetal y controlan la actividad de las hormonas 
tiroideas mediante sulfatación lo cual produce formas inactivas de la hormona. La sulfatación 
de las yodotironinas tiene un profundo impacto en el metabolismo de las deyodinasas y en su 
homeostasis. Una vez sulfatada, la T4 sólo se puede metabolizar a rT3 inactiva por la DI-III. La 
sulfatación también acelera la deyodinización de la T3 a T2. Este proceso tiene un papel muy 
importante en la regulación de la cantidad disponible de hormona-receptor activa en los teji-
dos blanco. (8,9) Las hormonas tiroideas sulfatadas están presentes en grandes cantidades en el 
cordón umbilical y persisten así en la etapa postnatal indicando la importancia de este mecan-
ismo para proteger al feto de una cantidad excesiva de T3. 

HIPOTIROIDISMO MATERNO Y/O FETAL (CONGÉNITO)
Etiología 
El hipotiroidismo materno se puede asociar a  1) enfermedad de Hashimoto, o  tiroiditis autoin-
mune, 2) a pacientes tratadas por enfermedad de Graves, a 3) deficiencia endémica de Yodo, o 4) 
tener un origen congénito.  La disminución de hormona tiroidea materna antes de la semana 20 
de gestación tiene efectos adversos sobre el desarrollo fetal y neonatal.  El hipotiroidismo con-
génito aislado es poco frecuente (1/4000 embarazos) y se puede presentar en forma permanente 
o transitoria (Tabla 1). (10-12) 

Fisiopatología e historia natural
Aproximadamente el 70% de mujeres con hipotiroidismo no tratado tienen ciclos anovulatorios 
y ven muy reducida su fertilidad. En caso de presentar un embarazo  tienen un riesgo del 20% de 
pérdida fetal, 20 % de alteraciones estructurales, 44% riesgo de desarrollar  preeclampsia, 30% 
anemia, 20% de presentar desprendimiento de placenta, 20% de hemorragia post-parto y 30% 
de bajo peso fetal al nacer. En el 50-60% de los fetos que logran sobrevivir se puede presentar 
daño neurológico permanente si no es tratado oportunamente.

Impacto del déficit de hormonas tiroideas en el desarrollo fetal
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La deficiencia de hormona tiroidea durante la gestación puede causar una formación alterada 
de las vías y los cuerpos neuronales principalmente en las células piramidales, corticales y de 
Purkinje, y una disminución de la proliferación y diferenciación de las células gliales. Las neu-
ronas expuestas a bajos niveles de T4 son hipoplásicas, tienen una menor cantidad de axones, de 
ramificaciones dendríticas, de uniones sinápticas y de interconexiones. Existe un menor número 
de oligodendrocitos, de su contenido de mielina y de su efecto para la diferenciación de la glía, 
y disminuye también la expresión de las neurotropinas o proteínas involucradas en el proceso 
de excitación sináptica. Se han documentado alteraciones en el contenido y organización de 
los microtúbulos intraplasmáticos neuronales con un cambio en la forma y número de las mi-
tocondrias y anomalías en el desarrollo del receptor de hormonas tiroideas. Las alteraciones de 
los microtúbulos son probablemente responsables de los cambios observados en las dendritas y 
el axón. Estudios experimentales han mostrado que la concentración del receptor de hormona 
tiroidea (TR) y la acción de las deyodinasas varia en diferentes áreas cerebrales, siendo más 
abundante su expresión en la corteza 10. Las hormonas tiroideas están también involucradas en 
el desarrollo y maduración del sistema auditivo ya que una elevación de T4 precede el inicio de 
la capacidad de registrar sonidos por el feto-neonato. Una baja actividad de T4 en el desarrollo 
fetal humano parece asociarse a una pérdida de la audición. 

Tabla 1. Causas de hipotiroidismo congénito aislado.

Transitorio Permanente
Déficit de iodo 

Tratamiento materno con fármacos antiti-
roideos

Traspaso placentario de anticuerpos mater-
nos que bloquean la acción de la TSH (2% 
casos)
Gestación. La mayoría de gestantes con 
hipotiroidismo necesitan una mayor dosis de 
tiroxina 28

Inmadurez del eje hipotálamo-hipófisis-
tiroides (prematuridad extrema)

Agenesia, hipoplasia o ectopia de tiroides 
(85% casos) 

Mutaciones en los factores de transcripción 
tiroideos y en el receptor de la hormona es-
timulante del tiroides28,71 .

Alteraciones en la biosíntesis de hormona 
tiroidea 28

Resistencia a la hormona estimulante del 
tiroides (TSH) 28 

Anomalías hipotalámicas o hipofisarias

Síndromes genéticos (Johanson-Blizzard, 
McCune-Albright, Down, Turner, osteodis-
trofia y raramente trisomía 18)

No todos los neonatos con hipotiroidismo desarrollarán lesiones neurológicas o el cuadro com-
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pleto de cretinismo. A pesar de estar sometido a bajas cantidades de hormonas tiroideas en 
el útero, el recién nacido puede tener un desarrollo neurológico cercano al normal cuando se 
instala un tratamiento oportuno. Sin embargo, se debe tener en cuenta que a pesar de estas 
medidas, el coeficiente intelectual (IQ) de estos neonatos permanece bajo (media de 6.3 pun-
tos menos) comparado con los neonatos expuestos en útero a valores normales de hormonas 
tiroideas.   

 La duración y gravedad del hipotiroidismo congénito refleja el nivel de daño neurológico; éste 
se puede evaluar con valores séricos de T4 y madurez ósea al nacimiento. Niños con valores de 
T4 por debajo de 2 mg/dL y una superficie ósea en la rodilla de menos de 0.05 cm2 tienen un IQ 
en la niñez 12-16 puntos por debajo de los controles. La lesión neurológica también se asocia a 
un déficit en la capacidad motora y visual-espacial. (13)

Los recién nacidos prematuros tienen valores bajos de T3 y T4 en las primeras semanas de vida, 
esto puede asociarse a una inmadurez del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides, a una deficiencia 
nutricional, o a alteraciones no-tiroideas. No se sabe con claridad si este hallazgo debe ser trat-
ado o no. Valerio y cols. (14) han mostrado una mejoría a los dos años de edad cuando trataron 
a estos recién nacidos con un régimen de 6 semanas de L-tiroxina, este efecto se observó más 
claramente cuando los recién nacidos tenían menos de 27 semanas de gestación. 

Diagnóstico prenatal y neonatal
La mayoría de los fetos afectados por hipotiroidismo congénito no muestran signos prenatales o 
al nacimiento y pasan aproximadamente 10 semanas antes de la aparición  de los signos clínicos 
característicos; para entonces ya es demasiado tarde para iniciar el tratamiento sustitutivo con 
hormonas tiroideas. Por este motivo, la medición de hormonas tiroideas en todos los recién 
nacidos en forma de tamiz neonatal se realiza de forma rutinaria en muchos sistemas sanitarios.
(15,16) 

Signos ecográficos prenatales sugestivos de hipotiroidismo fetal
Una adecuada exploración anatómica con ultrasonido permite identificar el crecimiento com-
pensatorio del tiroides fetal (bocio), que en casos extremos puede producir obstrucción es-
ofágica, hiperextensión cervical, polihidramnios, y distocia durante el parto. (17) La glándula 
tiroides fetal se valora relacionando su volumen con el peso fetal estimado. (18) Esta relación se 
mantiene estable durante el embarazo (0,163 ± 0,079 cm3/kg). (19) El bocio se define ecográ-
ficamente como una circunferencia o diámetro tiroideo transverso mayor del percentil 95 para 
la edad gestacional. (15,20-23) El bocio fetal se visualiza mediante ecografía como una masa 
homogénea, ecogénica y simétrica. (15,21,24) El crecimiento anormal de la glándula tiroides se 
puede valorar también por medio del Doppler color observando el incremento en el número de 
vasos sanguíneos y de sus ramificaciones. (15,25,26) El patrón vascular observado con Doppler 
color permite establecer si el bocio es secundario a hipo o hiper tiroidismo. (27)

Así, los bocios hipotiroideos muestran un patrón vascular predominantemente periférico, es-
tos fetos también muestran un incremento de movimientos y una maduración ósea retrasada 
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(15,25,27,28), definida como ausencia del centro de osificación distal femoral tras la semana 33 
de gestación. (29) En cambio, la presencia de vascularización central es característica del bocio 
hipertiroideo, que se acompaña de taquicardia fetal (>160 latidos por minuto) y maduración 
ósea acelerada (15,25,27,28), definida como presencia del centro de osificación femoral distal 
antes de la semana 31 de gestación. (29) (Tabla 2).  La ecografía tridimensional es utilizada para 
la eva-luación del tamaño y volumen del bocio fetal antes y después de tratamiento perinatal. 
(15,26,30)

Figura 2. Evaluación Doppler dela glándula tiroides: a) feto normal; b) feto con hipertiroidismo (flujo y vas-
cularización central) ; c) Feto con hipotiroidismo (flujo y vascularización periférica). Adaptado de: Ceccaldi 
PF et al.. Correlation between colored Doppler echography of fetal thyroid goiters and histologic study. 
Fetal Diagn Ther. 2010; 27: 233-5.

Tabla 2. Signos ecográficos distintivos de hipo e hipertiroidismo fetal en presencia de bocio

Signos ecográficos Hipotiroidismo Hipertiroidismo
Patrón vascular Periférico Central
Frecuencia cardíaca fetal Normal Taquicardia
Maduración ósea Retrasada Acelerada
Movimientos fetales Incrementados Normales

Frecuencia cardíaca fetal normal: 120-160 latidos por minuto 72. Taquicardia fetal (>160 latidos por minu-
to) 27. Maduración ósea retrasada se define como ausencia del centro de osificación distal femoral tras la 
semana 33 de gestación 29. Maduración ósea acelerada se define como presencia del centro de osificación 
femoral distal antes de la semana 31 de gestación 29.

Resonancia Magnética Nuclear 
Es una modalidad de imagen complementaria a la ecografía en el estudio de masas tiroideas 
fetales. (15,31) En bocios congénitos hipotiroideos, la resonancia nuclear magnética muestra 
una señal de mayor intensidad en las secuencias T1 y T2. (15,32) La resonancia nuclear magné-
tica fetal puede ayudar a identificar el grado de compresión  esofágica y traqueal,  lo cual ayuda 
a planear procedimientos específicos de intubación neonatal temprana en forma de EXIT (ex 
utero intrapartum treatment). (15,32,33)

Diagnóstico directo de la función tiroidea fetal 
En los casos en los que se sospeche hipotiroidismo congénito se pueden determinar los valores 
de T4 libre y TSH en  sangre fetal (Tabla 2) o en líquido amniótico (TSH: 0.1-0.5 mUI/l, T3 
total 2.3-3.9 µg/dl, T4 libre 0.4-0.7 ng/dl). (34) La cordocentesis, más que la amniocentesis, es el 
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método de referencia para el estudio de la función tiroidea fetal. (35) No obstante, este proced-
imiento debe realizarse sólo si se considera una intervención prenatal. (28) Además, en la mayor 
parte de los casos la función tiroidea fetal puede ser deducida mediante marcadores ecográficos. 
Por ello, la toma de una muestra de sangre fetal es requerida solo en casos muy seleccionados 28. 
Diagnóstico y conducta obstétrica en mujeres con hipotiroidismo

Los síntomas de las pacientes que desarrollan la alteración tiroidea por primera vez durante el 
embarazo incluyen astenia, pérdida de peso, hipotonía muscular y síndrome del túnel carpiano. 
(17) En presencia de estos síntomas se deben investigar la historia clínica y  los niveles plasmáti-
cos de hormonas tiroideas (Tabla 2) y de anticuerpos bloqueadores del receptor de la TSH en 
sangre materna.

En toda mujer en que se encuentren elevados los niveles de anticuerpos o en las que están  re-
cibiendo tratamiento antitiroideo, se debe realizar un ultrasonido (US) cada mes para valorar 
el crecimiento fetal, el desarrollo de los huesos largos, descartar la presencia de bocio fetal, y 
excluir polihidramnios e hiperextensión del cuello. Al mismo tiempo debe tenerse en cuenta 
que el hipotiroidismo congénito está asociado de forma significativa e independiente con va-
riabilidad reducida en el registro de la frecuencia cardíaca fetal. (36)La única indicación para la 
realización de una cesárea es el riesgo de distocia por la presencia de bocio. 

Tratamiento
Materno: Los requerimientos de yodo durante la gestación y la lactancia están incrementados 
debido a una mayor producción de hormona tiroidea, al incremento de pérdida de yodo renal,  
al requerimiento de yodo por el feto, y a la excreción de yodo por la leche materna. (37) Los re-
querimientos diarios de yodo se pueden satisfacer con la administración de 200 μg/día durante 
el embarazo. A pesar de la creencia de que la suplementación  de yodo en la sal comestible es su-
ficiente para reducir el riesgo de hipotiroidismo materno y fetal, aproximadamente una de cada 
20 mujeres tiene valores bajos de yodo urinario, por lo que se requiere un complementación 
extra  durante el embarazo. (19,38) 

El manejo inicial de gestantes hipotiroideas consiste en el tratamiento materno con tiroxina28. 
Si el hipotiroidismo se diagnosticó antes de la gestación, debe ajustarse la dosis de T4 precon-
cepcional para alcanzar antes de la gestación niveles de TSH no mayores de 2.5 mUI/L39. Suele 
requerirse un incremento de al menos el 30% en la dosis de T4 entre las semanas 4 y 6 de 
gestación 39. En caso de que el hipotiroidismo sea diagnosticado durante la gestación, la dosis 
de T4 debe ajustarse para mantener concentraciones séricas de TSH menores de 2.5 mUI/L en 
el primer trimestre o 3 mUI/L en el segundo y tercer trimestres. (39)

Fetal: el tratamiento está indicado en gestantes eutiroideas en presencia de gran bocio fetal que 
causa hidramnios (28,40) y con diagnostico confirmado de hipotiroidismo fetal. (40) El tratam-
ien-to intrauterino se puede realizar con la aplicación intramuscular fetal o intraamniótica de 
T4 . (33,40,41) La simplicidad de la técnica, y la baja tasa de complicaciones la hacen la vía de 
elección. (15,33,40-43)Administrada en el líquido amniótico, el 90% de la hormona es deglutida 
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por el feto en un lapso de 24 horas. (33,41) Puede considerarse el tratamiento intramuscular si 
se sospecha una deglución fetal alterada en casos de bocio severo. (15,44)  La dosis terapéutica 
optima de T4 no ha sido todavía estandarizada debido al reducido número de casos tratados 
intraútero y a la limitada información relacionada con la farmacocinética de la absorción fetal 
humana de T4 a partir de líquido amniótico. (15,45,46) Aunque la efectividad de la inyección 
intraamniótica de T4 para reducir el tamaño del bocio ha sido demostrada. (20,28,33,41,47-49, 
ninguna de las múltiples pautas de administración de T4 asegura eutiroidismo al nacimiento 
28,35) Por tanto, se ha sugerido el empleo de una dosis ajustada de T4 intraamniótica a 10 μg/Kg 
de peso fetal cada 15 días. (28) El mejor parámetro para monitorizar la respuesta al tratamiento 
fetal y ajustar la dosis es la TSH, es la medición de T4 y T3 en sangre fetal. (15,45,49)

HIPERTIROIDISMO MATERNO Y/O FETAL (CONGÉNITO)
Etiología y epidemiología
El hipertiroidismo fetal y neonatal se ha descrito principalmente en el contexto de la enfermedad 
de Graves materna y se presenta con una prevalencia aproximada del 0.2% de todas las gestantes 
(28,50,51) El hipertiroidismo neonatal transitorio debido a enfermedad de Graves materna afec-
ta a 1/50000  neonatos. (28) El paso de inmunoglobulinas estimulantes del tiroides (TSIs) desde 
el compartimento materno induce la estimulación de la tiroides fetal mediante la activación 
del receptor de la hormona estimulante del tiroides (TSHR). Ello conlleva un incremento en la 
secreción de hormona tiroidea y, como consecuencia, tirotoxicosis, primero intraútero y poste-
riormente postnatal hasta que los anticuerpos maternos desaparecen de la circulación del niño 
(28,52,53), lo que ocurre durante los primeros cuatro meses de vida. (28)

Gestantes con enfermedad de Graves también pueden tener anticuerpos bloqueantes de TSHR. 
Se ha demostrado su paso transplacentario (54) y los síntomas clínicos del feto son el resultado 
del balance entre la acción estimulante de TSI y la inhibitoria de los anticuerpos bloqueantes 
de TSHR. La concentración relativa y la vida media de TSI y anticuerpos bloqueantes de TSHR 
varían. Por ello, algunos recién nacidos manifiestan una aparición de hipertiroidismo retrasada, 
cuando los anticuerpos bloqueantes desaparecen mientras que los anticuerpos estimulantes to-
davía persisten. (52)

Pueden producirse también cuadros de hipertiroidismo materno transitorio, fundamentalmente 
en la primera mitad del embarazo, asociados a bocio multimodal, adenoma tóxico, tiroidi-
tis subaguda, tirotoxicosis, tumores hipofisiarios productores de TSH y tumores del estroma 
ovárico. (55) El hipertiroidismo transitorio del primer trimestre puede repetirse en siguientes 
embarazos, debido a nuevos incrementos de los títulos de anticuerpos en combinación con la 
acción hipertiroidea de la gonadotropina coriónica (HCG). 

El hipertiroidismo congénito permanente puede producirse por mutaciones activadoras en el 
gen del TSHR. (28,53,56,57) También ha sido descrito en pacientes con síndrome de McCune-
Albright, debido a mutaciones activadoras en el gen que codifica la subunidad alfa de proteínas 
G estimuladoras (GNAS) (53,58), las cuales tienen un papel central en la transducción de señal 
de TSHR 28. Por tanto, la activación constitutiva de la señal TSH debida a mutaciones en TSHR 
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o GNAS es una causa poco frecuente de hipertiroidismo neonatal persistente no autoinmune, 
que puede desarrollarse intraútero. Esta entidad debe sospecharse en ausencia de anticuerpos 
tiroideos maternos. (28)  Finalmente, se ha descrito una asociación entre hipertiroidismo con-
génito con tumores trofoblásticos y mola hidatidiforme. En estas pacientes la aplicación de med-
icamentos para suprimir la función tiroidea no tiene ninguna función. La hCG estimula la glán-
dula tiroidea disminuyendo la TSH a valores prácticamente indetectables. Existe una relación 
inversa entre los valores séricos de TSH y de hCG en el inicio del embarazo.

Fisiopatología e historia natural
Las complicaciones potenciales maternas y fetales del hipertiroidismo no tratado incluyen en-
fermedad hipertensiva asociada al embarazo, parto pretérmino, hipertiroidismo neonatal, fallo 
cardiaco congestivo fetal, restricción en el crecimiento fetal, aborto, desprendimiento placen-
tario, e infección intraamniótica. 

La prematuridad se presenta en el 90% de todos los casos, con una tasa de mortalidad del 12 al 
50%. El hipertiroidismo materno se asocia con un 25% de riesgo de aborto espontáneo y con un 
15% de riesgo de parto pretérmino. (59)

Impacto sobre el feto
El exceso de hormonas tiroideas durante el inicio del embarazo puede causar daños graves en el 
desarrollo neurológico al producir una aceleración precoz de la maduración, migración y difer-
enciación celular disminuyendo el número final de dendritas por una interrupción precoz en 
la proliferación neuronal. El hipertiroidismo congénito puede causar por tanto retraso mental. 
Otras anomalías asociadas son las estructurales, descritas hasta en un 6% de casos, que incluyen 
craneosinostosis, anencefalia, ano imperforado y labio hendido. Finalmente, puede producirse 
una taquicardia fetal grave que puede llevar a insuficiencia cardíaca e hidropesía. 

Diagnóstico prenatal y neonatal
Es fundamental conocer la historia de enfermedad tiroidea materna y documentar los valores 
de hormonas tiroideas y la presencia de anticuerpos estimulantes de la tiroides y anticuerpos 
antiperoxidasa. Los síntomas maternos incluyen nerviosismo, taquicardia, pérdida de peso, su-
doración, bocio e hipertensión. 

Diagnóstico prenatal ecográfico
El hipertiroidismo fetal puede sospecharse en presencia de bocio (signo más temprano de dis-
función tiroidea fetal) con vascularización central, taquicardia, maduración ósea acelerada y/o 
retraso de crecimiento intrauterino. (15,28,49,53)

Manifestaciones neonatales
Los signos clínicos de hipertiroidismo aparecen generalmente varios días después del nacimien-
to, debido a que el tratamiento anti-tiroideo administrado a la madre traspasa la placenta y con-
trola el hipertiroidismo fetal. Tan pronto como el tratamiento anti-tiroideo materno desaparece, 
la tiroides del recién nacido deja de estar bloqueada y los TSI, que tienen una vida media mayor 
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que los tratamientos anti-tiroideos, inducen un incremento en la producción de hormona ti-
roidea e hipertiroidismo clínico. El neonato también puede presentar eutiroiodismo si posee 
anticuerpos bloqueantes de TSHR y TSI. (28,53)
El neonato puede presentar taquicardia sinusal, en ocasiones asociada a arritmias (28), bocio, 
hipertensión, bajo peso, y hepatoesplenomegalia. En casos extremos puede desarrollarse fallo 
cardíaco y muerte neonatal. Los datos clínicos de la enfermedad de Graves neonatal se pueden 
extender hasta 12 semanas después del nacimiento. (41) En recién nacidos con signos sugestivos 
de hipertiroidismo congénito, el diagnóstico debe confirmarse mediante la determinación de 
niveles plasmáticos de T4, T3, y TSH; incluso si los valores son normales, deben repetirse 3-7 
días más tarde por la probable aparición tardía de hipertiroidismo. La presencia de TSIs en san-
gre de cordón puede ser predictiva de tirotoxicosis neonatal. (28,53,60-62) Una vez confirmado 
el hipertiroidismo neonatal, su origen autoinmune debe establecerse determinando los niveles 
de TSI 53.

Seguimiento y conducta obstétrica
En ausencia de tratamiento materno con fármacos antitiroideos, el hipertiroidismo fetal se de-
sarrolla durante la segunda mitad de la gestación. En gestantes con enfermedad de Graves deben 
determinarse las inmunoglobulinas estimulantes del tiroides de forma rutinaria entre las sema-
nas 22 y 26 de gestación (58), aunque algunos autores recomiendan la determinación antes de 
la semana 20. (28)

En casos de hipertiroidismo materno franco es aconsejable realizar un seguimiento ecográfico 
periódico cada 4-6 semanas, para la búsqueda dirigida de signos sugestivos de hipertiroidismo 
fetal y/o insuficiencia cardíaca fetal. La conducta obstétrica ha de ser la habitual estando la 
cesárea electiva indicada únicamente en casos con riesgo importante de muerte fetal (insufi-
ciencia cardíaca y/o restricción grave en el crecimiento con compromiso fetal) o de distocia por 
bocio de gran tamaño. 

Tratamiento
El objetivo de la terapia es: la normalización de las pruebas tiroideas y de los síntomas maternos 
y/o fetales en el menor período de tiempo posible, prevención de las complicaciones  in utero, 
y el nacimiento de un niño sano con un desarrollo físico e intelectual normal. El tratamiento 
adecuado previene eficazmente las secuelas del hipertiroidismo. 

El tratamiento de gestantes con enfermedad tiroidea debe realizarse de forma multidisciplina. 
(40) En gestantes hipertiroideas por enfermedad de Graves, el tratamiento antitiroideo debe 
iniciarse o ajustarse para mantener los niveles maternos de T4 libre en el límite superior de los 
valores de referencia en no gestantes. (39)  Una sobredosis de medicamentos antitiroideos puede 
producir bocio fetal e hipotiroidismo. (43,48,51,53) En estos casos, una reducción del fármaco 
antitiroideo debe ser efectiva para restaurar la función tiroidea normal fetal, aunque el empleo 
de inyección intraamniótica de tiroxina  ha sido también descrito. (43,48,53,61,63-65)  

La administración del tratamiento a través de la  madre está indicado en presencia de signos 
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ecográficos de hipertiroidismo fetal. (28)  La cordocentesis es el método ideal para evaluar la 
función tiroidea fetal, sin embargo sólo debe considerarse en presencia de bocio fetal diagnos-
ticado por ultrasonido. (53) Se ha demostrado que la administración de fármacos antitiroideos 
a la madre mejora el pronóstico fetal y neonatal. (20,28,48) El propiltiuracilo (PTU) y el meti-
mazol (MTZ) bloquean la adición del yodo a la hormona tiroidea. El PTU también bloquea el 
paso metabólico de T4 a T3 53. En embarazads, se prefiere el PTU durante el primer trimestre, 
puesto que el MTZ podría estar asociado con aplasia cutis congénita y otras malformaciones fe-
tales. (28,39,50,51,66-68) Debido al riesgo de hepatotoxicidad del PTU, se recomienda el cambio 
a MTZ durante el segundo trimestre y continuarlo hasta el final de la gestación. (28,39,67) La 
función tiroidea fetal debe ser estudiada dos semanas después del cambio de PTU a MTZ y pos-
teriormente en intervalos de entre 2 y 4 semanas. (39) La dosis diaria media de PTU es 100-150 
mg (39,51), la cual es similar a 10 mg de MTZ. (39) No está contraindicada la lactancia materna, 
ya que sólo el 10% del medicamento se excreta por la leche. 

En casos de hipertiroidismo materno transitorio se pueden administrar PTU o MTZ durante 
unas semanas hasta que se dé la normalización de los valores séricos de T4. En esta situación las 
recurrencias postparto no son raras. 

No se han hallado diferencias en crecimiento o desarrollo psicomotor a la edad de 7-8 años en-
tre niños con enfermedad de Graves neonatal nacidos de madres con hipertiroidismo tratado y 
niños nacidos de madres eutiroideas. (69) En fetos prematuros con enfermedad de Graves  las 
secuelas neuropsicológicas de la enfermedad tiroidea son difíciles de distinguir de aquellas de-
bidas a la prematuridad. (28,53,70) 
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frecuencia cardiaca fetal, de los movimientos fetales, y del líquido amniótico 
t�&YJTUF�BMUP� SJFTHP�EF�EJTGVODJØO� UJSPJEFB� GFUBM� 	IJQP�P�IJQFSUJSPJEJTNP
�DVBOEP� MB�NBESF�FT�
positiva para anticuerpos estimulantes del tiroides y/o toma fármacos antitiroideos durante el 
último trimestre de gestación.
t�-B�EJTGVODJØO�UJSPJEFB�UJFOF�FGFDUPT�EFMFUÏSFPT�FO�FM�EFTBSSPMMP�EFM�DFSFCSP�GFUBM�
t�&O�DBTPT�TVHFSFOUFT�EF�IJQP�P�IJQFSUJSPJEJTNP�GFUBM� 	CPDJP�Z� UBRVJDBSEJB
�TF�SFDPNJFOEB� MB�
evaluación de hormonas tiroideas en sangre fetal. 
t�&M�IJQPUJSPJEJTNP�GFUBM�QVFEF�TFS�USBUBEP�NFEJBOUF�MB�BQMJDBDJØO�JOUSBBNOJØUJDB�EF�IPSNPOBT�
tiroideas y el hipertiroidismo fetal a través de la administración materna de fármacos antiti-
roideos. 
t�4JFNQSF�EFCF�FWBMVBSTF�MB�GVODJØO�UJSPJEFB�B�USBWÏT�EFM�UBNJ[BKF�OFPOBUBM�
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INTRODUCCIÓN
Los radicales libres son átomos o grupos de átomos que tienen un electrón desapareado en su 
orbital exterior, por lo que son muy reactivos, ya que tienden a captar un electrón de otros áto-
mos con el fin de alcanzar su estabilidad electroquímica. El término “radical libre” enfatiza una 
reactividad más alta comparada con moléculas cuyos átomos están ligados a otros por covalen-
cia (enlace por compartición de electrones). Una vez que el radical libre ha conseguido sustraer 
el electrón (reducción) que necesita, la molécula estable que lo pierde (oxidación) se convierte a 
su vez en un radical libre por quedar con un electrón desapareado, iniciándose así una reacción 
en cadena. 

Debido a que estas especies reactivas no poseen receptores específicos, tienen una capacidad de 
agresión indiscriminada sobre células y tejidos vivientes. En un organismo normal la combus-
tión química del metabolismo aerobio produce sustancias oxidantes altamente reactivas, que 
son los distintos tipos de radicales libres, tales como: Especies Reactivas de Oxígeno (ERO: el 
anión superóxido, el anión peróxido, el radical perhidroxilo, el radical hidroxilo) y Especies 
Reactivas de Nitrógeno (ERN: óxido nítrico, radical peroxinitrito), entre otros, cuya principal 
fuente son las mitocondrias, los lisosomas, los peroxisomas, así como la membrana nuclear, 
citoplásmica y del retículo endoplásmico. 

Los radicales libres también son generados por factores como: la contaminación ambiental, la 
exposición a radiaciones ionizantes, el tabaco, los medicamentos, los aditivos químicos en ali-
mentos procesados y algunos xenobióticos como pesticidas, herbicidas y fungicidas. En con-
diciones fisiológicas normales, el organismo neutraliza los radicales libres a través de varios 
mecanismos antioxidantes que involucran la producción de enzimas antioxidantes como la su-
peróxido dismutasa, catalasa, glutatión peroxidasa y otras, para prevenir el daño oxidante. 

Cuando la capacidad de control de los sistemas antioxidantes es superada, cambia el balance 
a favor de la oxidación y se establece una situación conocida como estrés oxidante, que puede 
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provocar grandes daños a células y biomoléculas, como ácidos nucleícos, proteínas, polisacári-
dos y lípidos.
 
El estrés oxidante es una condición que se manifiesta en el organismo cuando la producción de 
sustancias altamente reactivas supera los mecanismos antioxidantes y está relacionada con nu-
merosas enfermedades como cáncer, diabetes y alteraciones cardiovasculares.

La acción de los radicales libres o sus derivados como mediadores fisiológicos incluye: regu-
lación del tono vascular, percepción de la presión de oxígeno, regulación de funciones que son 
controladas por concentración de oxígeno, así como potenciar la transducción de señales in-
tracelulares de varios receptores de la membrana, incluyendo el receptor de antígeno de linfoci-
tos y respuestas de estrés oxidante que aseguran el mantenimiento del sistema redox (reacciones 
de oxidación-reducción). 

El representante más sobresaliente de las ERN es el óxido nítrico (NO), ya que interviene en 
diversas funciones biológicas, participa como constituyente del factor relajante derivado del en-
dotelio, el cual puede relajar la musculatura lisa vascular, inhibir la agregación plaquetaria y 
disminuir/inhibir la transmisión del mensaje neuronal; también es importante en la repuesta in-
mune, pues los macrófagos producen óxido nítrico como parte de sus mecanismos citotóxicos. 

El NO desempeña un papel dual en biología humana. Por un lado, cumple funciones centrales 
en varios órganos y sistemas, en lo que se puede llamar en el nivel fisiológico un homeostático. 
Este nivel de .NO en los tejidos es importante para su normal función. Por otra parte están los 
niveles suprafisiológicos o tóxicos, vinculados a la aparición de patología. Este componente en 
exceso se debe inhibir, para lograr volver la función del órgano a su normalidad. El radical NO 
es una molécula única, con radicales libres fungen como mediadores fisiológicos en contra de 
infecciones bacterianas. La presencia de oxígeno es un requisito vital para la destrucción y di-
gestión de los agentes patógenos por los fagocitos. La fracción más abundante de las células de 
la sangre que pueden fagocitar son los leucocitos polimorfonucleares y macrófagos. 

El O es el mediador del inicio del proceso fagocítico. Los fagocitos captan el oxígeno en forma 
acelerada, aproximadamente cien veces más rápido que en su estado no activado, por lo que a este 
fenómeno se le conoce como estallido respiratorio, que es empleado para eliminar patógenos, y 
al mismo tiempo se producen algunos radicales libres, con enorme poder destructor, gracias a 
su poder oxidante. El oxígeno es un elemento que presenta un perfil con doble efecto fisiológico. 
Es esencial para el desarrollo de la vida aerobia  y  posee  efectos  tóxicos  inherentes a su es-
tructura. Del oxígeno se derivan moléculas inestables denominadas radicales libres que pueden 
causar daño a nivel celular, cuando se pierde el equilibrio entre dichas moléculas y el sistema 
de defensa antioxidante que poseen los seres vivos, generando así lo que se denomina estrés 
oxidativo. 

Dicho mecanismo posee una estrecha relación con el desarrollo y evolución de una gran varie-
dad de procesos degenerativos, enfermedades y síndromes. Su estudio se ha centrado principal-
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mente en el conocimiento de los mecanismos de su génesis y las formas de; atenuar, disminuir 
o contrarrestarlas, por medio de los sistemas de defensa antioxidante que posee la célula y la 
forma de controlar los radicales libres que se generan de forma normal y continua en el organis-
mo resultado de algunos procesos celulares como el relacionado con el metabolismo oxidativo 
de la mitocondria, proceso necesario para la obtención de ATP.

Los radicales libres son elementos fundamentales en el metabolismo, también constituyen un 
riesgo, especialmente para las células y las biomoléculas, como los ácidos nucleícos, las pro-
teínas, polisacáridos y lípidos. El oxígeno es capaz de adicionarse a las bases nitrogenadas o a 
las pentosas que constituyen el ADN, formándose el radical peroxilo, lo que resulta en daños 
estructurales y diversas mutaciones. 

A su vez, todos los aminoácidos presentes en las proteínas tienen residuos susceptibles de ser 
atacados por los radicales libres, sobre todo por el radical hidroxilo. Dentro de los aminoácidos 
fisiológicos, la tirosina, la fenilalanina, el triptófano, la histidina, la metionina y la cisteína son 
los más propensos a sufrir procesos oxidantes. Esta oxidación puede generar un cambio confor-
macional de la proteína y como consecuencia la pérdida o modificación de su función biológica. 
El daño oxidante suele ser irreversible y puede conducir a la desnaturalización de la proteína

En las enzimas, puede impedir su actividad catalizadora y en los polisacáridos, cuya función 
es estructural, ocasiona su despolimerización, lo que da lugar a procesos degenerativos. Es-
encialmente, las defensas antioxidantes se dividen en dos grandes grupos: enzimáticos y no 
enzimáticos; el primer grupo se refiere a enzimas que constituyen la primera línea de defensa 
celular frente al daño oxidante y que proporcionan una función protectora frente a los oxidantes 
biológicos, disminuyendo la concentración intracelular de radicales libres. Entre ellas desta-
can la catalasa, superóxido dismutasa, glutatión peroxidasa, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, 
NADPH-quinona oxidorreductasa y la epóxido hidrolasa, entre otras. 

El grupo no enzimático, como segunda línea de defensa, está constituida por secuestradores de 
radicales libres residuales que no hayan podido ser neutralizados por las enzimas antioxidantes. 
Entre ellos se deben citar: glutatión reducida, ácido úrico, transferrina, lactoferrina, taurina, 
ceruloplasmina, ubiquinol, bilirrubina, carotenoides como la vitamina A, vitamina E, vitamina 
C, butilhidroxitolueno (BHT), melatonina, entre otros.

Una vez superados los mecanismos antioxidantes del organismo es imposible inactivar la reac-
tividad química de las ERO o ERN, presentándose el estado metabólico de estrés oxidante, que 
se caracteriza por un desequilibrio entre la producción de especies reactivas del oxígeno y la 
capacidad antioxidante de las células.

Las especies reactivas, generadas en situación de estrés oxidante, pueden iniciar procesos pa-
tológicos graves y favorecer su progresión debido al impacto que tienen las ERO o ERN en las 
proteínas. Pueden afectar a proteínas de señalización de gran importancia biológica al inducir 
un aumento o disminución de su función, o la pérdida de esta.
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Radicales libres y especies reactivas de oxígeno (ROS o ERO siglas en inglés) 
Los electrones en los átomos y moléculas ocupan las regiones del espacio conocidas como or-
bita-les. Cada orbital puede contener un máximo de dos electrones. Si un orbital contiene sólo 
un electrón, se dice que el electrón está desapareado. Un radical libre se define como cualquier 
especie que contiene uno o más electrones no apareados. El término radical libre y especies re-
activas de oxígeno (ROS por sus siglas en inglés) son comúnmente usados simultáneamente, sin 
embargo, el termino ROS es referido a un número de moléculas químicamente reactivas deriva-
das del oxígeno (O2). Las ROS incluyen el radical superóxido (O2-), el radical hidroxilo (-OH), 
el peróxido de hidrógeno (H2O2) y el ácido hipocloroso (HOCl). Las ROS son muy reactivas y 
tóxicas, dos términos que no son necesariamente iguales (por ejemplo, el H2O2 es poco reac-
tivo, pero más tóxico que el O2, por su habilidad para permear las membranas biológicas y por 
el tiempo que permanece en la célula) 

Especies reactivas de nitrógeno (RNS siglas en inglés o ERN) son referidas al óxido nítrico (NO) 
y a moléculas derivadas de él, tales como peroxinitrito (ONOO-) y dióxido de nitrógeno (NO2). 
Las RNS han sido diferenciadas de las ROs debido a que generalmente tienen una vida media 
NÈT�MBSHB�RVF�FTQFDJFT�DPNP�FM�t0)�Z�FM�0���MP�RVF�MBT�IBDF�NÈT�EB×JOBT�

Sistemas enzimáticos antioxidantes
En presencia de oxígeno, los organismos han sido forzados a desarrollar mecanismos de defensa 
frente a las ROS, como son los antioxidantes y las enzimas de degradación de ROS. Los antioxi-
dantes son sustancias biológicas que compiten con sustratos oxidables por las ROS, para inhibir 
el proceso de oxidación en moléculas fundamentales como las bases nitrogenadas del ADN y los 
lípidos de membrana, dentro de estos, se encuentra la vitamina C, vitamina E y los polifenoles. 
Las enzimas de degradación de ROS endógenas son la superóxido dismutasa (SOD), la catalasa 
(CAT) y la glutatión peroxidasa (GPx). Adicionalmente, existe otro mecanismo de defensa lla-
mado el sistema tiorredoxina, que actúa no sobre las especies reactivas, sino, en la reducción de 
algunas moléculas oxidadas.

DESARROLLO
Implicaciones del estrés oxidativo: Mantener el control de los niveles de las especies reactivas, 
permite que a condiciones bajas y moderadas estas moléculas sean beneficiosas dentro de los 
procesos celulares. Pese a esto, cuando los niveles de las especies reactivas se elevan pueden 
generar estrés oxidativo (aumento de ERO), que trae como consecuencia daños celulares irre-
parables. Las ERO, han sido implicadas dentro de numerosas patologías como son: Corazón: 
trombosis, hipertrofia. Sistema nervioso central: Parkinson y demencia. Articulaciones: artri-
tis reumatoide. Tracto gastrointestinal: pancreatitis y hepatotoxicidad. Ojos: cataratas y retin-
opatía. Multiorgánicas: inflamación, intoxicaciones, envejecimiento, isquemia, cáncer, anemia 
de Fanconi y malaria; Pulmón: asma; Piel: soriasis y quemaduras. . Circulatorio: ateroesclero-
sis; eritrocitos. 

En todas estas enfermedades las alteraciones celulares incluyen reclutamiento de macrófagos, 
daño mitocondrial, interferencia con defensas antioxidantes, aumento del calcio intracelular y 
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conversión de la xantina deshidrogenasa a xantina oxidasa, lo cual puede llevar al organismo a 
alguna de las siguientes posibilidades: 1. Adaptación: ya que hay aumento de la actividad de los 
sistemas de defensa antioxidante, que protege a la célula frente a daños futuros. 2. Daño en teji-
dos: por daño en lípidos, proteínas y carbohidratos. 3. Muerte celular: por necrosis o apoptosis.
El estrés oxidativo y los radicales libres son actualmente tema relevante de investigación y aten-
ción en el campo científico. A través de su estudio se han comprendido los diferentes fenómenos 
generados a nivel celular en el desarrollo de diferentes patologías. De igual forma, el estudio 
exhaustivo de los mecanismos de producción de estrés oxidativo, a través de diferentes métodos 
de laboratorio y de experimentación animal, han sido la base para comenzar a diseñar estrate-
gias terapéuticas que ayuden a mantener y recuperar el equilibrio entre sustancias oxidantes y 
prooxidantes, para así evitar el progreso y desarrollo de patologías asociadas a este proceso.

RADICALES LIBRES Y REPRODUCCIÓN
La inmunología, la hematología y los radicales libres están íntimamente relacionados con la re-
producción, el área genética y el desarrollo embrionario, así como su relación con la trombofilia 
o desórdenes hematológicos y la inmunología de la implantación, que implica el mecanismo por 
el cual el embrión es aceptado en el útero de la madre y convive con ella nueve meses, cuando 
ese embrión tiene un 50% de aporte paterno y sin embargo no es rechazado.

El Sistema Inmune desempeña un importante rol en el desarrollo de la reproducción femenina 
normal y patológica. Se ha planteado recientemente, una fuerte asociación entre los trastornos 
de la fertilidad y las alteraciones funcionales del sistema inmune, que contribuyen al origen y 
mantenimiento de la infertilidad. 

Infertilidad femenina: La confirmación de la existencia del eje neuro-inmuno-endocrino ha 
registrado a las células del sistema inmune como protagonistas importantes en la dinámica de 
regulación reproductiva. La evidencia experimental señala una comunicación tridireccional a 
través de mediadores solubles inmunológicos, hormonales y neuromoduladores. Al respecto se 
ha descrito un incremento en la producción de la respuesta inmune humoral sistémica, mediada 
por inmunoglobulinas de clase M (IgM) y G (IgG), como producto de la acción de los esteroides 
gonadales femeninos. 

En cuanto al carácter funcional del aparato genital femenino, se ha descrito que la mucosa que 
recubre estas vías es una barrera anatómica e inmunitaria de importancia clínica contra  la  
propagación de infecciones transmitidas sexualmente. Esta mucosa se constituye de tejidos 
reactivos desde el punto de vista inmunitario, los cuales producen respuestas locales contra 
antígenos extraños, de modo similar a otras superficies inmunitariamente activas, como las vías 
respiratorias y gastrointestinal. 

Respecto a la composición de efectores inmunológicos de estas mucosas, se ha demostrado la 
presencia en ellas de células plasmáticas que contienen IgA en la lámina propia de las trompas 
uterinas, endometrio, endocérvix y vagina. Además, se han descrito distribuciones singulares de 
células de Langerhans, linfocitos T CD4 (del inglés, cluster of differentiation 4) positivos y CD8 
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positivos, en trompas y cuello uterinos, así como a nivel de la vulva.  

El tejido linfoide asociado a mucosa del tracto genital femenino, es escaso si se compara con 
otras mucosas, como la respiratoria y gastrointestinal; además, la producción de inmunoglo-
bulina secretora es a expensas de IgG, y no de IgA como en las mucosas antes mencionadas.
Por otra parte, la microbiota vaginal, conformada por microorganismos comensales no 
patógenos, es otro de los mecanismos de inmunidad innata de gran significación en el tracto 
genital inferior, debido a su estrecho contacto con el medio externo. El ácido láctico y peróxi-
do de hidrógeno producido por estos agentes inocuos, inhibe el crecimiento de organismos 
patógenos en esta ubicación anatómica. 

Además, la presencia de macrófagos residentes, como principal componente del compartimento 
ovárico intersticial, tiene un rol fundamental. Este hallazgo ha reforzado el enfoque del fenóme-
no de la ovulación como una reacción de tipo inflamatoria, en la cual se genera gran cantidad de 
citocinas como la interleucina 1b (IL-1b), y se produce un elevado flujo de entrada de leucocitos 
alrededor del ovario.  

No solamente se ha verificado la producción de citocinas moduladoras y antivirales por los 
leucocitos y células epiteliales, sino que también ha sido reportada la expresión temporal de un 
perfil de péptidos con función antimicrobiana y quimioatrayente, reconocidos como defensinas 
humanas, y la autofagia de organelos defectuosos y microorganismos intracelulares. 

Estos mecanismos inmunológicos, en general, contribuyen a la homeostasis estructural y fun-
cional del aparato ginecológico. La disfuncionalidad de este sistema biológico sobreviene cuan-
do se pierde este equilibrio. La contribución de los mecanismos inmunológicos a la patogenia 
de los trastornos de la reproducción es amplia. Los componentes inmunitarios que garantizan 
el éxito de la reproducción, pueden generar un entorno inflamatorio permanente ante un es-
tímulo antigénico, que produce lesión tisular. La implantación fetal normal, considerada como 
un alotrasplante, exige una reprogramación del sistema inmune materno para generar toleran-
cia temporal, y evitar el rechazo del feto, que contiene antígenos de origen paterno. La pérdida 
de esta tolerancia inmunológica provoca entonces reacciones autoinmunes caracterizadas por 
inflamación desregulada, que involucra a los efectores de la inmunidad innata y adquirida, pre-
sentes en el tracto genital femenino.

El desbalance proteico de este ambiente inflamatorio genera predisposición a infecciones. Las 
perturbaciones en la microbiota vaginal también contribuyen a la persistencia de infecciones 
patogénicas, como la vaginitis bacteriana y la candidiasis. Este factor, en conjunto con la pérdida 
de la integridad de la barrera de la mucosa, facilita la penetración de patógenos y coadyuva en el 
desarrollo de inflamación local.

Un acercamiento al contexto clínico muestra que el síndrome de falla reproductiva autoinmune 
fue planteado originalmente en mujeres con endometriosis, infertilidad y autoanticuerpos au-
mentados. Posteriormente, fue observado en otros tipos de trastornos de la reproducción como 
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el Síndrome de Ovarios Poliquísticos (SOP), así como en la infertilidad de causa inexplicable y 
también en la fisiopatología de la preeclampsia y abortos espontáneos. 

En el caso de la endometriosis, los efectores del Sistema Inmune participan en el desarrollo de su 
patogenia, lo que ha permitido registrarla como una enfermedad autoinmune, debido a la mani-
fiesta activación policlonal de linfocitos B y a los elevados títulos de autoanticuerpos presentes 
en el 40 a 60 % de los casos.

La infertilidad de causa inexplicable, diagnóstico aplicado a mujeres cuyas investigaciones es-
tándares ováricas y tubarias son normales pero no logran el embarazo, se ha revitalizado al 
reconocerse un origen inmunológico. La desregulación de las respuestas inmunitarias  y  la  
presencia de autoanticuerpos, pudieran ser candidatos para la etiología de esta variante clínica. 
Este descontrol molecular se atribuye al fallo de la diferenciación de linfocitos T en células T 
reguladoras en el contexto uterino, lo cual es crucial para el desarrollo exitoso de la gestación, 
por medio del mantenimiento de un ambiente tolerogénico frente a la diversidad de antígenos 
que se generan en esta etapa. En estos casos no solo se han encontrado los autoanticuerpos antes 
mencionados, sino que también aparecen anticuerpos antiesperma, y lo que resulta más llama-
tivo, antitiroideos. 

La inflamación desregulada repercute en reacciones autoinmunes contra las estructuras del 
aparato reproductor, y afectan su funcionalidad. La presencia de autoanticuerpos y citocinas 
proinflamatorias, se consideran como marcadores biológicos de estos fenómenos, pues estas 
moléculas son expresión de la orquestación general de una respuesta inflamatoria.

Existe un nuevo enfoque dentro de la inmunología, el cual considera que el daño que pueda 
sufrir el endotelio de una placenta que se está vascularizando, debido a una inflamación exacer-
bada, es la causa más importante del aborto. Para que este proceso inflamatorio se regule, deben 
existir factores endometriales y placentarios capaces de sistematizar la respuesta de una madre 
inmunológicamente competente a las moléculas que el embrión hereda del genoma paterno. 
Estas moléculas son las citoquinas, las cuales determinan la invasión y la angiogénesis.

El estrés oxidativo se define como un desbalance en la producción de especies de radicales libres 
y nuestra habilidad para deshacernos de ellos, por medio de la actividad de las enzimas anti-
oxidantes  presentes en el organismo o mediante la ingesta de compuestos antioxidantes como 
vitamina C y E dentro de la dieta. 

Esto parece ser de gran importancia para el embarazo ya que la presencia de estrés oxidativo 
puede tener efectos sobre la implantación del embrión, la posibilidad de aborto en la semana 10 
a 12 e incluso en la generación de la preeclampsia, restricción de crecimiento intrauterino y el 
parto prematuro.

Se sabe que el stress oxidativo tiene un rol muy importante en el éxito del embarazo, ya que al 
haber desbalance de radicales se pueden producir diversas patologías desde la época de la im-
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plantación hasta patologías más complicadas en época más avanzada de la gestación. 

Aborto y estrés oxidativo: El aborto es una de las complicaciones más comunes que pueden 
ocurrir durante el embarazo y el 90% de ellas puede prevenirse por inmunoterapia, lo que evi-
dencia la implicancia del rol del sistema inmune en el éxito de la gestación. 

Es importante establecer la acción de las enzimas que producen la acción de los radicales libres 
en la placenta, así como las defensas antioxidantes que las evitan o las eliminan. Existe evidencia 
de que los abortos producidos entre la semana 10 y 12 de gestación se deben a inhabilidad de la 
placenta para soportar el stress oxidativo que ocurre en esas semanas del embarazo, en época en 
que se está estableciendo el proceso hemodinámico fetal con la placenta, por lo que cuando exis-
ten defensas antioxidantes inadecuadas que la el trofoblasto no logra superar, se pierde el em-
barazo. La terapia antioxidante con vitamina E es un preventivo de estos procesos de aborto, por 
su efecto inmunomodulador que regula la producción de citoquinas disminuyendo el  aborto.
Efecto del estrés oxidativo sobre la membrana espermática y la respuesta inmune en semen: 
Los espermatozoides contienen en su membrana plasmática alto contenido de ácidos grasos 
poliinsaturados, por lo que son vulnerables al ataque de las especies reactivas de oxígeno (ROS), 
cuya acción involucra la peroxidación de los ácidos grasos no saturados produciendo cambios 
en la fluidez de la misma que alteran profundamente el comportamiento espermático. Si bien 
el gameto masculino posee sistemas que la protegen de la acción de las ROS, un desequilibrio 
entre agentes prooxidantes y antioxidantes produce lo que se denomina estrés oxidativo (EO), 
que puede medirse mediante bioensayos, entre los que se encuentra el test MOST, que identi-
fica los efectos que producen los peróxidos grasos sobre la función espermática, registrando su 
resistencia a la lipoperoxidación. Es una prueba sencilla y de bajo costo, predictora sensible de 
fertilidad masculina.

La integridad y funcionalidad de la membrana plasmática es esencial para la viabilidad y los 
cambios fisiológicos necesarios para el proceso de fertilización. Los anticuerpos antiespermáti-
cos alteran su permeabilidad afectando la movilidad y la capacidad fértil. Los macrófagos par-
ticipan en el inicio de la respuesta inmune como célula presentadora de antígenos y en la fase 
efectora como célula citotóxica, además de sus funciones moduladoras mediante la liberación 
de citoquinas.

Cuando se interpreta un espermiograma para predecir fertilidad potencial, la movilidad pro-
gresiva es una de las características relevantes. Los mecanismos involucrados son complejos y el 
stress oxidativo altera la movilidad y la capacidad fecundante. 

Estrés oxidativo y preeclampsia: La preeclampsia o hipertensión en el embarazo, se manifiesta 
en el tercer trimestre y es una patología que afecta a las mujeres a nivel mundial, que afecta sólo a 
seres humanos. Es descrita como el aumento de la presión sanguínea con incremento de proteí-
nas en la orina y retención de líquidos. En los países menos desarrollados, existe menor acceso 
al sistema de salud y la mujer no acude al médico, por lo que no se controla desde su inicio el 
incremento de la tensión arterial y miles de mujeres mueren de preeclampsia. 
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El stress al que está sometido el cuerpo durante el embarazo es altísimo pero hay una serie de 
hormonas que protegen al sistema circulatorio y  cardiológico de la madre, pero cuando está 
desbalanceado se producen patologías peligrosas para la madre. Durante la placentación nor-
mal, las células citotrofoblásticas extravellosas en las primeras semanas de gestación, colonizan 
la decidua y el miometrio adyacente del lecho placentario. Este torrente citotrofoblástico en los 
vasos espirales, destruye y finalmente reemplaza el endotelio de los vasos maternos. El proceso 
continúa por la invasión de las paredes arteriales, donde también destruyen la estructura elás-
tica muscular de los vasos maternos. Después de las 14 semanas de gestación hay una segunda 
migración trofoblástica endovascular; dentro de este tiempo la porción intramiometrial de las 
arterias espirales, se extiende desde su origen hacia los vasos radiales.

El feto no sintetiza glucosa por lo que existe una transferencia constante de este metabolito de la 
circulación materna a la fetal. La unidad feto placentaria consume hasta 50 % de la glucosa de la 
madre, por lo que la gestación puede producir estrés oxidativo.

Varios mecanismos están implicados en la elevación de la producción de ERO en el embarazo 
normal. Ellos pueden  ser el estallido respiratorio al que se somete la futura madre; la presencia 
de nuevos sistemas metabólicos  -  el feto y la placenta  -  dentro de ella y el momento del parto. 
Aunque no todos  los efectos producidos por las  ERO son indeseables,  datos recientes muestran 
que niveles fisiológicos  de estas especies en determinadas etapas de la gestación, regulan la fun-
ción celular a través del control  de la producción y activación de sustancias con gran actividad 
biológica, capaces de activar muchas  vías de señalización intracelular. La invasión trofoblástica 
indispensable para la implantación disminuye la actividad de las  enzimas GSH peroxidasa y 
GSSG reductasa con lo que se elevan los niveles de H2O2 en el útero, esto  produce un aumento 
EFM�SBEJDBM�t0)���DPO�MP�RVF�BVNFOUB�MB�ĘVJEF[�EF�MBT�NFNCSBOBT�Z�TF�BZVEB�B�MB�BEIFTJØO�EFM�
blastocisto. 

En el embarazo hay una alta demanda de energía y O2. Esto eleva el ambiente aeróbico que pu-
diera  ser la causa primaria del estado oxidativo del embarazo. El costo energético medio de un 
embarazo de  9 meses se ha calculado en 80. 000 Kcal, energía que se obtiene de un incremento 
de los procesos  oxidativos lo que lleva aparejado el incremento gradual del consumo de O2 por 
lo que se podría decir que  en la embarazada se produce un estallido respiratorio. Es de esperar 
que en este estado de estrés metabólico aumente la producción de ERO, como se ha evidenciado 
para los valores de  MDA, aumentados con respecto a mujeres no embarazadas y en aumento a 
lo largo de la gestación.

Durante el embarazo, la elevación del óxido nítrico (ON) inhibe la contractilidad uterina y 
participa en la vasodilatación uteroplacentaria. Su producción en el útero grávido es favorecido 
por la presencia de las tres isoformas de la óxido nítrico sintetasa, de las cuales la I y la III son 
estimuladas por la elevación de los estrógenos.

La preeclampsia es una importante causa de morbilidad y mortalidad materna por la que se 
producen más de 40 % de los partos prematuros iatrogénicos.  Genera  resistencia  vascular  
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aumentada, vasoconstricción, cambios metabólicos en el ON, lípidos y prostaglandinas, además 
anomalías en la coagulación. Se produce disfunción vascular de modo que la circulación utero-
placentaria permanece en estado de alta resistencia. Contribuye al síndrome la disminución en 
la síntesis de prostaciclina, poca disponibilidad de óxido nítrico (NO) y una elevada expresión 
de moléculas de adhesión celular y factores protrombóticos. Todos estos episodios pueden ser 
el resultado de un severo estrés oxidativo. Si la producción de radical superóxido se incrementa 
puede dañarse el endotelio vascular, por lo que la placenta es blanco de este tipo de daño. 

Hoy mujeres que presentan embarazos con mayor riesgo de  padecer preeclampsia. En embara-
zos en pacientes de bajo riesgo la incidencia de ésta patología hipertensiva es del 7%, pero en 
los casos de embarazos de alto riesgo aumenta al 20%. Como toda enfermedad inmunológica, 
depende siempre del padre, por lo que se evidencia en el primer embarazo y va disminuyendo 
con la multiparidad.

Existen evidencias de que el estrés oxidativo (un desbalance entre los sistemas oxidantes y an-
tioxidantes a favor de los oxidantes) ocurre en la preeclampsia y se han establecido hipótesis 
de que esto promueve un ciclo de eventos que comprometen la “defensa” vasodilatadora, anti-
agregante y la barrera funcional del endotelio vascular. El estrés oxidativo es el punto en el que 
múltiples factores convergen, resultando en las manifestaciones clínicas de la preeclampsia.

La inmunología, la hematología y los radicales libres están íntimamente relacionados con la 
reproducción. Puede tener relación con un aborto, con la preeclampsia o incluso con inconve-
nientes en la implantación. Un exceso o un defecto de radicales libres de oxígeno es perjudicial, 
esto es modulado por las moléculas llamadas citoquinas que son producidas por el sistema in-
munológico que funciona como método de control. 

En estudios realizados en mujeres con preeclampsia se comprobó que estaban sujetas a estrés 
oxidativo, pues poseían baja concentración plasmática de vitaminas antioxidantes como las vi-
taminas C y E. Después de administrar un suplemento de estas vitaminas mejoraron los sínto-
mas hasta la regresión, con el consecuente beneficio para la salud de las madres y los fetos. La 
relación entre los niveles de inhibidor del activador plasminógeno PAI-1/ PAI-2 verificados en 
ese estudio constituyó un buen marcador de daño a la placenta y mostró una excelente corre-
lación negativa con los valores de vitaminas antioxidantes. La dosis diaria recomendada es de 
1000mg de vitamina C y 400 unidades internacionales de vitamina E.

CONCLUSIÓNES
Es bien conocido el rol fundamental del Sistema Inmune en el éxito de la reproducción y 
gestación normal, así como su influencia en la gestación patológica, por lo que es importante el 
conocimiento de la inmunología y los radicales libres en íntima relación con la reproducción, 
con la infertilidad femenina, el aborto, los inconvenientes en la implantación  y la preeclamp-
sia, que es considerada una enfermedad inmunológica donde el estrés oxidativo desempeña 
un papel fundamental por los cambios metabólicos en el ON, lípidos y prostaglandinas,  que 
provocan un desorden endotelial difuso, con resistencia vascular aumentada, vasoconstricción 
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y anomalías en la coagulación.

Las alteraciones funcionales del sistema inmune, contribuyen al origen y mantenimiento de la 
infertilidad. Los mismos componentes inmunitarios que garantizan el éxito de la reproducción, 
pueden generar un entorno inflamatorio ante un estímulo antigénico, que produce lesión tisu-
lar. La inflamación desregulada repercute en reacciones autoinmunes contra las estructuras del 
aparato reproductor, y afectan su funcionalidad. 

La subestimación de los factores inmunitarios en el escenario clínico omite posibles alternati-
vas diagnósticas y terapéuticas, que pudieran contribuir a incrementar la calidad del enfoque 
asistencial de diversas patologias. La necesidad de una mirada multidisciplinaria a los trastornos 
tratados obliga a revisar lo referente a los mecanismos inmunológicos de la reproducción y su 
participación en la infertilidad, gestación normal y patológica. 
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INTRODUCCIÓN
La evidencia científica indica que el periodo más importante que determina la salud y predis-
posición a enfermedades en la vida adulta es el periodo intrauterino. (1-3) Los procesos pa-
tológicos subclínicos que ocurren durante la vida fetal predisponen a enfermedades que serán 
diagnosticadas en el adulto (4) como hipertensión, (5-11) patologías coronarias, (4,8,12-14) 
insuficiencia cardiaca, (15) diabetes, (16,17) obesidad, (18) enfermedad renal, (19) infertilidad, 
(20-23) enfermedades psiquiátricas (24) etc. La implicación más importante de este concepto es 
que la prevención de estos procesos tendrá que iniciarse durante la vida fetal.

La Obstetricia y la Perinatología han estado enfocadas en la sobrevida materna, fetal y neonatal. 
El nuevo entendimiento de la importancia del periodo de desarrollo intrauterino hace que nues-
tras disciplinas se vislumbren como las especialidades del futuro en el siglo XXI. Un ejemplo de 
lo que no era anticipable cinco años atrás es que un genoma fetal pueda ser descifrado a partir 
de sangre materna; (25) sin embargo, las complicaciones más comunes del embarazo, como 
preeclampsia, parto prematuro, ruptura prematura de membranas, retardo del crecimiento in-
trauterino, siguen sin prevención o tratamiento efectivo.

Porqué la enfermedades obstétricas son tan difíciles de predecir y prevenir? Por qué la medicina 
avanza y descifra las patologías en otras especialidades pero no en la nuestra? Aproximadamente 
20 años atrás, reflexionando en la naturaleza de las alteraciones obstétricas llegué a la conclusión 
que copiar el modelo de enfermedad del paciente pediátrico o adulto para entender las de la 
gestación tenía una lógica limitada que impedía el progreso. El embarazo es la única condición 
en medicina humana donde dos huéspedes con genomas diferentes requieren coexistencia pací-
fica. Viviparidad genera retos únicos para la adaptación de los dos huéspedes. Entendido de esta 
forma las enfermedades del embarazo resultan de un problema adaptación materno-fetal. (1)

La Obstetricia se encuentra en una etapa primitiva en su taxonomía nosológica. Los nombres 
de las complicaciones más frecuentes del embarazo son descriptivos y no nos informan de los 
mecanismos de enfermedad. (1) Por ejemplo, el diagnostico “parto prematuro” no nos dice si 
el problema se debe a una infección intrauterina, (26-29) un insulto vascular, (30-34) o un pro-
blema inmunológico. (35-38) El diagnóstico de Preeclampsia simplemente informa acerca de 
la presencia de hipertensión y proteinuria, pero no aporta información acerca de la causa del 
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problema (inflamación intravascular, (39-41) deportación del trofoblasto, (42-44) un fenómeno 
inmune, (45-49) trombofilia (50-53) etc). El diagnostico de un neonato pequeño para la edad 
gestacional, no es específico acerca del origen placentario, (54,55) infeccioso, (56) genético (57) 
etc, del problema de crecimiento fetal. La expectativa de que un test diagnóstico y un trata-
miento pueda detectar, prevenir y curar las enfermedades obstétricas, es una visión ingenua que 
no nos ha ayudado a progresar. Es imperativo que reconozcamos que las enfermedades obsté-
tricas son síndromes y no enfermedades específicas. Sin duda, necesitamos evolucionar de una 
ta-xonomía descriptiva de síntomas y signos a una taxonomía fisiopatológica.

El concepto de los Grandes Síndromes Obstétricos nació para llamar la atención a las carac-
terísticas únicas de las enfermedades obstétricas, que son: 1) Causas múltiples; 2) Un periodo 
subclínico prolongado; 3) La naturaleza adaptativa de las manifestaciones clínicas; 4) Enferme-
dad fetal a pesar de que el diagnostico de las complicaciones del embarazo dependen de signos 
y síntomas maternos; y 5) Una relación compleja entre el genoma materno y fetal con los am-
bientes maternos y fetales.

Es esencial aceptar que Preeclampsia, así como los otros Síndromes obstétricos es un grupo de 
entidades patológicas y no una sola enfermedad. Así como todas las muertes intrauterinas no 
se deben a la misma causa, ningún otra condición obstétrica tiene una etiología única. Por con-
siguiente, el reto es más importante en la ciencia es descubrir los mecanismos de enfermedad y 
demostrar causalidad.

La segunda característica de los grandes síndromes obstétricos es que tienen un periodo sub-
clínico prolongado. Por ejemplo, anormalidades en el Doppler de las arterias uterinas58 o 
respuestas anormales de la presión arterial en respuesta a la administración de angiotensina 
II59 son detectadas semanas antes del desarrollo de las manifestaciones clínicas de Preeclamp-
sia. De la misma forma, una infección intrauterina puede preceder días o semanas los síntomas 
clínicos de parto prematuro o la ruptura prematura de membranas. (60-62) La existencia de 
un periodo subclínico prolongado genera posiblidades para la detección temprana de los sín-
dromes y tratamiento. Un ejemplo reciente es la detección de un cuello corto con ultrasonido en 
el segundo trimestre y la administración de progesterona para prevenir parto prematuro. 63-66

La tercera característica de los Grandes Sindromes Obstétricos y quizás el aspecto único que 
lo diferencia de la enfermedad fuera del embarazo, es que las manifestaciones clínicas resultan 
de una respuesta adaptativa a procesos patológicos de la unidad materno-fetal. Por ejemplo, un 
útero isquémico es responsable  por un aumento de la presión arterial materna en Preeclampsia. 
(67,68) La presión arterial elevada no es la causa de la enfermedad sino la consecuencia de un 
proceso de implantación placentario defectivo, (69) inflamación intravascular, (39-41), disfun-
ción endotelial (70) y un estado anti-angiogenico. (71-74) En modelos experimentales, ligadura 
de las arterias uterinas para reducir el flujo sanguíneo uterino causa hipertensión materna. Sin 
embargo, si se realiza una histerectomía, la hipertensión desaparece, lo que sugiere que signos 
que emanan de la unidad útero-placentaria son los que aumentan la presión arterial materna. 
Otro ejemplo, es la infección intra-amniótica que puede causar parto prematuro con membra-
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nas intactas o con ruptura de membranas. (28,75) El concepto fundamental es que un proceso 
patológico (vascular o infeccioso) puede llevar al desarrollo de uno de los Grandes Síndromes 
Obstétricos. Las contracciones uterinas y la hipertensión son las consecuencias de una respuesta 
adaptativa orientada a maximizar la sobrevida materna o fetal. En el caso de la infección intra-
uterina, el comienzo del trabajo de parto tiene valor de sobrevida para la madre. El parto pre-
maturo en el contexto de infección sirve para eliminar el tejido infectado y reducir el riesgo 
de muerte materna. El beneficio evolucionario es que esto permite que la madre mantenga su 
capacidad reproductiva y consecuentemente aumente su fortaleza para enfrentar los retos en 
este periodo de la vida humana.

La cuarta característica es que el diagnostico de los Grandes Síndromes Obstétricos es fre-
cuentemente hecho detectando signos y síntomas maternos. Por ejemplo, la expulsión del líqui-
do amniótico en ruptura prematura de membranas, contracciones uterina en parto prematuro, 
hipertensión arterial en Preeclampsia, falta de percepción de los movimientos fetales en caso 
de muerte in-útero. Sin embargo, en la mayor parte de los casos el paciente que sufre el proceso 
patológico es fundamentalmente el feto. La madre solo expresa las características clínicas del 
fenómeno adaptativo.

La última característica es que los Grandes Síndromes Obstétricos resultan de interacciones 
entre el genoma y el ambiente. Sin embargo, la gran diferencia en la enfermedad del embarazo 
es que hay dos genomas: Uno materno y otro fetal, que pueden reaccionar en forma diferente 
a cambios ambientales. Adicionalmente, en el embarazo existen dos ambientes, el materno y el 
fetal. Aun cuando, el ambiente materno influencia importantemente el ambiente fetal, los dos 
ambientes no son idénticos debido a las características de la placenta y la dinámica del líquido 
amniótico.
Otra característica importante, es que el genoma materno y fetal pueden no ser compatibles. El 
ejemplo bien conocido, es aloinmunización RH. Sin embargo, existe evidencia de que la incom-
patibilidad en ciertos genotipos puede predisponer a preeclampsia, parto prematuro, ruptura 
prematura de membranas y retardo del crecimiento intrauterino. Los mecanismos responsa-
bles por la patología cuando hay incompatibilidad de fenotipo necesitan estudios adicionales. 
(76-80) Las implicaciones de estos conceptos es que la Obstetricia y la Perinatología moderna 
tienen que liberarse de los esquemas tradicionales y la taxonomía descriptiva de enfermedad. Es 
urgente mejorar el entendimiento fisiopatológico de los Grandes Síndromes Obstétricos, iden-
tificar biomarcadores tempranos y aceptar que no existe un test o un tratamiento que pueda 
resolver la complejidad y heterogeniedad etiológica de las enfermedades obstétricas. Los retos 
son formidables porque con la prevalencia baja de enfermedad, las intervenciones deben de 
tener un marco de seguridad extremadamente alto porque siempre habrá el riesgo de instituir 
un tratamiento en falsos positivos. Otro reto inmediato es lograr establecer un riesgo individiual 
para cada Síndrome Obstétrico basado en características clínicas y biomarcadores tempranos 
en el embarazo. Es importante aceptar que test seriados serán necesarios dado la naturaleza 
dinámica y la duración de la gestación. Un proceso infeccioso puede ocurrir en el tercer trimes-
tre a pesar de que no exista en el segundo trimestre. Es ingenuo pensar que un test en el segundo 
trimestre va a poder predecir las complicaciones que puedan ocurrir en el resto del embarazo.
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La complejidad de los Grandes Síndromes Obstétricos necesita creatividad para identificar y 
resolver problemas que no existen fuera del embarazo, para evaluar un paciente no accesible 
(el feto), para balancear los riesgos maternos y fetales y para entender las consecuencias que se 
manifestaran clínicamente décadas posteriores de una intervención durante el embarazo.
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INTRODUCCIÓN 
La diabetes gestacional (DG) es el trastorno endocrino que más frecuentemente afecta durante 
el embarazo y ocurre en mujeres, con función pancreática insuficiente para sobreponerse a la re-
sistencia a la insulina, mediada por la secreción placentaria de sustancias  diabetogénicas, como 
la hormona de crecimiento, el lactógeno placentario, la hormona liberadora de corticotropina 
y la progesterona. Entre las complicaciones más importantes asociadas a la diabetes gestacional 
se encuentra un riesgo incrementado de preeclampsia, macrosomía fetal, cesárea y otras comor-
bilidades maternas (trauma obstétrico) y neonatales (problemas respiratorios, hipoglucemia, 
hiperbilirrubinemia, hipocalcemia y eritrocitosis). A largo plazo puede programar metabólica-
mente al niño hacia la obesidad y otros trastornos del desarrollo (Tabla 1).

TABLA 1
Riesgos de la Diabetes Gestacional para la madre y el hijo

MADRE HIJO
Polihidramnios
Hipertensión
Infecciones genitales y urinarias
Parto complicado
Dislipemia
Futura diabetes

Macrosomía
Muerte intrauterina
Parto traumático y distocia de hombros
Morbilidad postnatal
Ingreso en neonatología
Posibles alteraciones del neurodesarrollo
Programación metabólica de obesidad y 
comorbilidades
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La diabetes gestacional se la define como la intolerancia a la glucosa, con inicio o primer recono-
cimiento durante el embarazo1. No obstante, numerosas sociedades científicas internacionales 
implicadas en el estudio de la diabetes durante el embarazo, como la Organización Mundial para 
la Salud, el Grupo para el Estudio de la Diabetes y el Embarazo, la Asociación Americana de Dia-
betes y la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia, pretenden diferenciar aquellas 
mujeres en las que probablemente hay diabetes preexistente que por primera vez se diagnostica 
durante la gestación, de aquellas otras en las que la enfermedad es transitoria y generada por 
la resistencia a la insulina propia del embarazo. (2–5) Este cambio reconoce el incremento en 
la prevalencia de diabetes tipo 2 no diagnosticada en mujeres en edad fértil, sin embarazo. (6)  
Estas organizaciones suelen utilizar el término diabetes gestacional,  para  describir  esta  pa-
tología  cuando se diagnostica durante la segunda mitad del embarazo, mientras que el término 
“diabetes manifiesta” (“overt diabetes”) hace referencia a la patología  identificada al inicio del 
embarazo, mediante criterios para población general sin embarazo, cuando aún no existe una 
resistencia a la insulina o ésta es mínima. El término DG también se ha utilizado para diagnos-
ticar pacientes durante el primer trimestre que no cumplen criterios de diabetes manifiesta y sí 
cumplen los de diabetes gestacional, a pesar de que, los que se aplican para el diagnóstico de la 
DG no están validados para utilizar durante el primer trimestre. 

La prevalencia de DG es muy variable ya que depende de la localización geográfica estudiada, 
del grupo étnico, del test de screening empleado, de los criterios diagnósticos y de algunas ca-
racterísticas poblacionales, como la edad media materna en el embarazo y el índice de masa 
corporal. En general, su prevalencia varía de forma similar a como lo hace la diabetes tipo 2 y se 
estima globalmente entre un 2-18%. (7,8) La falta de consenso internacional en los programas 
de screening y en los criterios diagnósticos hace difícil comparar las prevalencias entre las di-
ferentes poblaciones (Tabla 2). 

En lo que sí existe unanimidad es en el incremento global de la prevalencia de la diabetes gesta-
cional en los últimos años, debido principalmente al aumento en la edad y el peso de las mujeres 
embarazadas. (9,10)  En 2017, una revisión de Cochrane concluyó que no era posible deter-
minar el mejor procedimiento para identificar correctamente a las mujeres con diabetes gesta-
cional. (11) Probablemente deban realizarse más ensayos clínicos aleatorizados que tengan en 
cuenta los cambios nutricionales, de hábitos de vida y de composición étnica, para indicar la 
mejor estrategia en cada país. 

TRATAMIENTO DE LA DIABETES GESTACIONAL CON IMPLICACIONES EN EL 
DESARROLLO DEL NIÑO
Actualmente, el control glucémico continúa siendo el pilar fundamental del manejo de las pa-
cientes con diabetes gestacional para reducir la frecuencia y la severidad de las complicaciones 
asociadas. Para lograr este control glucémico el tratamiento se basa en la realización de dieta, 
ejercicio e insulinización si no se consiguen los objetivos de regularización sólo con dieta. Una 
revisión sistemática y metaanálisis de ensayos clínicos randomizados del US Preventive Services 
Task Force (2013) demostró que este manejo adecuado de la diabetes gestacional disminuye el 
riesgo de las principales complicaciones asociadas como la preeclampsia (RR 0.62), la macroso-
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TABLA 2
ENFOQUE DIAGNÓSTICO
Selectivo Universal
NICE OMS, FID, FIGO, IADPSG, ADA, ACOG, ALAD, 

DIPSI
MÉTODO DE SCREENING
No recomendado (sólo prueba de diagnóstico) Dos pasos (screening y prueba diagnóstica)
OMS, FID, FIGO, IADPSG, ADA, NICE, DIPSI ALAD, ACOG, España
PRUEBA DE SCREENING
Prueba de Glucosa en ayunas Test de O´Sullivan 

(50 g)
Ninguna

ALAD ACOG, España OMS, FID, FIGO, IADPSG, ADA, NICE, DIPSI
EDAD GESTACIONAL PARA REALIZAR LA PRUEBA
Semanas 24-28 Semanas 28-32
OMS, FID, FIGO, IADPSG, ADA, ACOG, ALAD, NICE, 
DIPSI, España

Cuba

CANTIDAD DE GLUCOSA EN EL TEST DIAGNÓSTICO (TSOG)
100 g 75 g
ACOG, España OMS, FID, FIGO, IADPSG, ADA, ALAD, NICE, 

DIPSI
NÚMERO DE DETERMINACIONES DE GLUCEMIA EN SANGRE EN EL TSOG
Una Dos Tres Cuatro
DIPSI ALAD, NICE OMS, FID, FIGO, 

IADPSG, ADA
ACOG, España

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE DIABETES GESTACIONAL
NDDG Carpenter & 

Coustan
OMS estrictos OMS modificados Estudio HAPO

España ACOG DIPSI ALAD, NICE OMS, FID, FIGO, 
IADPSG, ADA

NÚMERO DE DETERMINACIONES ANORMALES REQUERIDAS PARA REALIZAR DIANÓSTICO DE 
DIABETES GESTACIONAL
Una Dos o más
OMS, FID, FIGO, IADPSG, ADA, ALAD, NICE, DIPSI ACOG, España

Enfoques en relación al diagnóstico de la Diabetes Gestacional según las distintas sociedades científicas: ACOG: Colegio 
Norteamericano de Obstetras y Ginecólogos. 
ALAD: Asociación Latinoamericana de Diabetes. FIGO: Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia. 
IADPSG: Grupos de Estudio de la Asociación Internacional de Diabetes y Embarazo. 
NICE: Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clínica del Reino Unido. 
ADA: Asociación Norteamericana de Diabetes. 
DIPSI: Grupo de Estudio de la Diabetes en el Embarazo de la India. 
FID: Federación Internacional de Diabetes. 
HAPO: Estudio sobre la Hiperglucemia y Resultados Adversos en el Embarazo. 
NDDG: Grupo Nacional de Datos sobre la Diabetes.
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mía (RR 0.5) y la distocia de hombros (RR0.42). Sin embargo, no parece mejorar la inciden-
cia de alteraciones metabólicas neonatales como la hipoglucemia, la hiperbilirrubinemia, ni las 
complicaciones respiratorias. Tampoco se han encontrado diferencias en cuanto a retrasos de 
crecimiento, ni en la tasa de partos mediante cesárea ni la ganancia de peso durante el embarazo. 
(12)

La principal complicación feto-neonatal a corto plazo en las pacientes con diabetes gestacional, 
que se pretende evitar mediante el tratamiento es el exceso de crecimiento fetal o macrosomía 
(peso fetal > percentil 90), consecuencia de la hiperglucemia materna.  Uno de los principales 
retos en el seguimiento y tratamiento de estas pacientes es poder diagnosticar de forma precoz 
este crecimiento fetal excesivo y corregirlo. Además, la identificación de un exceso de creci-
miento fetal es útil para identificar a aquellas pacientes que pueden beneficiarse de una cesárea 
electiva para evitar la distocia de hombros. (13) Sin embargo, no está claro cuál es el momento 
óptimo para realizar la estimación del peso fetal, si debe hacerse de forma puntual o repetida y 
si debe hacerse igual en todas las pacientes o individualizar en función del control glucémico 
materno. En general, se recomienda realizar un único examen ecográfico entre las 36 y las 39 
semanas independientemente del grado de control metabólico o de las necesidades de insulina 
maternas. Algunos autores consideran importante evaluar además el crecimiento fetal al prin-
cipio del tercer trimestre para identificar una aceleración del crecimiento ya que parece ser un 
signo de control glucémico no óptimo (14) y puede ser útil para indicar la finalización del em-
barazo o intensificar el tratamiento materno. Otros autores han propuestos realizar ecografías 
seriadas en la 28, 32 y 36 semanas, sin que parezca existir un claro beneficio en el recién nacidos 
sino más bien incrementar la tasa de cesáreas de forma yatrogénica. (15)

Otro tema controvertido en relación a la valoración del crecimiento fetal en las pacientes con 
diabetes gestacional es que ningún método es lo suficientemente sensible y específico para iden-
tificar al feto grande para su edad intraútero. (16) En las pacientes con diabetes gestacional y 
tratamiento con insulina, un estudio demostró que el peso fetal estimado por ecografía tenía 
que ser superior a 4.800 g para que hubiera una probabilidad de al menos el 50% de que el feto 
tuviera un peso al nacimiento de 4.500 g. (17) Varios investigadores han publicado estudios 
intentando encontrar un método más sensible para identificar el sobrecrecimiento fetal en estas 
pacientes, como la utilización del índice de líquido amniótico, la valoración del espesor de los 
tejidos blandos a nivel del muslo, el grosor del cordón umbilical y de la pared abdominal ante-
rior fetal, sin que ninguno de ellos haya podido mejorar la predicción de la macrosomía con res-
pecto a la estimación aislada del peso fetal. (18–21) En varios reportes se defiende la utilización 
de la medida aislada de la circunferencia abdominal fetal en una ecografía precoz durante el 
tercer trimestre, como un parámetro útil para decidir la necesidad de insulina en estas pacientes 
cuando este valor se encuentra por encima del percentil 75. (22,23) Según la American Diabetes 
Association 24, la medida de la circunferencia abdominal fetal durante el tercer trimestre puede 
discriminar a los fetos con riesgo de macrosomía y es una medida fácil de realizar y de repro-
ducir durante la ecografía rutinaria. Cuando esta medida se encuentra por encima del percentil 
75, es necesaria la intensificación del tratamiento para conseguir glucemias posprandiales más 
bajas en la madre, por lo que generalmente es necesario añadir insulina a estas pacientes. Del 
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mismo modo, si la medida se encuentra por debajo del percentil 75, los objetivos glucémicos 
maternos pueden relajarse porque existe un riesgo menor de macrosomía fetal. (14) En general, 
son necesarios más estudios para poder comparar distintas estrategias de seguimiento fetal en 
la prevención de la macrosomía, ya que es un tema clave para la programación de obesidad en 
estos niños.

PROGRAMACIÓN FETAL DE LA OBESIDAD
A medida que la diabetes afecta de manera creciente a los adultos jóvenes y a las mujeres en edad 
fértil, gana importancia la comprensión sobre su influencia durante el embarazo sobre la salud 
del niño y la posible implicación en el origen de enfermedades metabólicas y vasculares en la 
vida adulta. (25,26) El incremento de la epidemia de la obesidad podría tener su origen en el 
útero, según las bases de los trabajos de Barker et al (27) y de Gluckman et al (28), constituyendo 
una de las causas del ciclo intergeneracional de la obesidad y del síndrome metabólico que su-
fren con mayor frecuencia en la vida adulta: obesidad, hipertensión, dislipidemia e intolerancia 
a la glucosa. (29)

Durante la vida fetal e infancia temprana, la nutrición puede inducir efectos permanentes en el 
metabolismo, crecimiento, neurodesarrollo y procesos patológicos (hipertensión, diabetes, ate-
roesclerosis u obesidad) 30. Históricamente, el foco en este campo se fijó en la relación entre el 
crecimiento fetal intrauterino retardado y las consecuencias adversas sobre la salud; en cambio, 
varios estudios epidemiológicos han destacado una relación en U entre el peso al nacimiento, 
el peso en la adolescencia, y la masa grasa en la edad adulta, encontrando un riesgo incremen-
tado tanto en los  niños con bajo peso al nacer como en los recién nacidos grandes para su edad 
gestacional. (31,32)

Para explicar el origen de la macrosomía fetal o de los fetos grandes para su edad gestacional en 
gestantes con diabetes, la hipótesis clásica propuesta por Pedersen tenía como sustrato principal 
la glucosa, que atravesaba la placenta produciendo hiperinsulinemia fetal con efecto anabolizante 
y aumento de la lipogénesis en el feto. (33–35) Sin embargo, cada vez cobra más fuerza la teoría 
de Freinkel 36 que apoya una alteración más compleja en el ambiente intrauterino de modo que 
la glucosa, los aminoácidos y los lípidos juegan, un papel importante en la fisiopatología del 
desarrollo fetal. (37) Una propuesta para explicar el vínculo entre la obesidad materna con la 
obesidad, fetal en madres sin diabetes gestacional, es la “hipótesis de la sobrealimentación en el 
desarrollo”. Establece que las altas concentraciones maternas de glucosa, ácidos grasos libres y de 
aminoácidos, producen en el feto en desarrollo, cambios permanentes en el control del apetito, 
funcionamiento neuroendocrino y en el metabolismo energético, que le van a conducir al riesgo 
de adiposidad en la vida adulta, con el riesgo acompañante del riesgo del síndrome metabólico 
y de la enfermedad cardiovascular. (38) Además, la exposición a la diabetes gestacional tardía-
mente en el embarazo desemboca en un aumento en el peso neonatal, así como a un incremento 
en la obesidad infantil y juvenil y aumento del riesgo de diabetes tipo 2. (39,40) 

El riesgo de que una mujer con diabétes gestacional bien controlada tenga un neonato ma-
crosómico se encuentra relacionado con su índice de masa corporal (IMC) pregestacional. En 
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comparación a diabéticas gestacionales con normopeso, las gestantes con sobrepeso con un buen 
control dietético  de  su  diabetes  presentan  un  50%  de  riesgo  de  tener  un  neonato  macro-
sómico, mientras las que son obesas tienen el doble de posibilidades y el triple si no se encuen-
tran bien controladas. (41) Los niños expuestos intraútero a diabetes gestacional presentan un 
mayor riesgo de obesidad y diabetes que sus hermanos no expuestos, lo que sugiere que el riesgo 
incrementado de la descendencia no tiene un origen exclusivamente genético. (40,42) Varios 
estudios han encontrado una relación entre la diabetes, ya sea de tipo I, II o gestacional con 
un incremento del IMC durante la adolescencia (43–45), en cambio otros estudios únicamente 
relacionan la glucemia materna con medidas antropométricas de obesidad en la adolescencia, 
sin relación con el IMC ni con la resistencia a la insulina 46. No sólo la glucosa parece contribuir 
a la macrosomia y a la obesidad, estudios han demostrado que los lípidos (triglicéridos y ácidos 
grasos libres) se correlacionan positivamente con el peso fetal, habitualmente independiente de 
la obesidad materna o de la glucosa. (47)

Mecanismos potenciales para la programación fetal
Los factores determinantes en el crecimiento y desarrollo del feto son: los factores genéticos, 
factores maternos y los factores placentarios. Un equilibrio entre estos va a resultar en un recién 
nacido de peso adecuado, y con un ambiente metabólico óptimo (Revisar Tabla 1). 

El mecanismo que media la relación entre la diabetes gestacional y el incremento del IMC del 
recién nacido y de su obesidad en la etapa adulta todavía no se conoce de forma completa, pero 
en el contexto actual de la sobrealimentación que sufre nuestra sociedad, las evidencias recientes 
soportan la idea que el balance energético positivo que presentan las madres con alteraciones 
metabólicas (obesas, diabéticas) y la sobrealimentación durante la gestación, pueden incremen-
tar la predisposición de la enfermedad metabólica en la descendencia. (48,49)

1. Mecanismo potencial de la vía materno-placentaria-fetal endocrina e inmune/inflamato-
ria
El primer objetivo de la programación de la composición corporal, la función metabólica y el 
riesgo de obesidad, son las redes neurológicas que regulan el balance energético (apetito, ali-
mentación y gasto energético basal) y los órganos periféricos y tejidos envueltos en la síntesis, 
consumo de las grasas, almacenamiento y funciones metabólicas (adipocito, hígado, páncreas y 
músculo). (50)

El hipotálamo ocupa un lugar central en la regulación de la alimentación y el balance energético. 
Sus neuronas contienen receptores para recibir señales aferentes de los depósitos de grasa (lep-
tina), metabolismo de los nutrientes (insulina), hambre (grelina) y saciedad  (péptidos YY), y  
ellos integran las señales periféricas de los efectores de la ingesta de comida y del gasto energéti-
co, previniendo variaciones sustanciales en el nivel del balance energético. (51) También existen 
regiones cerebrales en la regulación del apetito y de la ingesta de alimentos como la región lím-
bica y el cortex prefrontal. Existen cada vez más evidencias que sugieren que las perturbaciones 
intrauterinas pueden producir la reorganización de estas vías neuronales, que aumentarían el 
desarrollo de la obesidad por la alteración de la regulación del apetito, como el incremento de 
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las concentraciones de insulina y leptina en los recién nacidos de madres obesas. (52,53) Poston 
y Taylor han desarrollado un modelo de programación de obesidad en ratas, encontrando que 
las crías de las ratas obesas han ampliado y prolongado la síntesis de leptina neonatal, lo que 
provoca exceso de exposición de los centros corticales a la leptina produciendo resistencia a la 
misma y programación de la obesidad. (54) Algunos estudios muestran que los hijos de madres 
con diabetes gestacional presentan niveles aumentados de leptina en sangre venosa de cordón. 
(55) No obstante, si se ajustan los datos por la adiposidad fetal, esta diferencia se atenúa en mu-
chos de ellos, lo que lleva a pensar que el efecto de la diabetes sobre la leptina se debe en parte 
a la mayor adiposidad fetal. (56) Todo ello puede contribuir a la programación de obesidad en 
estos niños, aunque se necesita en estos casos, más estudios sobre el efecto a largo plazo. 

La disminución de la homeostasis de la glucosa/insulina asociada a la edad, en muchos modelos 
de programación podría ser causada por una disminución en la función pancreática, posible-
mente programada en las épocas tempranas del desarrollo. En ovejas, la obesidad materna se 
asocia con incremento de células de insulina  por unidad de área del páncreas, mientras que en 
la vida extrauterina se va a producir una muerte prematura de las células β, lo que promueve 
predisposición hacia la obesidad y las disfunciones metabólicas en la vida adulta. (57) En hu-
manos se ha comprobado que los hijos de madres obesas tienen mayor resistencia a la insulina 
que los hijos de madres delgadas (29), lo cual se evidencia en los hallazgos del estudio  HAPO  
respecto a la asociación entre el incremento del IMC materno y la hiperinsulinemia fetal, in-
cluso tras su ajuste por la glucemia materna. (58)

2. Mecanismo genético, genético-ambiental y epigenético
El peso y la composición corporal son altamente heredables, pero el número de genes conocidos 
nos justifican una modesta proporción de su variación. La influencia genética, por si sola, no 
puede explicar el rápido incremento en la prevalencia de la obesidad en la población porque las 
características genéticas de la población humana no han cambiado en las últimas tres décadas, 
pero la prevalencia de la obesidad se ha triplicado durante ese tiempo. (59) 

La transmisión de la herencia materna se estima que es mayor que la paterna, lo cual respalda 
el efecto intrauterino y/o efectos mitocondriales del DNA. Por otra parte, la expresión gené-
tica parece variar en función del ambiente dónde se desarrolle. Los cambios epigenéticos en la 
programación fetal intentan explicar los mecanismos por los que las condiciones ambientales 
durante el desarrollo pueden producir cambios en la estructura y función de una célula, tejido y 
órgano a largo plazo. Estos cambios en la función del gen no pueden ser explicados por cambios 
en la secuencia del DNA y podría ser mitóticamente o meioticamente heredable. Las modifi-
caciones epigenéticas incluyen la metilación del DNA, modificaciones de la histiona y pequeño 
non-coding RNA. (60) Los estudios en primates revelan que existen alteraciones globales y gen 
especificas en la metilación del DNA, así como modificaciones en la histona con la exposición 
materna a dietas con alto contenido en grasas. (61) En humanos existen datos recientes, en que 
perfiles metabólicos alterados en adolescentes de 9-16 años expuestos intraútero a obesidad y 
diabetes gestacional materna se asocian más con el perfil de metilación del ADN de la descen-
dencia que con su IMC. El metabolismo de los lípidos y los trastornos endocrinos estaban entre 
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las funciones biológicas más significativas identificadas en el análisis de la ruta de los genes que 
albergan los CpGs metilados de manera diferencial, lo que respalda la idea de que la metilación 
asociada a la diabetes gestacional puede desempeñar un papel importante en la transmisión del 
riesgo metabólico de la madre diabética a la descendencia. (62)

Estudios recientes han demostrado que la microbiota intestinal puede afectar en gran medida 
el metabolismo del huésped a través de los metabolitos de los microbiomas. (63) Una micro-
biota disbiótica juega un papel central en el desarrollo de la obesidad. (64) Las madres con 
diabetes gestacional tienen diferente microbiota que las no diabéticas. (65,66) En embarazadas 
con diabetes gestacional se observan asociaciones entre géneros proinflamatorias y parámetros 
metabólicos e inflamatorios en la madre durante el embarazo. (67) Además, recientes estudios 
muestran que los hijos de madres diabéticas tienen menor diversidad alfa que los de embarazos 
control. (68) Aunque los mecanismos posibles a través de los cuales las bacterias intestinales 
puedan influenciar en la génesis de la obesidad se encuentran en investigación, el mecanismo 
epigenético también se ha postulado como uno de ellos. (69) El efecto de la microbiota en niños 
de madres con diabetes gestacional con respecto a la programación de obesidad es un tema ac-
tual a debate.

Todos estos mecanismos expuestos sugieren que un ambiente materno anormal promovido por 
la obesidad materna y la diabetes gestacional predispone a un desarrollo embrionario y  fetal  
aberrante. Estos eventos podrían activarse bajo un estado proinflamatorio, que produciría cam-
bios en la expresión génica y una resistencia a la insulina que conducirían a la eventual present-
ación de un fenotipo anómalo en el recién nacido.

PROGRAMACIÓN DE ALTERACIONES DEL NEURODESARROLLO EN HIJOS DE 
MADRE CON DIABETES GESTACIONAL
Cada vez existe un mayor conocimiento de las alteraciones metabólicas que implica la diabe-
tes gestacional para la madre y su hijo. Se postula que la alteración en el transporte selectivo 
transplacentario de ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFA) podría afectar 
al neurodesarrollo de los hijos de madres con diabetes gestacional. Zornoza-Moreno et al de-
mostró una disminución en el porcentaje de ácido docosahexaenoico, (DHA), en la sangre de 
cordón en hijos de madre con diabetes gestacional insulíno-dependiente con respecto al grupo 
control. (70) La alteración de la estructura placentaria en los embarazos con diabetes gestacional 
se asocia con disminución del transportador de ácidos grasos Major Super Family Domain 2a 
(MFSD2a) que transporta selectivamente DHA como lisofosfolípidos. (71)

Desde hace años existen estudios que demuestran influencia de la diabetes gestacional en el 
neurodesarrollo de los niños, pero la evaluación se realiza en edad preescolar o escolar. Ornoy 
et al demostraron puntuaciones menores en escalas de inteligencia verbal a los 9 años. (72) Este 
mismo grupo, en trabajos posteriores, demostró también como los hijos de madre con diabetes 
gestacional y pregestacional presentaban peores puntuaciones en el Test Taper que el grupo con-
trol, que se utiliza para detectar inatención e hiperactividad. (73) Existen trabajos posteriores, 
como el de Dionne et al (2008) en el que se intentó una evaluación del desarrollo del lenguaje 
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a edad más precoz, reevaluando posteriormente en edad escolar. En este estudio se detectó una 
influencia de la diabetes gestacional en el lenguaje expresivo a los 18, 30 y 72/84 meses. Los hijos 
de madre con diabetes gestacional tuvieron una puntuación 0.27-0.41 desviaciones estándar que 
los controles y presentaron un riesgo 2.2 veces de presentar retraso del lenguaje. Sin embargo, la 
genética y la influencia de de educación materna moderaban el efecto de la diabetes gestacional 
en este tipo de lenguaje. (74)

1- Estudio del neurodesarrollo medido con pruebas clásicas
A pesar de haberse detectado problemas de inteligencia e inatención, la evaluación en la etapa 
escolar es muy tardía, por lo que se ha seguido investigando. En un intento de adelantar la de-
tección de problemas en el neurodesarrollo de los hijos de madres con diabetes gestacional, los 
niños se han valorado a través de tests clásicos de desarrollo neurológico en el primer año de 
vida.

La Escala de Bayleys es un instrumento de evaluación del desarrollo mental y psicomotor a 
edades tempranas. Zornoza-Moreno et al utilizaron la 2ª edición de esta escala para la valo-
ración a los 6 y 12 meses para estudiar cómo afectaba a la programación de neurodesarrollo el 
que sus madres tuviesen diabetes gestacional durante el embarazo, de lo cual se obtuvieron dos 
índices, el psicomotor o PDI y el mental o MDI. Estos autores demostraron como los hijos de 
madre con diabetes gestacional tenían un PDI significativamente menor a los 6 meses. También 
se comprobó como aquellos hijos de madres que precisaron insulina para su control presentaron 
unas puntuaciones significativamente menores en el MDI a esta edad, incluso ajustando por 
factores de confusión tales como género, alimentación con lactancia materna o nivel educativo 
materno. Los datos siguieron una tendencia similar en la nueva evaluación a los 12 meses, pero 
sin evidenciarse significación estadística. (70) 

Trabajos posteriores, como el del grupo de Torres-Espinola et al también van en la misma línea. 
Este grupo estudió no sólo la influencia de la diabetes gestacional, sino también del exceso de 
peso en la madre, utilizando la 3ª edición de la escala de Bayleys a los 6 y 18 meses. Esta última 
edición de la escala de desarrollo neurológico evalúa 5 aspectos: habilidades cognitivas, lenguaje 
receptivo, lenguaje expresivo, desarrollo motor fino y motor grosero. A los 6 meses evidenciaron 
diferencias significativas entre los distintos grupos con respecto a las puntuaciones compues-
tas de lenguaje y funciones cognitivas, así como del lenguaje expresivo. El análisis post hoc 
desveló una tendencia a unas mayores puntuaciones en el grupo de hijos de madres diabéticas 
con respecto al grupo control. A los 18 meses las diferencias evidenciadas con respecto a estos 
parámetros no se mantuvieron, apareciendo diferencias en las puntuaciones con respecto a la 
motricidad gruesa. Sin embargo, en el análisis post hoc, no se encontraron diferencias estadís-
ticamente significativas, simplemente una tendencia a mayores puntuaciones en los niños con-
troles con respecto a los hijos de madre con diabetes gestacional. (75)

2- Regulación de ritmos circadianos como marcador de neurodesarrollo
Un reto a tener en cuenta en la evaluación neuropsicológica de los niños es la necesidad de 
desarrollar metodologías más precisas que permitan evaluar el desarrollo neurológico durante 
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el primer año de vida. Existen diferentes tests, como el de Brunet-Lézine o el de Bayleys, que 
miden el desarrollo neurológico global de los niños, proporcionándo índices de habilidades mo-
toras y mentales, respecto a grupos controles. No obstante, hasta el momento actual es incierto 
qué tests son los más sensibles para detectar diferencias sobre el desarrollo del sistema nervioso 
de los niños y existe un importante factor subjetivo en los mismos. (76) La regulación de ritmos 
circadianos de temperatura, actividad y sueño a lo largo de los primeros meses de vida se ha 
postulado como una posible ventana al neurodesarrollo, dado que estos ritmos están controla-
dos por un marcapasos central, como es el núcleo supraquiasmático. A día de hoy existen pocos 
estudios que hayan investigado la influencia de la diabetes gestacional en la regulación de los 
ritmos circadianos y su correlación con otros tests de neurodesarrollo. 

Zornoza-Moreno et al (77) demostraron que los hijos de madre con diabetes gestacional tratada 
con insulina presentaron un patrón alterado de maduración de los ritmos circadianos de tem-
peratura y actividad, con un índice de función circadiana (CFI) significativamente menor a los 
6 meses. A esto hay que añadir otros parámetros, como la amplitud del ritmo de temperatura 
y el cociente entre ritmo circadiano de 24 horas típico de un adulto /ritmo ultradiano de pocas 
horas (P1/Pult) a los 6 meses fueron significativamente menores en este grupo de niños que en 
los controles. Sin embargo, no se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas en la 
concordancia del sueño nocturno de los niños con el período estándar de sueño de sus padres 
(establecido de 23 a 7 horas) entre los niños del grupo control o aquellos niños pertenecientes al 
grupo de hijos de madre con diabetes gestacional.

Además, existe una asociación entre los niveles de DHA de sangre de cordón con la puntuación 
del PDI a los 6 meses de edad (R = 0.270, p = 0.049), incluso ajustando por edad gestacional, 
sexo, nivel educacional materno, semanas de lactancia materna exclusiva, HbA1c materna o 
IMC materno en el momento del parto. También se confirmó la correlación inversa entre el por-
centaje de DHA en sangre de cordón con los valores de variabilidad intradiaria de la actividad a 
los 6 meses (R = -0.239, p = 0.043), que evalúa la faceta motriz del desarrollo del niño y confirma 
la asociación entre mayores niveles de DHA y un ritmo circadiano de actividad más maduro, 
refutando las teorías previas que asocian los LC-PUFAs y neurodesarrollo. 

Cheruku et al. (78) describieron mayores niveles de DHA en plasma materno durante el em-
barazo asociado con patrones neonatales de sueño más maduros en los hijos de estas gestantes. 
Zornoza et al. (70) también describieron como el DHA materno se correlacionaba con un mejor 
ritmo de sueño del niño a los 6 meses y mayor índice de función circadiana o CFI. No obstante, 
queda mucho por investigar aún sobre marcadores precoces y mecanismos fisiopatológicos que 
expliquen el retraso en el neurodesarrollo en los hijos de madre con diabetes gestacional. 

ALIMENTACIÓN INFANTIL EN HIJOS DE MADRES CON DIABETES GESTACIONAL
Los hijos cuyas madres han sufrido diabetes durante la gestación deben considerarse como un 
grupo de riesgo para el desarrollo de exceso de peso a lo largo de la infancia. Es por ello que es 
muy importante conocer la posible influencia que pueden tener factores como la lactancia ma-
terna o la alimentación en los primeros años de vida en la programación de un mayor riesgo de 
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obesidad. La influencia de la alimentación infantil en los primeros meses de vida sobre el desar-
rollo de obesidad es objeto de numerosos estudios en niños sanos. Varios meta-análisis indican 
que la lactancia materna reduce el riego de obesidad en los niños (79–83) mientras que en otros 
estudios no se observa efecto. (84) La Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda la 
lactancia exclusiva hasta los seis meses y sus efectos positivos van más allá que la reducción de 
obesidad. En el primer año de vida, el índice de masa corporal es usualmente menor en niños 
con lactancia materna respecto a niños alimentados con fórmula infantil. (85)

En hijos de madres con diabetes gestacional hay ya algunos estudios que están analizando la 
influencia de la lactancia materna para reducir el riesgo de obesidad. El consumo de leche ma-
terna de mujeres diabéticas durante la primera semana de vida se asoció con mayor riesgo de 
obesidad a los 2 años respecto a si las madres diabéticas usaban leche materna de banco de 
leche (86,87), lo que cuestionaba la calidad de la leche de las madres diabéticas. No obstante, la 
composición de la leche materna parece mejorar en unas semanas, probablemente con la regu-
larización de la glucemia materna. (88) De hecho, en estudios con lactancia materna a más largo 
plazo  como el realizado por las Enfermeras en América, se confiere  similar efecto de protección 
contra la obesidad a los 9-14 años a los hijos de madres con o sin diabetes 89. Crume et al (90) 
demostraron que una lactancia materna adecuada de más de 6 meses, reducía el índice de masa 
corporal y velocidad de crecimiento en los primeros 9 meses de vida entre los hijos de madres 
diabéticas (n=89). Recientemente, se ha evaluado el impacto de distintas intensidades de lac-
tancia materna en 464 hijos de madres diabéticas mostrando que una alta lactancia materna en 
el primer año de vida, reducía el peso del niño en el primer año, con diferencias si se consumía 
leche materna intensamente entre las primeras 6-9 semanas o si se consumía leche materna 
desde el nacimiento hasta más de 9 meses de vida entre estos niños. Sin embargo, en el estudio 
GUSTO en Asia, la lactancia materna más de 4 meses en hijos de madres diabéticas (n=181) no 
mostraba la reducción en la ganancia de peso que se observaba en hijos de madres no diabéticas 
en los primeros 3 años de vida (n=835). (91) En otro estudio en China, la lactancia materna en 
los primeros 3 meses no redujo la asociación de la diabetes con la obesidad en niños (2-8 años) 
o adolescencia (8-16 años). (92) En mujeres hispánicas los hijos de madres diabéticas (n=232) 
alimentados con lactancia materna durante 12 meses, tenían 72% de reducción en la prevalencia 
de obesidad a 2-4 años, comparada con los que no la consumían o lo hacían con menor dura-
ción. (93) La intensidad y prolongación de la lactancia parece aconsejable en madres diabéticas 
para obtener efectos de mejoría en la adiposidad de los niños. La diabetes y la obesidad se suelen 
asociar con menos duración de la lactancia materna y esta debe ser incentivada en estos grupos 
de población.

La relación de la lactancia materna con el desarrollo psicomotor también muestra resultados 
controvertidos. Existen estudios que describen que niños de gestaciones sanas alimentados con 
lactancia materna tienen un mejor desarrollo psicomotor en los primeros años de vida en com-
paración con aquellos alimentados con leche de fórmula. (94,95) Otros en cambio, concluyen 
que no hay suficiente evidencia, lo que se atribuye a limitaciones metodológicas en los estudios.
(96,97) Hasta el momento solo dos evaluaciones  se han realizado en hijos de madre diabética 
tratando su efecto en el neurodesarrollo, pero con importantes limitaciones metodológicas. Solo 
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se dispone de  un reporte de lactancia de solo 1 semana, lo que no parece representativo de la 
composición a largo plazo, (86) y otro con leves asociaciones inversas con el lenguaje, pero cuyas 
asociaciones se pierden al ajustar por el volumen de leche ingerida. (87) La suplementación 
materna con DHA parece mejorar los efectos de la lactancia materna sobre el neurodesarrollo 
98, pero los resultados no son contundentes. Se necesitarían más evidencias para conocer si la 
lactancia materna mejora el neurodesarrollo en hijos de madres con diabetes y los mecanismos 
implicados.

En cuanto a la alimentación después de los 6 meses en hijos de madres diabéticos en el cre-
cimiento y adiposidad no hay estudios. En hijos de madres sin diabetes, no hay consenso sobre 
el efecto de la introducción de alimentos en el desarrollo de obesidad, aunque se desaconseja el 
uso de alta proteína tanto en formulas infantiles como en la dieta de los niños. La lactancia ma-
terna puede retrasar la introducción de alimentación complementaria, que es más alta en pro-
teína, pero no hay estudios suficientes para hacer una recomendación distinta a la actual en la 
introducción de alimentación complementaria. Además, el consumo de azúcares libres se debe-
ría ser lo más bajo posible, siendo en cualquier caso inferior al 10% de la energía tal y como ac-
onseja la Organización Mundial de la Salud (OMS), aunque este mismo organismo recomienda 
que disminuir el consumo a menos del 5% de azúcares libres supondría beneficios adicionales 
para la salud. (99) Estas medidas deberían por precaución realizarse también en hijos de madres 
con diabetes. En cualquier caso, y mientras no se dispongan de estudios específicos en hijos de 
madres con diabetes gestacional, se deben recomendar las pautas nutricionales saludables que 
se usan para reducir obesidad en población general.

CONCLUSIONES
La diabetes gestacional no solo tiene efectos a corto plazo en la madre y en el niño, sino que 
programa diversas rutas metabólicas relacionadas con la obesidad, enfermedad cardiovascu-
lar y alteraciones del neurodesarrollo. Los hijos cuyas madres han sufrido diabetes durante la 
gestación deben considerarse como un grupo de riesgo para el desarrollo de exceso de peso a lo 
largo de la infancia.

El riesgo de que una diabética gestacional bien controlada tenga un neonato macrosómico se 
encuentra relacionado con su índice de masa corporal (IMC) pregestacional.

Uno de los principales retos en el seguimiento y tratamiento de los embarazos con diabetes 
gestacional es poder diagnosticar de forma precoz el crecimiento fetal excesivo y corregirlo. Se 
está valorando por distintas organizaciones la conveniencia de incluir parámetros ecográficos y 
no sólo glucémicos para decidir el tratamiento de las pacientes.

La lactancia materna podría reducir el riesgo de obesidad en estos niños expuestos a la diabetes 
durante el embarazo. Sin embargo, a pesar de que en hijos de madre no diabética cualquiera 
que sea la duración de la lactancia materna, parece tener un impacto positivo en el riesgo de 
obesidad en los niños, la duración de la misma parece tener una mayor importancia en hijos de 
madre diabética.
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La introducción de la alimentación complementaria en el riesgo de obesidad aún es materia de 
debate, pero hasta el momento no existen estudios en esta línea en bebés expuestos a diabetes 
gestacional.
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INTRODUCCIÓN
La transición nutricional ha significado una reducción en la frecuencia de embarazadas con bajo 
peso y un significativo aumento del sobrepeso y de la obesidad materna (1,2). Tanto el sobrepeso 
como la obesidad implican un mayor riesgo de excesivo peso al nacer, diabetes gestacional, tra-
bajo de parto prolongado, cesárea, trauma obstétrico y asfixia perinatal (3). También se ha des-
crito una fuerte asociación entre la obesidad materna preconcepcional  y el riesgo de mayor in-
cidencia de algunos defectos fetales, particularmente espina bífida y malformaciones cardíacas 
(4). La epidemia de obesidad se concentra en las madres que tienen talla baja y menor ingreso 
económico, en relación a las madres profesionales o beneficiarias en el sector privado (2, 5, 6).
Un nuevo impulso para preocuparse de la nutrición materna proviene de la evidencia epidemio-
lógica que vincula algunas enfermedades crónicas del adulto, tales como la obesidad, la diabetes 
mellitus y las cardiovasculares, con el crecimiento fetal restringido o excesivo (7-9). También se 
han descrito posibles efectos de la nutrición materna durante el embarazo sobre la presencia de 
enfermedades crónicas en el adulto que son independientes del peso al nacer (10).
Existe un importante papel de los micronutrientes en el desarrollo fetal, sin embargo en éste re-
porte se analizará exclusivamente lo que respecta a los requerimientos nutricionales de calorías 
y proteínas en la gestación y la influencia de la antropometría materna en el crecimiento fetal. 

I. REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES
Energía
Las primeras recomendaciones sobre aporte energético durante el embarazo se basaron en esti-
maciones de la energía acumulada en la madre y los productos de la gestación y en estimaciones 
de gasto energético que incluían mediciones del metabolismo basal y la actividad física (11,12). 
Para estos cálculos se consideró una mujer “tipo” de 24 años de edad, 163 cm de estatura, con un 
peso pre-embarazo de 56 kg, un cociente respiratorio durante el embarazo de 0,90 y se asumió 
que la eficiencia de conversión de la energía contenida en los alimentos a energía metabolizable 
es de 90%. La talla y el peso utilizados son significativamente superiores al promedio de 156 cm 
y 48 kg de la mujer chilena y significó que las recomendaciones de ingesta energética derivadas 
de las mismas, eran superiores a las de la población chileno promedio. Además, las estimaciones 
internacionales se basaron en una ganancia de peso promedio de 12.5 kg y un peso al nacer pro-
medio de 3.4 kg. De esta manera se llegó a la recomendación de 285 kcal extra al día durante los 
280 días de embarazo (Total: 80.000 kcal o 335 MJ).

Los estudios longitudinales realizados desde 1985 permitieron revisar los estimados previos y 
producir nuevas recomendaciones que se publicaron el año 2004 (13), concluyendo que una 
mujer promedio saludable y bien nutrida (no definida en términos de peso y talla como lo fue 
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por los comités anteriores), deberá ganar un promedio de 12 kg (10-14 kg) en el embarazo para 
que su hijo tenga una alta probabilidad de peso al nacer entre 3.1 y 3.6 kg. Esta recomendación 
está basada en los resultados del Estudio Colaborativo de la Organización Mundial de la Salud 
realizado a inicios de los 90 (14).

Las cifras obtenidas fueron de 321 MJ o 77 000 Kcal para un incremento de peso de 12 kg. El re-
querimiento extra para el primero, segundo y tercer trimestre, respectivamente, sería: 0.35 MJ/
día, 1.2 MJ/día y 2.0 MJ/día (85 Kcal/día, 285 Kcal/día y 475 Kcal/día). El Comité del 2004 reco-
mendó también ganancias de peso mayores para las mujeres de bajo peso al inicio del embarazo 
y menores para las mujeres con sobrepeso al inicio del embarazo, aunque las cifras específicas 
de ganancia de peso deseable no fueron especificadas. 

Proteínas
El embarazo es un período de necesidades proteicas aumentadas tanto para los requerimientos 
de la madre, especialmente por la expansión del volumen sanguíneo y el crecimiento de algunos 
tejidos, como para el crecimiento de la placenta y el feto. Se acepta que se produce un depósito 
neto de proteínas durante los 9 meses de la gestación de 925 g. Si además se asume una utili-
zación proteica de 70% en una dieta mixta, la mujer promedio necesitaría 8,5 g / día de proteínas 
extras como máximo de sus necesidades al final del embarazo; con una variabilidad biológica 
de 15%, la necesidad extra sería de 10 g / día para cubrir las necesidades de la mayoría de las 
mujeres en etapa de embarazo. El componente que más contribuye al total de requerimientos 
es el feto para el que se estima un peso al nacer de 3.4 kg. La recomendación de ingesta extra de 
proteínas coincide con la idea de que la dieta promedio habitual pregestacional contiene aproxi-
madamente 9% de proteínas (15).

Papel de los macronutrientes
La ingesta reducida de macronutrientes, energía y proteínas, resulta en restricción del cre-
cimiento intrauterino (RCIU) tanto en humanos como en modelos animales (16). Sin embargo, 
la mayoría de las intervenciones orientadas a mejorar el peso al nacer en grupos de madres en 
riesgo nutricional mediante suplementación energética y proteica balanceada han tenido un 
efecto de escasa magnitud (17,18). La única excepción en cuanto a aporte energético es un estu-
dio realizado en Gambia en mujeres donde la restricción calórica de la dieta habitual era consi-
derable (19). Afortunadamente, las situaciones de hambruna son cada vez menos frecuentes en 
el mundo. Por ello, el interés de los investigadores se ha ido concentrando en nuevos aspectos, 
tales como el balance de proteínas y carbohidratos en la dieta materna; esto último, porque en 
la hambruna de Holanda, se observó que los niveles de presión arterial en la progenie adulta 
está asociado con el balance alterado de los niveles de proteínas y carbohidratos en la dieta del 
embarazo de sus madres (20).

En varios estudios experimentales la disminución de proteínas en la dieta de anímales se ha 
asociado con una mayor presión arterial (21,22), y una dieta  alta en  carbohidratos  con  el  
desarrollo de alteraciones metabólicas, principalmente hyperinsulinemia, que persiste hasta la 
edad adulta (23). 
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II. ANTROPOMETRÍA MATERNA
El peso corporal refleja la constitución general o contextura física de un individuo y está fuer-
temente influenciado por la estatura. Por esta razón, la evaluación del estado nutricional consi-
dera la adecuación del peso para una determinada talla (15). El indicador más utilizado actual-
mente para relacionar ambas medidas es el índice de masa corporal (IMC). La relación peso/
talla estima en forma simple la proporción de grasa corporal. También se ha observado que el 
grado de adecuación del peso para la talla de la mujer antes del embarazo se correlaciona clara-
mente con el peso al nacer. Debido a su influencia sobre el resultado del embarazo, la evaluación 
nutricional de la mujer debiera iniciarse lo más precozmente posible, con el fin de facilitar las 
intervenciones necesarias para asegurar una óptima evolución durante la gestación.

Actualmente la OMS propone estos puntos de corte del IMC para el diagnóstico del estado 
nutricional de la mujer no embarazada, que indican las siguientes categorías: a) normal: IMC 
18,5-24,9; b) bajo peso: IMC < 18,5; c) sobre peso IMC 25-29,9; y d) obesidad: IMC 30 y más. La 
clasificación de la OMS está basada primariamente en las asociaciones entre IMC y mortalidad: 
el riesgo menor de mortalidad está asociado con un IMC entre 18 y 25 (24).

En cuanto a las recomendaciones de ganancia de peso  durante el embarazo, las primeras reco-
mendaciones de los organismos internacionales fueron establecidas en 1973 y 1985 y estuvieron 
basadas en los datos de una población bien alimentada de mujeres escocesas, con  talla mayor 
a 160 cm (11, 12). En ese estudio la diferencia entre el peso promedio de término y el peso pro-
medio al final de primer trimestre del embarazo fue de 11.4 kg. Se asumió también, en base a 
otro estudio, que el promedio de la ganancia de peso del primer trimestre del embarazo es de 1,1 
kg. Por tanto, la recomendación fue de 12,5 kg, cifra que fue adoptada universalmente como la 
ganancia de peso óptima, independientemente del peso y estatura pre-gestacionales, en la mayo-
ría de los países en las décadas de los 70 y 80. Cuando se estableció una influencia significativa 
del peso pre-concepcional materno sobre el peso del recién nacido, se evidenció que el reque-
rimiento individual de ganancia de peso durante el embarazo dependía del estado nutricional 
previo y se inició un cambio en las propuestas.

El primer estudio que permitió orientar ganancias de peso proporcionales a la talla materna en 
relación al estado nutricional preconcepcional fue basado en el resultado de un seguimiento 
prospectivo de 262 mujeres de bajos ingresos y diversas razas realizado en Nueva York (25). 
Posteriormente, un estudio análogo realizado en 2.168 mujeres chilenas sanas y con partos de  
término permitió establecer recomendaciones para todo el rango de estados nutricionales que 
son proporcionales al estado nutricional materno al inicio del embarazo considerando para este 
fin la talla de cada individuo (26).

Sin embargo, el patrón en uso en los Estados Unidos desde el año 1990 establece objetivos de 
ganancia de peso diferentes para las mujeres que inician el embarazo, según cuatro categorías 
de estado nutricional, sin consideración de la talla materna: bajo peso, normales, sobre peso y 
obesas (27). Aunque los resultados del embarazo en cuanto al peso al nacer son diferentes en 
cada una de estas categorías, los puntos de corte para definirlas no consideraron la meta de un 
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peso al nacer óptimo sino que criterios de sobrevida en mujeres no embarazadas. Sin duda, la no 
consideración de la talla materna en esta norma puede inducir a errores de apreciación sobre el 
estado nutricional materno. Es muy diferente la ganancia de peso requerida por mujeres altas y 
bajas. Por ejemplo, una madre de 140 cm y una madre de 180 cm, como se puede deducir de la 
figura 1 donde se presenta la curva llamada de Rosso y Mardones (RM): la mujer baja que inicia 
su embarazo a la semana 10 con IMC 22 y a la semana 40 llega con IMC 27,6, deberá ganar 10,8 
kg, mientras que la mujer alta, con los mismos valores de IMC en esas semanas, deberá ganar 
18,1 kg. Estos casos extremos, pero existentes en nuestra realidad latinoamericana, permiten 
demostrar la importancia de establecer ganancias de peso proporcionales a la talla.

Se incorporó también en el trabajo antes citado, una definición precisa del resultado del em-
barazo para orientar las ganancias de peso durante el mismo (26). Este fue definido como un 
promedio de peso al nacer deseable similar al de toda esta población de mujeres sanas con par-
tos de término. Luego, se estableció el área de normalidad del IMC en la curva RM como la que 
predice este peso al nacer deseable (26). Esta es la llamada “masa corporal crítica” que predice 
el peso al nacer que se considera “óptimo”, equivalente al promedio ± 1 d.s. de peso al nacer. El 
diagnóstico del bajo peso y el sobrepeso materno corresponde a las madres cuyo IMC se ubica 
por debajo y por arriba de esta masa corporal crítica, la cual equivale al área verde en la figura 
1 (28, 29).

El peso al nacer “óptimo” que predice la masa corporal crítica a lo largo del embarazo corres-
pondería al mejor potencial genético promedio de las mujeres chilenas, dado que se incluyeron 
mujeres sanas de todos los estratos sociales en forma proporcional a la población general. El 
óptimo en el promedio del peso al nacer ± 1 d.s. de esta área de normalidad variará de población 
en población y en diversas épocas, de acuerdo especialmente al promedio de talla que tienen las 
mujeres sanas, asumiendo una baja prevalencia de obesidad.

El concepto de la masa corporal crítica materna en mujeres sanas también corresponde con 
el IMC deseable durante el embarazo para una población materna sana; esta es la llamada po-
blación normal en un documento técnico reciente de la Organización Mundial de la Salud (30); 
esa población es la que permite establecer la referencia del peso al nacer correspondiente a un 
crecimiento fetal óptimo en cada sociedad.

El Ministerio de Salud de Chile adoptó el uso de la curva RM como instrumento de evaluación 
de la embarazada en 1987; otros países de Latino América también la utilizan en sus programas 
de salud. Este Ministerio modificó el año 2005 los puntos de corte del área de normalidad antes 
indicada, utilizando una propuesta de Atalah y colaboradores (AEA) (31). A partir del año 2005 
se observa en la vigilancia nutricional nacional de la embarazada una reducción aparente de la 
obesidad y del bajo peso durante la gestación. 

Certeza diagnóstica de tres Guías para predecir crecimiento fetal inadecuado y evaluar el 
estado nutricional de la embarazada
Las tres curvas son de amplio uso en diferentes poblaciones en el mundo (32); especialmente en 
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países desarrollados en el caso de la curva del IOM (27) y básicamente en América Latina,  en el 
caso de las curvas de RM y de AEA (29, 31).  Nuestro grupo ha publicado recientemente tres in-
vestigaciones que comparan las  curvas antes indicadas usando grandes bases de datos de Chile 
y Uruguay (32-35).  Los estudios concluyeron que el patrón AEA y que el patrón del IOM tienen 
una menor sensibilidad que el patrón RM para detectar la población gestante,  en riesgo de tener 
un recién nacido con alteraciones en el crecimiento fetal estimado según antropometría, por 
lo que, el cambiar los puntos de corte de normalidad definidos en la curva RM por aquellos de 
AEA y del IOM, significa una disminución en la capacidad de detectar pacientes en riesgo de 
tener recién nacidos vivos con peso excesivo y peso bajo al nacer. Como las intervenciones de-
penden de la detección de población en riesgo, este grupo de pacientes, tanto las madres de bajo 
peso como un grupo de madres obesas, deja de recibir apoyo nutricional orientado a limitar la 
ganancia de peso excesiva o a lograr el incremento de peso recomendado, respectivamente, en 
estos subgrupos. 

Un ejemplo de estos estudios fue el análisis comparativo que se realizó entre las propuestas del 
IOM y RM con datos del Uruguay (35). En esa investigación los criterios de exclusión fueron: 
mujeres con antecedente de enfermedad crónica, que tuvieron ganancia de peso gestacional 
(GPG) mayor a 35 kg o pérdida de peso gestacional mayor a 5 kg, o que presentaron antece-
dentes de consumo de alcohol, tabaco, drogas y patología del embarazo (síndrome hipertensivo 
de la gestación o diabetes mellitus gestacional). Se incluyeron sólo las embarazadas con partos 
únicos de término (con edad gestacional de parto entre 39 y 41 semanas) y niño nacido vivo. 
Los otros criterios de inclusión fueron: mujeres ≥ 18 años, estatura 1,30 a 2,00 m, con peso pre 
gestacional registrado y con al menos 6 controles de salud durante el embarazo. Se utilizaron 
los puntos de corte del IMC según patrones IOM 2009 y RM para definir estado nutricional 
al inicio del embarazo. El cálculo de  sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo 
(VPP) y negativo (VPN), se realizó en relación a la presencia de indicadores de crecimiento fetal 
inadecuado en los estados de nutrición materno no deseables. Se analizaron los resultados de 
23.832 mujeres embarazadas sanas. La mayoría de ellas tuvo edad materna entre 22,70 y 34,25 
años, IMC entre 20,16 a 28,74 kg/m2, con proporción algo mayor de mujeres multíparas que 
primíparas. La gran mayoría de los recién nacidos tuvieron una edad gestacional de 39 y 40 se-
manas. La comparación se realizó para las categorías de estado de nutrición materno bajo peso 
y sobrepeso-obesidad en el diagnóstico de recién nacidos con talla al nacer < 50 cm o peso al 
nacer ≥ 4000 g y peso al nacer < 3000 g (Tabla 1). La curva RM mostró valores de sensibilidad 
más altos que el criterio de los Estados Unidos; los valores predictivos fueron similares. Por tan-
to, se sugirió evaluar el estado nutricional al inicio del embarazo con la curva RM en Uruguay.

Conclusiones y recomendaciones
La nutrición materna tiene un rol fundamental en la promoción de la salud materno-infantil y 
existe evidencia creciente que un adecuado crecimiento y desarrollo prenatal e infantil podrá 
prevenir la obesidad y la epidemia de las enfermedades crónicas (36). 

Los estudios relativos al rol de los macronutrientes son todavía escasos, mientras que los estu-
dios relativos a la antropometría materna han demostrado su clara influencia en el crecimiento 
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fetal. Es necesario considerar adecuadamente el rol de la talla materna, que ha sido destacado 
recientemente para tres países del cono sur de América latina, Argentina, Chile y Uruguay. (37).
En mujeres altas de países desarrollados existe consenso en este momento que las guías del IOM 
son las más adecuadas de ser aplicadas (36, 38). Sin embargo, esta consideración parece ser es-
pecialmente beneficiosa para las mujeres de estado nutricional bajo peso y se ha planteado que 
para las mujeres obesas y sobrepeso las guías de ganancia de peso del IOM debieran ser más 
limitadas (38). Un estudio en 678.560 mujeres alemanas mostró que en aquellas con obesidad 
y sobrepeso la ganancia de peso dentro de los límites de las guías del Instituto de Medicina re-
sultó en una menor incidencia de pre-eclampsia y de cesáreas no electivas (39); sin embargo, 
estas mujeres presentaron a su vez mayor incidencia de diabetes gestacional, niños pequeños 
para la edad gestacional, partos prematuros y mortalidad perinatal que aquellas mujeres que 
presentaron ganancias de peso más reducidas (entre los percentiles 25 y 75 de los datos de estas 
mujeres). 

El IOM diseñó sus recomendaciones para ser utilizadas en mujeres de los Estados Unidos, 
aunque sugirieron que también podrían ser aplicables para mujeres de otros países desarrolla-
dos (40). Se ha señalado en una reciente publicación que la talla materna es claramente mayor 
en los Estados Unidos que en países en desarrollo y por tanto es necesario considerar su posible 
influencia para usarla como guía en estos últimos (38). La talla materna en países en desarrollo 
como Ecuador y Chile tiene promedios recientes de 1,52 cm (41) y de 156,1 cm (37). 

Los tres estudios comparativos de los diferentes patrones sobre su habilidad diagnóstica que 
fueron presentados, concluyeron que la curva RM es la que tiene mejor sensibilidad para iden-
tificar a las embarazadas cuyo crecimiento fetal fue inadecuado (33-35). Por otra parte, dos 
importantes publicaciones recientes han argumentado en favor de la utilización de la curva RM 
en el mundo en desarrollo (36, 38). Ellas señalan que la curva RM ya se usa en varios países 
latinoamericanos y podría ser adoptada en otros países en desarrollo donde la talla materna es 
menor que la observada en los Estados Unidos. También indican que con la curva RM se les 
recomienda a las mujeres más bajas y a las mujeres más altas que ganen proporcionalmente más 
y menos peso, respectivamente, que a las mujeres de talla promedio.  
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INTRODUCCIÓN 
La malnutrición por exceso o por déficit representa un problema de salud pública en el mundo,  
la epidemia de sobrepeso y obesidad se ha convertido en uno de los mayores retos de salud 
pública a nivel global (1). Sin embargo, en el planeta todavía existen más de 900 millones de 
personas con hambre y de ellos, unos 180 millones son niños en edad preescolar que padecen 
desnutrición crónica. Esta situación sorprende en un mundo cuya producción de alimentos es 
suficiente para alimentar a sus habitantes (1). 

La mayoría de las situaciones que privan de alimentos a las diferentes poblaciones se inician 
como consecuencia de desastres naturales o conflictos de distinta índole: religiosos, políticos o 
de otra naturaleza que terminan explicando la inseguridad alimentaria y el déficit nutricional 
que los acompaña (2).

En atención con la definición de la  FAO según la cual existe seguridad alimentaria (SA), cuando 
todos tienen acceso en todo momento a alimentos suficientes y nutritivos para cubrir sus necesi-
dades, las situaciones de conflicto y deterioro de los sistemas alimentarios comprometerían una 
o varias de las siguientes dimensiones: 1-Acceso a los alimentos, 2-Disponibilidad de los mis-
mos, 3- Bio-utilización, 4- Estabilidad de las tres anteriores (3). 
La severidad que acentúa el deterioro de  la salud, el bienestar y la seguridad de la población, 
determina la instalación de la emergencia humanitaria cuyo principal impacto se produce en la 
seguridad alimentaria de los hogares y la disrupción en la cotidianidad de los mismos.

En este contexto la exposición a un ambiente de escasez de alimentos e higiene deficiente consti-
tuye una desventaja para el logro de un buen estado nutricional y de salud, particularmente si 
dicha exposición ocurre durante períodos críticos del crecimiento como lo es la etapa de los 
primeros mil días de vida, es decir desde la concepción, desde el inicio  del embarazo hasta el 
final de los primeros dos años de vida, constituyéndose en un importante factor de riesgo para 
el desarrollo de enfermedades crónicas durante la adultez (4). 

Las emergencias humanitarias ameritan respuestas inmediatas que permitan proteger a la po-
blación civil, salvar vidas, prevenir el continuo deterioro, y recuperar la salud tanto como sea 
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posible, para lo cual es primordial identificar si la emergencia es debida a un desastre natural, 
a un conflicto armado o si responde a eventos diferentes a estos dos, en cuyo caso se habla de 
emergencia humanitaria compleja (5).

En este capítulo se aborda la emergencia humanitaria compleja para entender cómo diseñar 
respuestas eficaces para la protección a la población menor de cinco años, se revisarán  los crite-
rios de valoración de la desnutrición en este grupo de población  y los enfoques de planificación 
alimentaria que deben considerarse para atender las necesidades alimentarias y nutricionales de 
esta población expuesta a desventajas ambientales para minimizar los rezagos en su vida adulta. 

LA EMERGENCIA HUMANITARIA COMPLEJA Y EL DISEÑO DE LAS RESPUESTAS
El término  Emergencia Humanitaria Compleja (EHC) surge en Naciones Unidas en la década 
de los 80, con la finalidad de caracterizar nuevos conflictos de origen político, de los cuales se 
genera un tipo de crisis humanitaria con amplios efectos devastadores que amenazan grave-
mente la vida y el bienestar de las personas sin que haya ocurrido un desastre natural o una 
guerra (6).  Naciones Unidas la define entonces  como “una crisis humanitaria en un país, región 
o sociedad en la que hay una total o considerable ruptura de la autoridad, como resultado de 
un conflicto interno o externo y que, requiere una respuesta internacional que va más allá del 
mandato o capacidad de un solo organismo y/o el programa de país de las Naciones Unidas en 
curso” (IASC, 1994). Dar respuesta a una EHC implica usar marcos y mecanismos de protección 
internacional en forma simultánea, dado que sus exigencias humanitarias son multifacéticas, 
hay un gran número de personas en vulnerabilidad extrema y diversos factores actúan en com-
binación, produciendo una amplia y severa destrucción de las capacidades internas de un país 
para garantizar los derechos de asistencia y protección de toda la población, incluyendo restric-
ciones al cumplimiento de obligaciones internacionales (7).

Las situaciones de desastre natural, o conflictos armados están mejor documentadas por el he-
cho que representan escenarios con variables medibles y cuantificables de una manera certera. 
Puede por ejemplo medirse cuál es la cantidad de viviendas impactadas por una inundación, o 
las hectáreas donde una cosecha se ha perdido, lo cual permite evaluar el daño y tomar acciones 
para proteger a la población civil. Además, en los desastres naturales a consecuencia de con-
diciones climáticas determinadas, es posible inclusive realizar prevención estructurada de los 
daños. Es importante notar que los eventos climáticos que tienen un impacto en la población, 
con el uso de tecnologías modernas pueden ser previsibles. Los métodos de predicción meteoro-
lógicos pueden conjugarse con otras estrategias, teniendo en cuenta por ejemplo el plan de ac-
ción descrito por FAO en su informe “Early Warning, Early action” (8). 

Las emergencias humanitarias complejas, suelen manifestarse como crisis de instalación lenta, 
lo cual complica la identificación y caracterización de los daños, pues estos responden a mane-
jos inadecuados en la gerencia de políticas públicas de los países o corrupción, y en general hay 
un bloqueo a la estadística de salud, económica y social, pues la mala utilización de recursos 
modifica para mal los indicadores de seguimiento en cualquiera de las áreas mencionadas (7,8). 
Lo anterior refleja la importancia de llevar registros con el diagnóstico real en las situaciones de 
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emergencia cualquiera sea su causa para monitorear el bienestar del crecimiento y desarrollo 
de los niños durante la etapa tanto de los primeros mil días de vida como de la etapa preescolar 
hasta los 5 años  para minimizar la exposición ambiental negativa que pueda producirse durante 
una urgencia. 

La región de las Américas, en los últimos años ha presentado una importante sucesión de even-
tos tanto meteorológicos como políticos. Los terremotos ocurridos en Chile y Haití, los hura-
canes en el área del Caribe incluyendo el que azotó a la isla de Puerto Rico en 2017 y las costas 
del sur-oeste de los Estados Unidos. A esto se suma la emergencia humanitaria compleja que 
ocurre actualmente en Venezuela cuyo origen político ha causado el desplazamiento de más de 
cuatro millones de personas, ambos son algunos de los ejemplos de las emergencias humani-
tarias que deben ser atendidas apoyándose en las evidencias técnico-científicas para impedir el 
daño a la población más vulnerable (9,10). 

Idealmente las respuestas en una situación de emergencia humanitaria deben constituir un con-
junto de acciones integradas por diversos actores, que en coordinación deben lograr la imple-
mentación exitosa de dichas acciones. El Estado, sociedad civil, organizaciones no gubernamen-
tales (ONG), sector privado, academia y agencias de cooperación internacional cuando el caso 
lo requiere, deben alinearse para complementarse y ejecutar las acciones de manera eficiente, 
delimitando los campos de trabajo para no replicar acciones, y asumir cada una, la responsabili-
dad de hacer aquello para lo cual está preparada, tal y como se espera en las acciones de políticas 
públicas tradicionales, pero en este caso aquellas dirigidas a cubrir y recuperar la emergencia  
(11,12) .

La atención en las emergencias en curso, comprenden varios aspectos dependiendo de la fase en 
la cual se encuentre. En principio es imprescindible la atención de las necesidades inmediatas, 
en particular y para el caso que nos ocupa, de la población de embarazadas y de niños desde 
el inicio de la gestación y el final de los primeros cinco años de edad, en segundo lugar la in-
formación y promoción de medidas básicas de higiene y en tercer lugar el reforzamiento de las 
capacidades al personal de salud local (médicos y enfermeras) para que puedan participar en las 
acciones de respuesta humanitarias destinadas a mitigar el daño biológico en esta etapa crítica 
del crecimiento y desarrollo (10). Los manuales de emergencia de las diferentes agencias inter-
nacionales de cooperación son herramientas estandarizadas útiles al igual que la Clasificación 
Integrada de las fases de inseguridad alimentaria (IPC, por sus siglas en inglés) para jerarquizar 
la severidad y la magnitud de la inseguridad alimentaria y las respuestas esperadas. Incluso 
cuando los eventos son por desastres naturales pueden realizarse medidas de prevención a la 
población expuesta (9,11). 

En el análisis de riesgos que implica la evaluación y documentación de las emergencias humani-
tarias, el establecer el nivel de seguridad alimentaria de la población es sumamente importante, 
más aún cuando se quiere evaluar lo que ocurre en el transcurso de los primeros mil días de 
vida y luego de la edad preescolar dentro de estas situaciones, pues el deterioro del bienestar de 
los hogares será un reflejo de lo que ocurre en el individuo, en el entendido, que la provisión de 
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alimentos de los hogares es fundamental para garantizar una adecuada ingesta de los mismos 
(8,10). 

El conocimiento generado a través de la investigación bien diseñada y bien implementada antes, 
durante y después de una emergencia, es crítico en el desarrollo de las capacidades para lograr la 
preparación necesaria y la respuesta adecuada dirigida a prevenir, mitigar los daños y a apoyar la 
recuperación (8,9), pues la comprensión de las causas es un factor fundamental para el abordaje 
de los problemas que surgen antes, durante y después de la emergencia, que también ayudará a 
la resolución eficaz de los mismos.  

VALORACIÓN DE LA DESNUTRICIÓN DE LOS NIÑOS Y NIÑAS  DE 0-5 AÑOS  DE 
EDAD

Indicadores nutricionales
La desnutrición es una enfermedad que afecta principalmente a los niños y a las niñas más des-
favorecidos, con problemas de servicios básicos, de inseguridad alimentaria y pobreza. La des-
nutrición causa profundas alteraciones de las funciones fisiológicas y del metabolismo, deteriora 
la composición corporal, el crecimiento físico y el desarrollo psicosocial. La severidad de estas 
alteraciones depende de la edad de inicio, del tiempo de duración, de la intensidad del déficit, de 
la calidad de la dieta  y del nivel de pobreza.

Actuar temprana y oportunamente como lo requiere la emergencia humanitaria compleja exi-
ge el conocimiento real de la situación nutricional, cuya respuesta se encuentra en las actuales 
definiciones y estimaciones de la desnutrición, incluida la desnutrición aguda moderada o se-
vera que se basa en los patrones de crecimiento infantil entre los 0 y 5 años de edad publicados 
en 2006 (13). Los indicadores recomendados para el diagnóstico de la desnutrición aguda son el 
peso para la talla y el perímetro del brazo y para el diagnóstico del retraso en talla el indicador 
talla para la edad (14). 

La desnutrición aguda moderada se define como una puntuación Z del indicador peso para la 
talla entre –2 y –3DE y puede acompañarse de delgadez debido a la pérdida reciente de peso. 
La desnutrición aguda severa se define como una puntuación Z del peso para la talla inferior a 
−3DE con respecto a la mediana de los patrones de crecimiento de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS). Puede acompañarse de edema bilateral y emaciación.

El perímetro braquial, es la medida de la circunferencia media del brazo, cuya validez  para 
ser utilizada por los agentes de salud comunitarios o personas voluntarias para identificar a los 
niños con desnutrición aguda severa fue reconocida desde el año 2007, por la OMS, el Programa 
Mundial de Alimentos (PMA), el Comité Permanente de Nutrición del Sistema de las Naciones 
Unidas y el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF). Con ayuda de una cinta 
plástica de colores expresada en centímetros (cm) es posible realizar esta medición en niños y 
niñas. Una medición inferior a 11,5 cm en niños y niñas de 6 a 59 meses, es signo de desnutri-
ción aguda severa y se asocia con alto riesgo de mortalidad por desnutrición (15). 
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El retraso en talla se define como una puntuación Z del indicador talla-edad por debajo de –2DE 
y se asocia con déficit nutricional prolongado que afecta negativamente el crecimiento, debido 
a una baja ingesta prolongada de todos los nutrientes. Este se presenta con mayor frecuencia en 
hogares vulnerables, con inseguridad alimentaria y deficiencia en el acceso a servicios de salud, 
agua y saneamiento básico. El retraso en talla es más severo si se inicia a edades tempranas, 
asociado a bajo peso materno, peso y talla bajos al nacer, prácticas inadecuadas de lactancia 
materna y alimentación complementaria, y enfermedades infecciosas recurrentes, entre otros.
La recuperación nutricional se entenderá como el proceso en el cual se restablecen progresiva-
mente las funciones metabólicas y fisiológicas en los niños y niñas con desnutrición aguda. El 
cual se logra a través del manejo médico y nutricional. Los criterios definidos para recuperación 
nutricional son: puntaje Z del indicador P/T por encima de -2 DE, ausencia de edemas por dos 
semanas consecutivas y niña o niño clínicamente bien y alerta (15).

Los lactantes y niños de entre 6 y 59 meses de edad que tengan un perímetro braquial inferior 
a 11,5 cm o una puntuación Z del peso para la talla inferior a −3DE según los patrones de cre-
cimiento de la OMS, o que presenten edema bilateral, deberán ingresar de inmediato en un 
programa para el tratamiento de la desnutrición aguda grave (15).

La OMS ha insistido en que los centros de atención primaria ejerzan una vigilancia del cre-
cimiento que permita identificar a los lactantes y niños más vulnerables y necesitados de recibir 
intervenciones médicas y nutricionales orientadas a prevenir la morbilidad grave y la mortali-
dad. Las pruebas epidemiológicas muestran que unas cifras bajas de peso para la talla en decúbi-
to, peso para la talla en bipedestación y perímetro braquial se asocian estrechamente a un riesgo 
de mortalidad entre 5 y 20 veces mayor.

Respuestas estratégicas a la desnutrición infantil en la emergencia humanitaria
La desnutrición infantil suele aparecer entre los 6 y los 18 meses de edad, cuando el crecimiento 
del niño y el desarrollo de su cerebro son particularmente rápidos. Los niños pequeños que 
reciben alimentos complementarios con pocos nutrientes y con unos micronutrientes de baja 
biodisponibilidad están muy expuestos a padecer desnutrición. Además, el estado nutricional 
de los niños se deteriora aún más, si los alimentos complementarios se introducen demasiado 
pronto o demasiado tarde, o si están contaminados. También puede verse afectado por infeccio-
nes crónicas, como la debida al VIH. 

Los niños con desnutrición aguda severa presentan profundas alteraciones de las funciones fi-
siológicas y el metabolismo, hasta el punto, que iniciar la realimentación intensiva antes de que 
se hayan corregido los desequilibrios metabólicos e hidroelectrolíticos, se asocia a altas tasas de 
mortalidad.

Niños de 0-6 meses: Los lactantes menores de 6 meses con desnutrición aguda severa se deben 
hospitalizar, si presentan una afección clínica o una complicación médica, una lactancia inefi-
caz, presencia de edema o por un problema de orden social, tales como viviendas inadecuadas 
o falta de acceso a agua. Ellos deben recibir la misma atención médica general que los lactantes 
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con desnutrición aguda severa que tienen 6 meses o más. Las pautas alimentarias deben dar 
prioridad al establecimiento o restablecimiento de una lactancia natural exclusiva y eficaz por 
parte de la madre u otra persona responsable del cuidado del niño (15).

En cuanto a la desnutrición aguda severa no complicada, cada vez es más frecuente tratarla 
en régimen ambulatorio, administrando alimentos terapéuticos listos para el consumo. Estos 
alimentos pueden consumirse directamente, aportan muchas calorías y tienen un contenido 
en nutrientes por cada 100 kilocalorías similares al de la leche F-100, que es la alimentación 
terapéutica utilizada para tratar a los niños con desnutrición aguda severa hospitalizados. Sin 
embargo, a diferencia de la F-100, los alimentos terapéuticos no necesitan que se les añada agua, 
por lo que son menos propicios a la contaminación bacteriana. Pueden utilizarse sin peligro en 
el hogar o en el hospital y no requieren refrigeración. 

Niños mayores de 6 meses: Los niños desde los 6 meses de edad pueden consumirlos fácilmente 
y se ha comprobado que son eficaces en el tratamiento de los niños con desnutrición aguda 
severa en la comunidad o en el medio hospitalario tras la fase de estabilización. La decisión de 
asignar a un niño con desnutrición aguda severa a recibir tratamiento hospitalario o ambulato-
rio deberá basarse fundamentalmente en el estado clínico, incluido el apetito, y en las circuns-
tancias sociales, por ejemplo, en la existencia de una discapacidad o de otras condiciones que 
pudieran dificultar el tratamiento, tales como problemas importantes de carácter social o de 
acceso a la atención. La medida de transferir a un niño de la atención hospitalaria a la ambula-
toria (es decir, de darle el alta hospitalaria) tras la fase inicial de estabilización debería basarse 
fundamentalmente en el estado clínico (incluido el apetito), la respuesta al tratamiento y las 
circunstancias sociales (15).

Cada vez se identifican más casos de desnutrición aguda severa en lactantes menores de 6 meses, 
pero escasean los datos que describen en qué medida la fisiopatología es igual en esta población 
y en niños mayores y cómo abordar la alimentación terapéutica, lo que incluye el apoyo a la 
lactancia natural y el aporte de complementos de esta, si procede. 

La prevención primaria de la desnutrición con un enfoque integral, requiere de una estrategia de 
prevención centrada en la familia, para reducir los riesgos inherentes a la inseguridad alimen-
taria, que promueva la educación en salud y nutrición, rompa el círculo perverso de pobreza y 
desnutrición para así evitar la reproducción de la pobreza (16). Es imperativo, educar a la mujer 
para que asista antes de los tres meses al control prenatal y cuide su alimentación para tener 
embarazos seguros, recién nacidos sanos y prevenir la desnutrición y el retardo de crecimiento 
durante la gestación, debido a las consecuencias negativas en el crecimiento y desarrollo del 
niño y en la aparición de enfermedades crónicas no trasmisibles en el adulto.

ENFOQUES DE LA PLANIFICACIÓN ALIMENTARIA EN LAS EMERGENCIAS
La ayuda alimentaria, en la medida de lo posible debe sistematizarse y administrarse guardando 
una serie de criterios (17), exige una actuación rápida y coordinada debido a las graves conse-
cuencias que según ha dicho UNICEF (18) estas tienen para la salud de la población y en espe-
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cial para los niños y las mujeres embarazadas, cuya condición previa se desconoce, al proteger 
el estado nutricional en estos grupos se evita la malnutrición y se garantiza la supervivencia. 
La afectación alimentaria-nutricional dependerá también del tipo de disrupción, su duración y 
extensión (19). 

En el contexto de  una  emergencia  se  producen  disrupciones  en  los  servicios  sociales  
(saneamiento, abastecimiento de agua)  y de salud, la población se desplaza, se dificulta la dis-
ponibilidad alimentaria y el acceso a otros bienes esenciales, todo lo cual se convierte en de-
terminantes indirectos de la seguridad alimentaria y nutricional  y de  patologías de origen 
infeccioso-transmisible (18).  

Las enfermedades transmisibles como las diarreas, las infecciones respiratorias agudas, el palu-
dismo, el sarampión y la desnutrición incrementan la vulnerabilidad a la muerte de los niños 
menores de cinco años, de manera importante en las primeras etapas de cualquier emergencia 
(18).

Otras enfermedades transmisibles como la meningitis, el VIH/SIDA y la fiebre tifoidea también 
afectan la morbilidad  y mortalidad en este grupo de edad. La prevención oportuna es clave 
para reducir la mortalidad: la inmunización en enfermedades susceptibles de ella, el diagnóstico 
precoz con sales de rehidratación oral en el caso de las diarreas y el  tratamiento oportuno de las 
enfermedades respiratorias agudas (18). 

De acuerdo con los planteamientos anteriores es fundamental que la coordinación de la ayuda 
alimentaria esté a cargo del equipo de salud y que el mismo incluya nutricionistas; las acciones 
en esta área tendrán  como fines: 1) prevenir la mortalidad y reducir la morbilidad en los niños y 
las mujeres durante la fase de aparición de la emergencia y 2) asegurar la pronta restauración de 
los servicios de salud periféricos y de los programas de salud pública, y contribuir a un sistema 
sostenible de atención médica para cuando culmine la situación de emergencia. 
Los lineamientos que pudieran orientar las acciones alimentarias ante una emergencia han sido 
definidos por agencias de cooperación como la OMS, la Organización Panamericana de la Salud 
(OPS) y el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF), e instituciones como el 
Instituto de Nutrición de Centro América y Panamá (INCAP).

Desde la perspectiva de la UNICEF (20), la atención alimentaria debe discriminar las ac-
ciones considerando la etapa de  la emergencia. Las intervenciones especificas coordinadas por 
UNICEF están dirigidas a la distribución de alimentos terapéuticos para tratar la malnutrición 
aguda, la administración de micronutrientes para superar las carencias o el asesoramiento para 
asegurar que se realicen las prácticas apropiadas de nutrición, las cuales se acompañan de otras 
intervenciones dirigidas a la protección de la salud: programas de agua y saneamiento y de salud 
también ayudan a proteger el estado nutricional de los niños (21).
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 Evaluación del inventario de daños

Magnitud:   Tamaño de la población afectada, estimación del 
número de personas que requieren asistencia alimentaria 

Trascendencia:   Daños en la producción de alimentos y agua; 
necesidad de infraestructura, personal, transporte y equipo para 
la preparación inocua de alimentos, posibilidad de abastecimien-

to externo 

Vulnerabilidad:   tipo y ubicación de la población con riesgo 
alimentario

El abordaje a nivel local según el  INCAP (22) se presenta en la Figura 1:

Fig  1. Primer abordaje ante la emergencia

Adaptación de: INCAP/OPS (22)

Criterios básicos en la selección de alimentos: según Pérez de Armiño (17)
a) Hábitos alimentarios locales: el alimento se acepta fácilmente,  se evitan cambios en la dieta 
y la dependencia de productos importados cuando se consideran aquellos que forman parte 
del patrón alimentario (20). Deseable que hasta las mezclas de alimentos (cocinadas) incluyan 
ingredientes locales (cereales, legumbres, aceite, azúcar).
b) Disponibilidad local: determinar si los alimentos con que se cuenta son crudos, o si son pre-
preparados o una combinación de ambos (22). Es probable que  por ejemplo la mayor parte 
de alimentos sean del tipo semi o no perecederos (secos procesados e industrializados), esen-
cialmente cereales (trigo que puede estar en forma de harina, granos enteros, arroz), los cuales 
pueden representar hasta 90% de los alimentos que se reciben, seguidos de las legumbres y las 
grasas y aceites; otros tipos de alimentos contribuyen marginalmente esto en el caso de que la 
reserva con que se disponga provenga de la ayuda de particulares. 
c) Preferencia por alimentos básicos en lugar de aquellos procesados, o elaborados con fórmu-
las especiales. Ej. galletas proteico energéticas y similares, son costosas, de  gusto y preferencia 
desconocida. La recomendación es  usarlas por períodos muy breves y ante problemas logísticos 
insalvables (dificultades de transporte, falta de agua o leña para cocinar, etc.).
d) Valor nutricional: Los alimentos deben ser ricos en calorías, proteínas y otros nutrientes para 
suplir las carencias nutricionales específicas.
e) Relación costo-beneficio: precio/aporte nutricional; valor donante (gastos de compra, trans-
porte y gestión) /valor beneficiario; se trata de lograr la máxima rentabilidad y eficiencia del 
presupuesto.  
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Dos situaciones que pueden corresponderse con la emergencia humanitaria compleja, como 
son los refugiados en movimiento y los campos de refugiados, se presentan en la tabla siguiente 
como un ejercicio para  ejemplificar la relación entre algunos criterios de selección de los pro-
ductos según el tipo de situación (17). (Cuadro 1)

Selección de productos: importancia de diferentes criterios según desencadenante 
Situación\
Criterios

Calidad 
nutricional

Listo para 
comer

Aceptabilidad 
cultural

Cualidades de 
transporte

Cualidades de 
almacenaje

Refugiados en 
movimiento

** ** ** * *

Campos de 
refugiados

*** ** *** * *

* Cualidad de menor importancia en esa situación 
** Cualidad de importancia en esa situación
*** Cualidad de gran importancia en esa situación específica

Consideraciones  de la Planificación Alimentaria: Cantidad, tipo y estructura de la aliment-
ación
La primera consideración  a tener en cuenta es la valoración de la existencia de reservas alimen-
tarias accesibles y utilizables en la localidad  por tipo, volúmenes, costo (depósitos de alimentos 
en otras partes del país, organizaciones de ayuda alimentaria, posibilidad de donaciones: oficia-
les, de particulares o de organismos de cooperación internacional). La segunda consideración 
tiene que ver con la planificación alimentaria para la emergencia propiamente dicha, atendiendo 
al cálculo de las necesidades alimentarias de la población: estructura y raciones alimentarias 
según las características de la población (19) (Cuadro 1). 

Es oportuno señalar que una reserva de alimentos podría configurarse mediante la modalidad 
de los bancos de alimentos, en los cuales se cuenta con alimentos que aun estando en condi-
ciones adecuada para el consumo han sido desechados por empresas, razón por la cual pueden 
tener ser subsidiados temporalmente (23).

El hecho de que los alimentos se adquieren por parte del banco a bajo costo o sean recolec-
tados de forma gratuita, permite que poblaciones con recursos económicos limitados puedan 
acceder a ellos a través de instituciones que brindan atención a los grupos vulnerables: centros 
comunitarios, parroquias, las personas beneficiadas a cambio podrían realizar actividades en 
sus comunidades como el cultivo de hortalizas, programas de educación familiar, construcción 
de espacios o bienes de la comunidad, etc.

Estructura de la alimentación y tipos de raciones 
Para cumplir con el objetivo anterior las agencias de cooperación han establecido tipos de 
raciones que de forma eficiente resuelven buena parte del tema económico y logístico, las mis-
mas han sido pensadas para la población en general y consideran tres productos básicos que 
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suplen energía, proteínas y grasas: un cereal o derivados de consumo frecuente como alimento 
central de la dieta (maíz, arroz, pastas, y harinas), legumbres (si bien secas son excelente fuente 
de proteínas presentan dificultades para su cocción), carnes (pescado seco, o enlatado o carne 
enlatada), leche, huevo, u otras mezclas (ej arroz-frijoles) como fuente proteica y aceite, manteca 
vegetal o azúcar, panela como fuente calórica, si la disponibilidad lo permite puede suminis-
trarse más de un alimento de cada tipo, la recomendación es poder cubrir 50 % de las necesi-
dades de energía, el restante 50% podrá completarse con alimentos disponibles en el hogar, con 
donaciones de organismos distintos a los coordinadores de las acciones nutricionales o con 
bolsas de alimentos (19, 23). 

Durante las primeras etapas el suministro de alimentos tiene como propósito la subsistencia, 
es decir aportar el equivalente a las necesidades basales de energía, este tipo de alimentación 
tiene una duración muy breve (pocas semanas), ello por lo general se centra en alimentos secos 
en la medida de lo posible listos para el consumo que se les brindan a las personas para que 
puedan consumir en casa (24).  Esta situación tiene lugar en los primeros momentos de una 
crisis repentina, aguda y de corto plazo (unas pocas semanas), donde de lo que se trata como ya 
se mencionó, es de proporcionar las calorías mínimas necesarias, pero cuando la emergencia se 
ha prolongado durante un largo periodo  y comienzan a aparecer altos niveles de malnutrición 
y enfermedades el consumo de calorías debe incrementarse y empezar a proporcionar otros nu-
trientes especiales (proteínas, vitaminas A, B y C), sin embargo en grupos vulnerables como los 
niños menores de cinco años se requiere el uso de raciones y productos complementarios. En 
periodos muy largos la alimentación debe acercarse a una alimentación normal y variada, que 
garantice alimentos de todos los grupos (17).

La siguiente gráfica orienta como administrar las raciones para proveer desde 1000 hasta 1900 
calorías diarias. Estructura de las raciones según las calorías que aporta (Cuadro 2):

Alimentos Ración Emergencia Ración mantenimiento*
1000 kcal 1500 kcal 1700 kcal 1900 Kcal

Cereal (maíz, 
arroz): taza

1=200 g 1 ½= 300 g 2 = 400 g 2= 400 g

Aceite o man-
teca: cucharadas

2 = 10 g 2= 10 g 1 ½ = 15 g 2= 400 g

Proteína (onzas) 1 ½ = 45 g 1 ½= 45 g 1 ½= 45 g 2= 60 g
1onza= 30 gramos, 1 taza= 200 gramos
1 cucharada de leche en polvo= 6 gramos, 1 cucharada de aceite= 5 gramos,  1 cucharadita de azúcar = 
5 gramos 
*La OMS ha estimado que cuando las personas dependen exclusivamente o casi exclusivamente de la 
ayuda alimentaria por semanas e incluso meses las raciones deben proporcionar entre 1700 – 2000 Kcal 
por persona día y que preferiblemente estas raciones se entregarían por ejemplo para una semana y 
según el número de personas del hogar, en crudo (en seco) para que se  prepararen los alimentos en el 
hogar (19).
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Volumen o cantidad y tipo de alimentos (calidad): 
La satisfacción de  las necesidades, especialmente de energía proteínas y micronutrientes que los 
cuidadores de los menores de cinco años no puedan alcanzar, en una primera instancia deben 
poderse lograr con los alimentos básicos locales de consumo frecuente (22). 
Pero también se debe tener en cuenta que no siempre es posible controlar el inventario de ali-
mentos y uno de los riesgos es que la ayuda de alimentos por la vía de donación pudiera estar 
condicionada más por intereses comerciales (salida de excedentes de los donantes y búsqueda 
de nuevos mercados), lo que probablemente termine generando más problemas. 
Estimación de cantidades de acuerdo al número de personas y tipo de ración: 
Se debe tener en cuenta que esta cuantificación dependerá del número de personas y de la dura-
ción de la emergencia (24), sin embargo se presenta una fórmula de estimación sencilla adelan-
tada por el INCAP (22) (Cuadro 3):

Alimentos Ración Emergencia
1000 kcal 100 personas

Cereal (maíz, arroz): taza 1 (200 g) 20.000 g = 20 Kg
Aceite o manteca: cucharadas 2 (30 g) 3.000 g =  3 litros

Proteína (onzas) 1 ½ (45g) 4. 500 g = 4,5 Kg

En el caso de las carnes y huevos realizar los ajustes por desperdicio
Otras estimaciones señalan que para una ración completa destinada a cubrir a 1000 personas se necesitar-
ían 15 TM  y 6,3 TM para una ración reducida (24). 

Actualmente existen programas informáticos para la planificación de las raciones. De cualquier 
manera es fundamental tener claro la premisa del valor nutricional: Si una ración está diseñada 
para proporcionar las calorías totales, esta debe aportar cantidades adecuadas de todos los nu-
trientes. Pero si contrariamente una ración proporciona parte de las necesidades de energía 
deben considerarse los siguientes métodos (25): 
a) Si se desconoce el contenido de nutrientes de los otros alimentos disponibles para la po-
blación, diseñe la ración para proporcionar un contenido de nutrientes equilibrado que sea 
proporcional al contenido de energía de la ración.
b) Si se conoce el contenido de nutrientes de los otros alimentos disponibles para la población, 
diseñe la ración para complementar estos alimentos llenando los vacíos de nutrientes.
La estimación para los requerimientos nutricionales mínimos de una población a usar para 
planificar las raciones generales y ajustarse al contexto es: 2.100 calorías por persona, por día, 
con 10 a 12 por ciento de la energía total proporcionada por proteínas y 17 por ciento por grasa 
(25).

Alimentación de los menores de cinco años en las emergencias:
Específicamente en el caso de los niños menores de cinco años se debe considerar que algu-
nos bebés y niños pequeños son particularmente vulnerables: bebés con bajo peso al nacer; 
niños separados y no acompañados; bebés y niños de madres deprimidas; niños menores de dos 
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años sin lactancia materna; los de poblaciones con prevalencia media o alta de VIH; niños con 
discapacidades que comprometan su alimentación; bebés y niños pequeños con desnutrición 
aguda, retraso del crecimiento o deficiencias de micronutrientes; adicionalmente estos niños 
han de requerir acompañamientos para actividades de estimulación infantil (25).
Si bien en la Fig. 2 se generaliza las acciones alimentarias a desarrollar en el grupo de niños de 0 
a 5 años, es importante profundizar en  las prioridades de este grupo vulnerable.

Fig. 2. Alimentación del niño de 0-5 años 

Adaptación de  INCAP/OPS (22)

Intervenciones prioritarias en los niños de 0-24 meses (25):
t�1SPUFDDJØO�Z�BQPZP�B�MB�MBDUBODJB�NBUFSOB��&M�BQPZP�EF�MBT�NVKFSFT�FNCBSB[BEBT�Z�FO�QFSÓPEP�
de lactancia es fundamental para el bienestar de sus hijos. Entre las estrategias destacan: la con-
sejería especializada a embarazadas y madres que lactan; la promoción para el inicio temprano 
de la lactancia materna exclusiva, la continuidad en los niños menores de seis meses dentro y 
fuera de los servicios de salud. Cuando se practique la alimentación mixta en bebés de 0 a 5 

  

 

 

 

 

 

 Menores de 1 año: Prioridad lactancia materna exclusiva a libre demanda y relactancia

Menores de 30 días. Vigilancia especial 
solo en caso de niños con complicaciones

Menores 6 meses 

Lactancia materna exclusiva, promoción de esta en madres que alimentan al niño mixto. 
Biberón en condiciones excepcionales, garantizar inocuidad

Considerar tiempos de comidas y preparaciones similares a las de los adultos
Hasta los dos años complementar con lactancia materna a demanda, aumentar 

la densidad calórica como se explicó anteriormente  

tinuar lactancia materna. Alimentación complementaria inocua (papillas de cereales, pu-
rés, arroz, papa, hortalizas y frutas. Aumentar la densidad calórica con grasas o azúcar. Los 

líquidos deben administrarse en tazas con cucharilla no con biberones

6 meses – 1 año

1-5 años
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meses, apoye la transición a la lactancia materna exclusiva. Explore la seguridad y la viabilidad 
de la relactancia.

t�"MJNFOUBDJØO�DPNQMFNFOUBSJB�BEFDVBEB�Z�TFHVSB��#SJOEF�JOGPSNBDJØO�PQPSUVOB�QBSB�RVF�FTUF�
paso que ocurre a partir de los seis meses de edad del niño sea seguro, adecuado y apropiado, 
evalúe la disponibilidad alimentaria del hogar y el contexto, asegure el acceso  los niños con 
dificultades de alimentación.

t�.BOFKP�EF�MB�BMJNFOUBDJØO�BSUJĕDJBM�QBSB�MBDUBOUFT�TJO�QPTJCJMJEBE�EF�BNBNBOUBS��1SPQPSDJPOF�
sustitutos apropiados de leche materna, equipo de alimentación, educación y acceso  a servicios 
de atención médica a madres y cuidadores cuyos bebés requieren alimentación artificial. Si se 
requiriese fórmula infantil, de preferencia a la lista para usar en forma líquida, ya que no req-
uiere preparación y minimiza los riesgos para la salud del niño. En niños mayores de seis meses, 
utilice leches líquidas alternativas (leche pasteurizada de crema entera de vaca, cabra, oveja, 
camello o búfalo; leche líquida de temperatura ultra alta; leche líquida fermentada; o yogurt). 
Las leches líquidas de seguimiento y crecimiento y las leches líquidas para niños pequeños com-
ercializadas a niños mayores de seis meses no son necesarias. no aliente inadvertidamente a las 
madres que amamantan a que también la utilicen. No aliente a la madre que amamanta al uso 
de fórmulas, prefiera la taza al biberón en caso de alimentación artificial.

Enfoques para controlar las deficiencias de micronutrientes (25):
Los grupos más vulnerables podrían requerir atención especial para alcanzar la cobertura de nu-
trientes específicos, debe tenerse presente además la relación entre ciertos micronutrientes con 
las respuestas de salud pública, como por ejemplo la vitamina A para controlar el sarampión y 
el zinc para controlar la diarrea. Otro aspecto a considerar es el sinergismo infección-nutrición, 
por ejemplo la infección respiratoria aguda, el sarampión, las infestaciones parasitarias como la 
malaria y la diarrea son ejemplos de enfermedades que agotan las reservas de micronutrientes.
Para enfrentar las deficiencias de micronutrientes existentes o agravadas por la emergencia se 
han empleado las siguientes estrategias:
t�4VQMFNFOUBDJØO��NJDSPOVUSJFOUFT�FO�GPSNB�BMUBNFOUF�BCTPSCJCMF�OPSNBMNFOUF�QFSNJUF�FM�DPO-
trol rápido de las deficiencias. Ej.  suplementos de hierro, suplementos de ácido fólico en mu-
jeres embarazadas y suplementos de vitamina A en niños menores de cinco años. Este es el más 
común y ampliamente utilizado.
t�'PSUJĕDBDJØO��GPSUJĕDBS�MPT�QSPEVDUPT�BMJNFOUJDJPT�DPO�NJDSPOVUSJFOUFT�QVFEF�TFS�VOB�FTUSBUF-
gia eficaz para controlar las deficiencias de micronutrientes. Ej. sal yodada, micronutrientes en 
polvo o aceite vegetal fortificado con vitamina A.
t�&OGPRVFT�CBTBEPT�FO�BMJNFOUPT��1PMÓUJDBT�RVF�HBSBOUJDFO�FM�BDDFTP�BM�DPOTVNP�FO�DBOUJEBE�Z�
calidad de alimentos fuentes de vitaminas y minerales

Medidas de salud pública para controlar las deficiencias de micronutrientes (25):
t�1SPQPSDJPOBS�TVQMFNFOUPT�EF�WJUBNJOB�"�DPO�WBDVOBDJØO�QBSB�OJ×PT�EF���B����NFTFT�Z�EF�PUSPT�
micronutrientes sino reciben alimentos fortificados;
t�%FTQBSBTJUBDJØO�EF�UPEPT�MPT�OJ×PT�EF����B����NFTFT�
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t�*ODPSQPSBS�TBM�ZPEBEB�Z�PUSPT�QSPEVDUPT�GPSUJĕDBEPT�DPNP�FM�BDFJUF�WFHFUBM�	GPSUJĕDBEP�DPO�
vitamina A y D), o de polvos de micronutrientes o suplementos de aceite yodado.
t�1SPQPSDJPOBS�QSPEVDUPT�EF�NJDSPOVUSJFOUFT�NÞMUJQMFT�RVF�DPOUFOHBO�IJFSSP�QBSB�OJ×PT�EF���B�
59 meses de edad. No proporcione hierro a los niños que no tienen acceso a estrategias de pre-
vención de la malaria.
t�'PSUJĕDBDJØO�DBTFSB�DPO�TVQMFNFOUPT�EF�NJDSPOVUSJFOUFT�DPNP�QPMWPT�EF�NJDSPOVUSJFOUFT�V�
otros suplementos
t�1SPQPSDJPOBS�EJBSJBNFOUF�TVQMFNFOUPT�EF�NJDSPOVUSJFOUFT�RVF�DPOUFOHBO�IJFSSP�	JODMVJEP�FM�
ácido fólico), para mujeres embarazadas y lactantes.
t�4J�OP� TF�EJTQPOF�EF�QSPEVDUPT�DPO�NJDSPOVUSJFOUFT�NÞMUJQMFT�RVF�DPOUFOHBO�IJFSSP� TVQMF-
mente diariamente con hierro y ácido fólico a las mujeres embarazadas y a las que hayan dado 
a luz en los últimos 45 días.

Manipulación higiénica e inocuidad de los alimentos en las emergencias:
Siempre se ha de vigilar la práctica de las cinco claves para la inocuidad de los alimentos a lo 
largo de todas las fases que involucra la manipulación de los alimentos: mantener la limpieza de 
manos, superficies, alimentos y utensilios; separe los alimentos crudos de los cocinados; cocine 
completamente los alimentos, mantenga los alimentos a temperaturas seguras; use materias pri-
mas seguras (26). En líneas generales preservando la inocuidad de los alimentos en cada una de 
las etapas desde su selección y hasta su distribución para el consumo se evitan las enfermedades 
transmitidas por alimentos.

Es importante revisar las condiciones de los empaques y envases, descartar los que no se en-
cuentren en buenas condiciones o se identifiquen dañados: latas de alimentos que estén abom-
badas, rotas u oxidadas, y rechazar aquellos productos cuya fecha de vencimiento haya cadu-
cado. Consumir los alimentos tan pronto se destapen en caso contrario conserve tapado según 
su temperatura. Se debe comprobar que las unidades de transporte no se hayan utilizado para 
transportar productos nocivos o contaminantes. Asegurarse que los almacenes cuenten con 
buena ventilación y luz, y que los alimentos se coloquen sobre tarimas que permitan la circu-
lación del aire, los alimentos allí guardados deben organizarse según fecha de ingreso de forma 
que los primeros en entrar sean los primeros en salir (19,23).
En el caso de alimentos cocinados, estos deben servirse calientes (la cocción recomendable ha 
de ser a fuego lento) y lo más inmediato a su preparación. Pero si se tratara de alimentos que se 
prepararan en algún espacio de la comunidad debe preferirse que los ingredientes sean frescos 
y evitar almacenar restos de las preparaciones (23).

Medidas para la potabilización del agua (23):
Hervir el agua durante tres minutos en un recipiente limpio. 
Se puede usar 2 gotas de tintura de yodo por litro de agua, agitar fuertemente y reposar 30 
minutos antes de ingerirla o usarla para preparar los alimentos, lavarlos o desinfectar utensilios, 
superficies y las manos. Recomendable que esto pueda hacerse en la noche a fin de usar el agua 
al día siguiente.
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Otra opción es emplear 5 gotas de cloro por litro de agua o media cucharadita de cloro por cada 
10 litros de agua y seguir el resto del procedimiento como en el caso del yodo. 
El agua potable debe conservarse en envases limpios y tapada.
Las medidas anteriores deben acompañarse de un manejo adecuado de la basura y de medidas 
básicas de saneamiento para evitar la transmisión de enfermedades por la proliferación de pla-
gas, las cuales deben mantenerse estrictos controles.

LA SEGURIDAD ALIMENTARIA COMO FACTOR PROTECTOR DE LA ALIMENTACIÓN 
DE LOS HOGARES
Durante una emergencia cualquiera que sea su origen, la lentitud en la identificación de la situa-
ción puede complicar el abordaje de los problemas públicos y lo prolongado de la crisis puede 
ser un obstáculo para la salida exitosa de la misma, debido a que se necesitan estadísticas de las 
personas que se encuentran sumergidas en esta situación y de sus características de salud, so-
ciales y culturales. Uno de los aspectos más importantes es el restablecimiento de la  seguridad 
alimentaria de los hogares, para mejorar el consumo de alimentos. En el caso de los refugiados, 
el Programa Mundial de Alimentos (PMA) (27) recomienda la implementación de transferen-
cias en efectivo; para apoyar el tema de la nutrición en emergencias por migración. Las mujeres 
embarazadas y lactantes han de tener prioridad en el acceso a los alimentos así como a otras 
modalidades para obtenerlos, entre ellos,  transferencia de dinero o cupones que garanticen la 
cobertura de sus necesidades y aseguren el bienestar de la madre y su futuro hijo.

Por ejemplo, en la frontera Colombo-Venezolana, el PMA, está en proceso de implementar 
mensajes nutricionales que aborden las  diferencias  tanto  monetarias  como  nutricionales  
existentes entre ambos países, para que de esta manera las familias al estar mejor informadas 
puedan tomar decisiones con mayor eficiencia, además que debe medirse el impacto en la ali-
mentación de las personas que reciban una transferencia en dinero (28). Otra de las acciones, 
en este mismo ejemplo son en conjunto con UNICEF, quien asume la evaluación del estado 
nutricional de las embarazadas y madres lactantes con consejería de lactancia materna, así como 
también, la evaluación nutricional de los niños menores de 5 años para identificar la presencia 
de desnutrición aguda. 

Es indudable, que garantizar la seguridad alimentaria es prioridad absoluta, con la finalidad de 
preservar el crecimiento y desarrollo adecuado para su edad, en la población infantil. Merece 
especial atención las deficiencias de macro y micro nutrientes, en particular hay que cubrir las 
necesidades calóricas según los esquemas establecidos para los grupos según la edad y con-
dición biológica, pero además hay que cubrir los requerimientos de micronutrientes. Entre los 
más importantes se encuentra la deficiencia de hierro causada por una situación de inseguridad 
alimentaria en el hogar, entre otros factores, la cual incrementa el riesgo de déficit cognitivo y 
desempeño escolar de los niños, además puede ser causa de retardo en el desarrollo neurológico 
y psicomotor,  muy severo en niños  con desnutrición aguda en edades tempranas de la vida. 

Tanto la desnutrición crónica, como la aguda son obstáculos para la salud futura y el desarrollo 
de la población infantil, cuyos daños irreversibles, de no intervenirse apropiadamente, traerá 
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un costo elevado no solo en términos económicos, sino emocionales, psicológicos, familiares y 
sociales (29). En conclusión, las emergencias humanitarias complejas en el mundo cualquiera 
sea su origen, deben abordarse de manera integral y planificada, sobre la base de evidencias. La 
finalidad es reducir los daños de la población vulnerable y garantizar su recuperación, la salida 
exitosa de la crisis, el desarrollo de capacidades y una vida saludable y productiva, que procure  
el bienestar de la población atendida.  
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INTRODUCCIÓN 
Tras la fertilización del óvulo por el espermatozoide se produce un zigoto de dos células, a partir 
del cual se va a desarrollar el feto. Los gametos provienen de la madre y el padre, tras un proceso 
de recombinación cromosómica y reducción a la mitad del número de cromosomas, denomi-
nado meiosis. Los gametos pueden ser portadores de mutaciones o cromosomopatías heredadas 
de los progenitores o producidas en el proceso de meiosis.

La división y diferenciación del zigoto genera una blástula, esfera con una cavidad quística que 
se desarrolla durante las 2 primeras semanas. A partir de la tercera semana se inicia el perio-
do embrionario. En la fase de embrión se produce la organogénesis, etapa de diferenciación y 
desarrollo de todos los órganos y que es especialmente sensible a la acción de teratógenos, que 
pueden desencadenar diferentes tipos de malformaciones (1). Entre los teratógenos se encuen-
tran medicamentos, radiaciones ionizantes, productos químicos de exposición ambiental o la-
boral, algunas infecciones del embrión o feto, el etanol y algunos déficits nutricionales (2).

A partir de las 11 semanas se inicia la fase fetal. En ese momento ya se ha desarrollado la placen-
ta, órgano fetal que invade la mucosa del útero y entra en íntimo contacto con los vasos uterinos 
de la madre. De la placenta depende, a partir de este momento, la oxigenación y la nutrición del 
feto, así como la eliminación de anhídrido carbónico y sustancias de desecho.  En la fase fetal, 
además de los teratógenos mencionados, pueden afectar al desarrollo sustancias acumuladas 
del metabolismo intermediario por metabolopatía fetal o materna. También puede afectarse el 
crecimiento fetal por exposición al tabaco o por enfermedad grave materna.

En la etapa fetal se producen la maduración y el crecimiento. Durante el último trimestre de 
la gestación el feto crece rápidamente y acumula depósitos de grasa y minerales. En esa fase 
necesita un elevado aporte de proteínas para crecer, más que en ningún otro momento de la 
vida. La diferenciación y maduración de los órganos (organogénesis) son procesos de enorme 
complejidad, en los que los mecanismos genéticos, epigenéticos y el ambiente adecuado son 
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fundamentales. En la diferenciación de las células de cada órgano intervienen secuencial y es-
pacialmente diferentes genes. La activación y represión correcta de esos genes, la interacción 
con diferentes proteínas en los momentos precisos y la ausencia de procesos disruptivos son 
imprescindibles para el desarrollo fetal.

Figura 1. Relación e importancia de los hábitos, educación y dieta pregestacional de la futu-
ra madre sobre el desarrollo del feto y la placenta. Fuente: Sánchez-Muniz et al. (3).

El desarrollo embrionario y fetal dependerá del estatus nutricional materno y de sus hábitos 
saludables y por tanto de la dieta. La correcta ganancia de peso implica un desarrollo fetal y pla-
centario adecuado. Durante el periodo fetal madura la placenta, que se establece como órgano 
independiente, fil-tro y conector entre madre y feto. La placenta participa en fun-ciones impor-
tantísimas que afectan al patrón de desarrollo ta-les como el transporte de nutrientes, síntesis de 
hormonas ó resistencia vascular, lo que conduce a una modulación  metabólica fetal (3). 
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Figura 2. Relación entre las etapas de la gestación, tipo de nutrición y desarrollo de embrión y feto. Fuente: 
Sanchez-Muniz et al. (3).
Las hipótesis de Barker (4,5) o la de Palinski y Napoli (6,7), entre otras, han supuesto la puesta 
en marcha de multitud de estudios que contemplan la interacción madre-hijo en sus múltiples 
facetas y la necesidad de conocer los muchos factores que regulan el desarrollo óptimo, ajustado 
o problemático del nuevo ser (4-7). Durante el embarazo, en la futura madre, acontecen dos 
periodos fundamentales (8,9): 

1º. De índole anabólico: se extiende aproximadamente hasta la semana 26-27 de embarazo. Se 
producen en la gestante incrementos marcados de la concentración de insulina y de la sensibili-
dad a esta hormona, del tamaño de la placenta, del volumen de líquido amniótico, de la “reserva 
proteica” y del depósito de grasa en tejido adiposo. El feto, sin embargo, presenta un tamaño 
bastante reducido en comparación con la ganancia de peso materno.
2º. Fase de distribución de reservas y adaptación para el parto. Se produce un crecimiento lineal 
de la placenta y del líquido amniótico, y un crecimiento fetal exponencial. Se reduce enorme-
mente el ritmo de ganancia de las reservas maternas.

Hoy conocemos que la gestación de niños con peso inadecuado para la edad gestacional (por 
defecto y por exceso) presenta graves problemas para el desarrollo futuro de enfermedades del 
adulto y, que la ganancia excesiva o reducida de peso en la madre implica riesgos para la misma 
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(5-9, 10,11). Por lo que se considera que un ritmo apropiado de ganancia ponderal en la gestante 
podría ser de 4 kg durante las primeras 20 semanas e incrementos ponderales de 0,4 a 0,5 kg/
semana en el resto del embarazo (10,11).

Al final de la gestación tienen lugar “ajustes” para permitir la transición desde el útero a la lactan-
cia pasando por el parto. Es una situación que implica en la madre cambios en la concentración 
de sustratos (por ejemplo, lípidos plasmaticos, glucosa), cambios en la concentración hormonal 
(insulina, somatotropina coriónica, progesterona, prolactina) y en donde es destacable cierto 
grado de resistencia a la insulina, debido a la importancia de asegurar glucosa al cerebro ma-
terno y al feto, y de dirigir glucosa a la glándula mamaria. Sin embargo, cuando la homeostasis 
de la glucosa en la gestación no es fisiológicamente correcta pueden sobrevenir cambios que en 
muchos casos atañen de forma grave al desarrollo del feto y lo predisponen a diabetes en la edad 
adulta (9).

Fases nutricionales según el desarrollo embrionario
Como se muestra en la figura 2, las fases nutricionales del futuro ser son tres (3): 
Histiotrófica: el embrión se alimenta directamente de los nutrientes y sustratos disponibles en el 
útero. El estatus nutricional de la futura madre durante las primeras semanas de vida intraútero 
es muy similar al estatus preconcepcional y marcará la viabilidad y el comienzo correcto de la 
formación y estructuración de los órganos y tejidos del futuro ser. Hasta el día 18 del embarazo 
no se manifiesta el esbozo de la futura placenta. 

Histiotrófica-placentaria o mixta: el saco vitelino se constituye como un reservorio esencial de 
nutrientes maternos. El feto está rodeado de líquido almacenado en los espacios celómico y 
amniótico. Este líquido es ultrafiltrado del plasma y aporta cantidades muy importantes de sus-
tratos a través de la piel y las mucosas,  mientras que el acceso por el futuro cordón umbilical 
todavía es deficitario.

Placentaria: durante las primeras 12 semanas de gestación, la placenta va formándose, especia-
lizándose y se constituye como órgano central en la gestación para realizar procesos de síntesis, 
transferencia y modificación de sustratos. Durante el segundo y tercer trimestre la placenta 
madura y la transferencia de sustratos tiene lugar mayoritariamente vía cordón umbilical. El 
feto está especializado en utilizar la glucosa, pero además, existen otros nutrientes esenciales 
como son: proteínas, ácidos grasos poliinsaturados (AGP) de las familias omega-6 y omega-3, 
minerales y vitaminas. La importancia de la concentración, disponibilidad y transferencia del 
yodo ha sido internacionalmente reconocida (10-12).

La vitamina D desarrolla un papel central en la formación y maduración del feto y la placenta, 
promoviendo ésta función e induciendo la diferenciación y apoptosis en diferentes líneas celu-
lares. (13,14)

Sin embargo, la nutrición no sólo debe mirarse desde el punto de vista pasivo de aportar dichos 
nutrientes, sino de un proceso donde las funciones energéticas, estructurales y de control y 
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regulación metabólicas se deben a la interacción de los nutrientes sobre nuestros genes, aspecto 
que posibilitará la expresión génica y la formación de “entidades” bioquímicas (por ejemplo re-
ceptores, transportadores, enzimas, hormonas) que hagan posible la mejor funcionalidad de los 
nutrientes, entrando en el campo de la nutrigenómica (15-19). 

En experimentos con animales, se ha observado que hasta modificaciones muy pequeñas en 
la dieta durante la gestación, pueden dar lugar a cambios que duran toda la vida en las crías, y 
pueden compararse con enfermedades humanas como la hipertensión y la alteración del me-
tabolismo glucosainsulina.

Recomendaciones nutricionales durante la gestación 
Se reseñan aspectos dietéticos durante la gestación, indicados por las autoridades y Sociedades 
de la Nutrición (10,11,20-22): Una ingesta adecuada asegurará complementaciones y sinergias 
de nutrientes, mejorará la salud digestiva de la madre y de su microbiota y aportará compo-
nentes bioactivos imprescindibles. En la segunda mitad de la gestación, para mujeres entre 20-
49 años, debe incrementarse la ingesta energética en 250 kcal según la Sociedad Española de Nu-
trición (SEN) ó entre 340 y 452 kcal según el National Institute of Medicine de Estados Unidos, 
aproximadamente entre un 8-15% la ingesta energética pregestacional (23,24). 

Proteínas y otros nutrientes también deben incrementarse en porcentajes que dependen del 
nutriente, pero que en algunos casos puede superar el 50%, debido a las demandas maternas y 
fetales. Se aconsejan 4-6 raciones de cereales, 5-7 raciones de fruta más verdura, 3-4 raciones 
de lácteos y 2,5 raciones de alimentos proteicos. Seleccionar alimentos en virtud de su calidad y 
densidad de nutrientes. 
Recomendaciones nutricionales específicas de micronutrientes y lípidos: 1. Obtener minerales 
y vitaminas fundamentalmente de los alimentos. 2. Evitar la iatrogenia y el consumo indis-
criminado de suplementos mineralo-vitamínicos. 3. El hierro se suplementará sólo en casos de 
anemia diagnosticada, ya que puede ocasionar molestias gastrointestinales, implica un riesgo 
de macrocitosis y compite en la absorción de otros minerales como el cinc. El tema del hierro 
es controvertido ya que recuperar los niveles de hemoglobina y la reserva de hierro requiere 
tiempo y no son pocos los problemas relacionados con el exceso de este mineral en el feto 
(hemorragias, problemas de crecimiento, etc.) (25,26). Por eso la SEN no incrementa en sus 
recomendaciones las cantidades de hierro durante la gestación, ya que considera que la absor-
ción de hierro durante el embarazo se eleva 2,5 veces. Otras entidades (24) consideran que las 
reservas de hierro están reducidas antes del embarazo y que difícilmente se adecuan a 18 mg/día 
durante la gestación, por lo que elevan las ingesta dietéticas de referencia a 27 mg/día, lejos aún 
del valor de 45 mg/día de las ingesta máximas tolerables para el hierro.

En gestaciones vegetarianas el suplemento de cobala-mina será obligatorio y el de calciferol y 
piridoxina aconsejable. En cuanto al yodo, se debe recordar la urgencia de consumir, incluso 
antes de la gestación, suplementos de yodo para incrementar las reservas tiroideas, sobre todo 
en zonas donde el aporte sea muy bajo (27).



            495

Debido a la dificultad de mantener niveles de ingesta adecuados de folatos (600 microgramos/
día), y a la relación de la hipofolatemia materna durante el primer mes de embarazo con malfor-
maciones del tubo neural y con anemias macrocíticas e hiperhomocisteinemia, se recomienda 
una suplementación adecuada de folatos (23).

Vigilar el aporte de calcio, fundamentalmente en madres vegetarianas.
Existe competencia en la absorción de algunos minerales. El exceso del consumo de hierro 
puede afectar a la absorción del cinc y del cobre.

El exceso de retinol es teratogénico (disminución del crecimiento, anomalías del crecimiento 
facial, espina bífida). Adecuar la ingesta de equivalentes de retinol con betacarotenos.
El exceso de piridoxina produce disfunción del sistema nervioso.
El exceso de ácido ascórbico (> 2 g/día) incrementa el riesgo de escorbuto en el neonato, y el 
riesgo de cálculos renales de ascorbato, posiblemente interfiere con el estrógeno placentario y el 
metabolismo y absorción de cobalamina, produciendo en la gestante cefaleas, fatiga, hemólisis, 
náuseas, vómitos, hipoglucemia, hipercolesterolemia.

Se recomienda el consumo de aceite de oliva como única grasa culinaria. Evitar el consumo 
excesivo de alimentos de origen animal, nata y bollería. Intervalo aceptable de distribución de 
nutrientes (AMDR): 20-35% kcal.

Reducir al máximo los ácidos grasos laúrico, mirístico y palmítico. Nivel más elevado del inter-
valo aceptable de distribución de nutrientes (U-AMDR): 10% kcal.
Reducir al máximo el consumo de grasas con ácidos grasos trans. Nivel más elevado tolerable 
de ingesta (UL): < 1% de las cal.

Consumo moderado de grasas poliinsaturadas y como fuentes prioritarias se aconsejan: vege-
tales, frutos secos, pescados. AMDR: 6-11% cal. Se aconseja un consumo moderado de omega-6 
(13 g/día)  y como fuentes prioritarias se aconsejan: vegetales y frutos secos. Se aconseja una 
obtención de Acido linoleico a partir de vegetales y en menor cuantía de aceites de semillas. 
AMDR: 2.5-9 % Kcal.

Acido Araquidónico, su contenido en los alimentos es pobre, por lo que es sintetizado endó-
genamente a partir del ácido linolénico. Se aconseja estudiar la conveniencia de consumo de 
alimentos enriquecidos en omega-3, sus fuentes principales son los pescados grasos y las nueces. 
Por lo que se aconseja consumir al menos dos veces por semana pescados gra-sos de pequeño 
tamaño por su menor contenido en mercu-rio. AMDR: 0.5-2% cal.

El consumo de Ac. linolénico aconsejado es de 2 g/día. Sus fuentes fundamentales son las nueces 
y algunos acei-tes (soja). La recomendación de ácidos grasos eicosapentaenoico y docosahexae-
noico es de 2 g /día y sus fuentes alimentarias primordiales son los pescados grasos.

En 2004 la Agencia Europea para la Seguridad Alimentaria (EFSA) y posteriormente la Agencia 
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española de Seguridad Alimentaria y Nutrición (AESAN) en 2011, señalaron que el consumo de 
atún rojo, pez espada, tiburón y lucio debía suprimirse en la gestación debido al alto contenido 
de mercurio de estos pescados. Los profesionales sanitarios han de informar adecuadamente de 
dicha recomendación con el fin de no oca-sionar una reducción drástica del consumo de pesca-
dos grasos o azules durante el embarazo. Si esto ocurriese, se limitaría el aporte de ácidos grasos 
de la familia omega-3 al feto, así como de vitamina D, con los consiguientes efectos negativos 
sobre su crecimiento, desarrollo y maduración, además esto tendría repercusiones negativas 
también sobre la madre (13,14,28,29).

Entre los patrones dietéticos más aconsejables se encuentra el de la dieta mediterránea, basado 
en una ingesta elevada de productos vegetales, ricos en hidratos de carbono, fibra, compuestos 
bioactivos, aceite de oliva y moderado de pescado (30).

Hipótesis de Barker
Conocida también como efecto programador intra-útero, considera el bajo peso al nacer como 
variable “insignia” para demostrar la correlación entre un ambiente intrauterino adver-so y la 
posibilidad de la futura instauración de determinada enfermedad cardiovascular. A principio de 
los años noventa, un estudio llevado a cabo en Hertfordshire, Inglaterra, mostró por primera vez 
que personas con bajo peso al nacer tenían tasas más altas de diabetes tipo 2 al llegar a adultos. 
El estudio fue parte de un programa de investigación sobre la hipótesis de los orígenes fetales, la 
cual declara que la enfermedad co-ronaria, los accidentes cardiovasulares, la diabetes tipo 2 y la 
hipertensión, se originan en adaptaciones del feto a la malnutrición. Esas adaptaciones causan 
cambios permanentes en la estructura y fisiología del organismo (4,5).

La falta de glucosa y nutrientes, afecta a la concentración de glucocorticoides y al “flujo” de 
nuevas células, conduciendo a menor crecimiento pancreático y menor producción de insulina. 
Este proceso se compensa por el incremento de la sensibilidad a la insulina. Cuando en etapas 
posteriores se dispone de alimentos en gran cantidad, se condicionan mecanismos que pueden 
conducir a intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus. (3)

El término “fenotipo ahorrador” atañe a la característica de individuos que son capaces de vivir 
mediante la reducción de la utilización de sustratos. Este término fue acuñado por Barker (4,5) 
hacia los años 70 y su hipótesis es una de las más citadas en la bibliografía internacional en 
relación con la progra-mación de enfermedades metabólicas en el adulto. Según la deficiencia 
de nutrientes en la etapa perinatal induce una adaptación metabólica cuya finalidad es proteger 
al órgano central, el sistema nervioso, con lo que otros tejidos menos exigentes para la existencia 
del ser vivo se ajustan para reducir la utilización de sustratos. Esta situación será válida mien-
tras se mantenga la deficiencia de nutrientes, pero se presentarán alteraciones metabólicas y 
funcionales si posteriormente el individuo queda expuesto a condiciones diferentes a las que ex-
istían cuando se instauró la “programación” (4). Este aspecto parece adquirir enorme importan-
cia en aquellos individuos que siendo “fenotipo ahorradores”, son sometidos a catch up forzado 
o a sobrealimentación postnatal, ya que la situación de abundancia redundaría en la puesta en 
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marcha de mecanis-mos que incrementarían la resistencia a la insulina y llevarían a un proceso 
degenerativo conocido como “síndrome metabólico”.

En resumen, la hipótesis de Barker se presenta como un interesante y complejo modelo explica-
tivo de la participación de condiciones de deprivación durante la vida intrauterina en el desarro-
llo de obesidad, enfermedad cardiovascular y diabetes en la edad adulta. Sin embargo, es necesa-
rio definir modelos conceptuales y analíticos, junto con un adecuado diseño metodológico que 
permita alcanzar los criterios de causalidad (18).

Origen fetal de las enfermedades del adulto
La nutrición en etapas tempranas de la vida es uno de los factores ambientales de mayor influen-
cia para el desarrollo y futura salud de órganos y sistemas. Mecanismos epigenéticos han podido 
explicar cómo la exposición nutricional pre y posnatal puede afectar a la expresión genética con 
el subsecuente riesgo de enfermedades inmunes y metabólicas (31-33). Así se concluye en los 
trabajos de Barker, quien popularizó el campo de investigación de la programación fetal e hizo 
que se pusiera atención al útero como factor importante en la salud futura (vida adulta) (34).
La hipótesis de Barker postula que el medio ambiente interviene durante la vida intrauterina 
pudiendo alterar los mecanismos regulatorios centrales del feto en desarrollo, esto es mediado 

Figura 3. Programación hormonal durante el embarazo. Influencia de la subnutrición fetal en el crecimien-
to y capacidades pancreáticas. Fuente: Sanchez-Muniz et al. (3)
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por cambios epigenéticos (influencia del medio ambiente en la expresión genética que modifica 
el mensaje gené-tico pero que no altera la secuencia del gen) (34,35).

El concepto actual de programación nutricional (“programming”) describe la relación entre el 
entorno nutricional durante ventanas de tiempo críticas en el desarrollo temprano y la inciden-
cia y gravedad de la enfermedad en la vida adulta.

La nutrición del feto puede verse comprometida en distintas situaciónes (36):
Gestaciones múltiples: los gemelos tienen menor peso y, menos aún, los trillizos a igual tiempo 
de gestación. Cuantos más fetos, se empieza más temprano a retrasar el crecimiento. 

Déficit de macro y/o micronutrientes materno: puede determinar un incremento en la morbi-
mortalidad materno-fetal, que se expresa como recién nacidos con bajo peso al nacer, prema-
turos y/o restricción del crecimiento intrauterino (37). Una disfunción en el crecimiento fetal en 
la última etapa de la gestación, originada por un déficit nutricional, desencadenaría un desarro-
llo inadecuado en órganos y tejidos que están creciendo apresuradamente en dicho momento. 
En estudios experimentales con animales se ha observado que, una restricción del crecimiento 
durante un periodo determinado y autolimitado de la gestación, tendrá una repercusión varia-
ble en la organogénesis y maduración dependiendo de cuándo se produzca, aunque, aparente-
mente pueda tratarse de fetos con un peso al nacimiento normal (fenómeno “catch up”). De ahí, 
que se cuestione la utilidad del peso al nacimiento como reflejo del crecimiento fetal (34-36). 

Por otro lado, la obesidad en mujeres embarazadas se asocia a cambios inflamatorios y meta-
bólicos, que impactan sobre el desarrollo fetal (37,38). Para adaptarse y sobrevivir a tales circun-
stancias, el feto responde con cambios programados a nivel cardiológico, metabólico, endocrino 
y epigenético (adaptación fetal), que pueden predisponer luego, a lo largo de la vida, al desar-
rollo de hipertensión, enfermedad coronaria, resistencia a la insulina, diabetes, hiperlipidemia 
y obesidad (4,5).

Los mecanismos epigenéticos pueden ser definidos como una red de procesos biológicos que 
regulan la expresión de genes y que producen cambios en la función celular sin cambiar la se-
cuencia del ADN. La modulación de la expresión genética a través de cambios epigenéticos es 
un importante mecanismo por el cual la exposición dietaria puede generar cambios en el desa-
rrollo inmune, en la expresión inmunogenética, lo cual puede, potencialmente, producir efectos 
sobre la fun-ción inmune, el genotipo clínico y el riesgo de desarrollar enfermedades (39).

Aunque se reconoce la importancia de los factores genéticos en la predisposición a enferme-
dades, el drástico aumento de las enfermedades crónicas no transmisibles no puede ser ex-
plicado solamente por esta predisposición genética. En este sentido hay que tener en cuenta, 
que la etapa prenatal es un período crítico en la determinación de la posterior ontogénesis in-
mune. Estudios epidemiológicos muestran la importancia de patrones dietarios como “la dieta 
meditaránea” durante el embarazo y la niñez temprana, en la protección del desarrollo de en-
fermedades alergénicas. También ha sido asociada con la reducción del riesgo de enfermedades 
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crónicas no transmisibles en etapas posteriores de la vida. Estos estudios han demostrado las 
propiedades inmunomoduladoras específicas entre algunos componentes de la dieta como: vi-
taminas, mine-rales y ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga 3 y 6 (40-45).

Estudios clínicos de suplementación con aceite de pescado durante el embarazo y el período 
posnatal temprano han sido asociados con una reducción de enfermedades alérgicas y con im-
portante efecto benéfico biológico en el desarrollo cognitivo y visual (40-45). Los antioxidantes 
(selenio, zinc, vitamina C y vitamina E) también han demostrado un efecto inmuno modulador, 
de for-ma que su ingesta alta durante el embarazo y primeros meses de la vida reducen el riesgo 
de eczemas, sibilancias y asma (40-45).

Sin embargo, es necesario seguir investigando sobre los procesos celulares y moleculares im-
plicados en la entrega de nutrientes y oxígeno al feto humano, cómo se adapta el mismo a un 
suministro limitado y cómo estas adaptaciones programan su estructura y fisiología, así como 
por qué mecanismos moleculares, nutrientes y hormonas alteran la expresión genética. Hasta 
el momento no se conoce en profundidad el verdadero impacto de la nutrición en el desarrollo 
fetal.
De todo ellos se extrae que el cuidado antenatal es una oportunidad única de llegar a un gran 
número de mujeres sanas, con la posibilidad de influir en la salud de la próxima generación. 
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INTRODUCCIÓN 
El impacto de la obesidad sobre los resultados del embarazo y el parto es considerado un proble-
ma obstétrico de gran importancia, ya que el exceso de peso está implicado en la salud materna, 
fetal y neonatal, así como en el riesgo de desarrollar enfermedades durante la vida postnatal 
temprana y adulta (1). Un índice de masa corporal (IMC) pregestacional elevado se ha relacio-
nado con un mayor riesgo de enfermedades en la madre (preeclampsia, hipertensión inducida 
por el embarazo y diabetes gestacional) y con resultados adversos en el feto y el neonato (elevado 
peso al nacer, insulinorresistencia, hipoglicemia, nacimiento pretérmino, entre otros) (1, 2). 
Cabe destacar que, cuanto mayor es el grado de obesidad, el riesgo de desarrollar complica-
ciones perinatales, como preeclampsia, macrosomía y parto por cesárea, se ve aumentado (3). 

Como se sabe, las mujeres obesas tienen una mayor predisposición a la lipotoxicidad, disregu-
lación metabólica, estrés oxidativo e inflamación que las normopeso, lo cual puede ser exacer-
bado por la acumulación de grasa durante el embarazo (4, 5). Así, el estrés oxidativo materno se 
ha relacionado en forma inversa con el peso al nacer (6), y el IMCpregestacional positivamente 
con la cantidad de masa grasa del neonato (7). La obesidad materna y el aumento de peso ex-
cesivo durante la gestación constituyen factores fetales-neonatales de riesgo de obesidad poste-
rior(8). La macrosomía(2) y los recién nacidos pequeños (PEG) o grandes para la edad gesta-
cional (GEG) (7)son complicaciones frecuentes de las embarazadas obesas y/o con aumento de 
peso excesivo. Los neonatos que presentan dichas características son propensos al desarrollo de 
síndrome metabólico durante la infancia y la edad adulta (8). 

INCREMENTO PONDERAL DURANTE LA GESTACIÓN 
Las evidencias existentes ponen de manifiesto la importancia del incremento de peso durante la 
gestación, no solo en beneficio del hijo sino también para la salud materna (9). El tratamiento de 
la obesidad durante el embarazo debe centrarse en el control de la ganancia de peso, asegurán-
dose cubrir las necesidades nutricionales de la madre y el hijo (10). 

A partir del comienzo del embarazo, independientemente de la existencia de obesidad previa 
o del IMC, el depósito de grasa aumenta. La ganancia de tejido adiposo en la gravidez normal 
(aproximadamente 4 kg) es un mecanismo de preacondicionamiento fisiológico en anticipación 
a las demandas maternas y fetoplacentarias asociadas con la gestación tardía y la lactancia (1). 
Sin embargo, contrario a las gestantes normopeso, cuando las madres presentan obesidad, el 
exceso de lípidos es almacenado predominantemente en el compartimento visceral (11). El au-
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mento de la adiposidad en esta región probablemente refleja más los resultados maternos y 
fetales adversos que el incremento absoluto del IMCper se(1). 

En el año 2009 el Instituto de Medicina (IOM, del inglés Institute of Medicine) de Estados Uni-
dos publicó las nuevas recomendaciones de incremento de peso para embarazadas, teniendo 
en cuenta tanto la salud fetal como materna (12). Éstas se basan en el IMC pregestacional, 
considerándose adecuado un incremento ponderal de 12.5-18 kg para las madres desnutridas 
(IMC<18.5 kg/m2), de 11.5- 16 kg para las gestantes normopeso (18.5≤IMC<25 kg/m2), de 
7-11.5 kg para las embarazadas con sobrepeso (25≤IMC<30 kg/m2) y de 5-9 kg para aquel-
las que presentan obesidad (IMC≥30 kg/ m2). El planteamiento de las nuevas pautas se debe 
principalmente a las actuales evidencias referentes a los efectos del aumento de peso durante 
la gestación sobre la salud del hijo y la madre, al incremento de la obesidad y de la ganancia 
ponderal, a la mayor diversidad étnica y al aumento de la edad de las embarazadas en Estados 
Unidos. 

En este sentido, Rooney et al. (13) evaluaron una cohorte de 540 mujeres que habían documen-
tado su peso en un período de 5 años postparto. Dichos autores concluyeron que, un incremento 
de peso excesivo y el fallo en la pérdida de éste después del embarazo son predictores impor-
tantes e identificables de la obesidad a largo plazo. Por otra parte, se ha observado que en las em-
barazadas con ganancia de peso por encima de las nuevas recomendaciones IOM no disminuye 
el riesgo de tener hijos PEG pero aumenta el riesgo del parto de niños GEG o macrosómicos. 
Por su parte, las madres obesas con un aumento ponderal por debajo de lo esperado presentan 
mayor riesgo de tener recién nacidos PEG(14). 

OBESIDAD MATERNA Y PROGRAMACIÓN METABÓLICA FETAL 
Como se sabe, la obesidad puede tener sus raíces antes del nacimiento y perpetuarse en la etapa 
adulta. La nutrición durante los primeros estadios de la vida, no solo, repercute sobre el normal 
crecimiento y desarrollo corporal del niño, sino también, en futuras enfermedades del adulto, 
programando la salud a largo plazo (15, 16). 

Estudios epidemiológicos y experimentales han mostrado que el aporte de nutrientes en el útero 
y durante la infancia tiene implicaciones a largo plazo en el desarrollo de enfermedades meta-
bólicas, como obesidad, diabetes tipo 2, ECV e hipertensión (15, 16). Los cambios en el desar-
rollo adiposo y del metabolismo son adaptaciones importantes que determinan un incremento 
en el riesgo de síndrome metabólico (17). 

Barker y colaboradores afianzaron el concepto del origen del desarrollo de la salud y enferme-
dad, a través de estudios que vincularon el bajo peso al nacer con el incremento del riesgo de 
enfermedad coronaria, hipertensión y diabetes tipo 2 (18). La hipótesis de Barker(19) y la de la 
insulina fetal (20) han propuesto que el deterioro de la salud cardiovascular de los adultos es 
programada en el útero por una nutrición materna inadecuada o por una reducción genética-
mente determinada del crecimiento fetal, mediada por la insulina, que da como resultado el 
nacimiento de niños pequeños. 
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Se ha establecido que el bajo y el elevado peso al nacer, la obesidad materna, la diabetes gesta-
cional y la rápida ganancia ponderal postnatal, particularmente en niños pretérmino, están aso-
ciados con un incremento del riesgo de obesidad, intolerancia a la glucosa, insulinorresistencia, 
dislipidemia e hipertensión en la vida adulta (15). 

El crecimiento y desarrollo funcional del feto depende de su genotipo, del medio hormonal y 
fetal, y de las interacciones con el aporte de nutrientes y oxígeno (21). Un medio intrauterino 
subóptimo, que resulta del estado nutricional alterado, como la obesidad, o del desequilibrio 
hormonal materno, tiene el potencial de “reprogramar” el desarrollo placentario y fetal, para 
asegurar la supervivencia del feto a corto plazo(17), afectándola forma en que las células se divi-
den, diferencian y responden a su entorno metabólico (15). 

Así, se produce la programación del desarrollo del metabolismo energético celular, que estimula 
el almacenamiento de lípidos y el descenso de su oxidación. Al ocurrir durante la organogé-
nesis, repercute en el metabolismo del tejido adiposo, músculo, hígado, páncreas, sistema car-
diovascular y cerebro, promoviendo el desarrollo de insulinorresistencia y/o diabetes tipo 2, 
hiperglicemia, hiperinsulinemia, ECV y obesidad (16, 17). Cabe destacar que, las adaptaciones 
suscitadas en la programación de estos trastornos, que son gobernadas por los cambios en la 
expresión génica, pueden permanecer silenciosas hasta que se produzca un estímulo ambiental, 
como una dieta elevada en grasa o un medio obesogénico(22). 

Justamente, estudios en animales alimentados con dietas ricas en grasa o carbohidratos durante 
embarazo y lactancia han mostrado un incremento del depósito de lípidos en músculo, tejido 
adiposo e hígado, así como, modulación de la expresión de genes hepáticos, desarrollo de célu-
las β pancreáticas, secreción de insulina y leptina alterados en los hijos jóvenes (21, 23). Pos-
teriormente, esos hijos mostraron programación metabólica, involucrando múltiples órganos, 
incluyendo tejido adiposo, músculo, hígado y páncreas, y reprogramación de las vías del apetito 
hipotalámico. Esto pone en evidencia que un ambiente endócrino-sustrato-nutriente inadec-
uado temprano tiene consecuencias a largo plazo (15). 

Se ha propuesto que las alteraciones en el aporte de nutrientes y en la concentración de adi-
poquinas, citocinas y hormonas, como las ocurridas en las complicaciones comunes del em-
barazo, pueden conducir a la modificación de la función de transporte placentario, lo que, con-
secuentemente, tiene efectos sobre el crecimiento fetal (24). Algunos estudios han mostrado que 
la concentración del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF, del inglés insulin-likeg-
rowth factor)-II está reducida en el retardo del crecimiento intrauterino (25) y elevada en fetos 
GEG(26). Por otra parte, la liberación de los ácidos grasos, que constituyen los triacilgliceroles 
de las lipoproteínas maternas, requiere la acción de lipasas (lipoproteinlipasa y lipasa endotelial) 
asociadas a la membrana microvellosa. Las evidencias sugieren que la actividad de éstas au-
menta con el avance de la gestación, y las complicaciones durante el embarazo, como la obesidad 
combinada con diabetes gestacional, también afectan la actividad de la lipasa endotelial (24). 

Específicamente sobre el tejido adiposo, existen algunos estudios que sugieren que las etapas 
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tempranas de la vida pueden ser tomadas como períodos críticos para el crecimiento y desar-
rollo de los adipocitos en los seres humanos (27). El concepto de períodos críticos del desarrollo 
fetal puede determinar la susceptibilidad a las enfermedades en la etapa adulta. Éstos ocurren 
cuando los tejidos son plásticos, es decir, cuando el feto está experimentando una rápida pro-
liferación celular, que lo hace sensible a los cambios ambientales (17). En células aisladas, se ha 
observado que los primeros depósitos de grasa tienen una elevada capacidad de diferenciación 
y proliferación, lo cual puede contribuir a definir la posterior expansión del tejido adiposo. Se 
ha descripto que, cuando las embarazadas presentan obesidad seexpone al feto a un ambiente 
hiperglicémico e hiperinsulinémico, lo que conlleva al incremento de la adiposidad corporal 
de éste (16). Por otra parte, se debe tener en cuenta que, la adquisición de células grasas en los 
primeros años de vida parece ser un proceso irreversible (27). 

Así, Labayen et al. (28) han observado una relación inversa entre el peso al nacer y la adiposidad 
abdominal en adolescentes, independientemente de la masa grasa total, edad gestacional, sexo, 
duración de la lactancia materna, estadío puberal, actividad física y estatus socioeconómico. 
Esto hace pensar que la nutrición fetal, indicada con el peso al nacer, puede tener un efecto de 
programación sobre la adiposidad abdominal ulteriormente en la vida. 

Recientemente se ha investigado la relación del peso al nacer con las hormonas vinculadas al 
apetito y otros parámetros bioquímicos de niños con sobrepeso de 9 a 10 años de edad (29). Se 
ha encontrado que el peso al nacer se correlacionó negativamente con la insulinorresistencia y la 
concentración de grelina (principal hormona orexigénica del organismo) en la infancia, mien-
tras que el tercil más alto de éstese asoció con un incremento del estrés oxidativo. Esto sugiere 
que la grelina puede estar implicada en el mayor aumento de peso ocurrido en niños con sobre-
peso que tuvieron menor peso al nacer. Justamente, en ratas y ratones, se ha constatado que los 
hijos de gestantes obesas desarrollan hiperfagia(30). También se ha documentado hipoactividad 
y/o una reducción de la masa y función muscular. 

CONCLUSIONES 
El exceso de peso durante el embarazo constituye un factor de riesgo de obesidad y patologías 
cardiometabólicas en los hijos, a corto y largo plazo.  Es fundamental procurar un incremento 
de peso adecuado en las gestantes,con la finalidad de minimizar los riesgos para la salud tanto 
en las madres como en los hijos. 
Existen evidencias que relacionan la programación metabólica del desarrollo fetal con la obe-
sidad materna, lo que plantea la necesidad de implementar medidas dirigidas a la captación 
temprana durante la gestación y previa a la concepción.  El tratamiento oportuno de las em-
barazadasy de las mujeres en edad fértil con exceso de peso debe constituir una prioridad en las 
políticas de salud, como estrategia para reducir la propia obesidad y las patologías metabólicas 
a largo plazo en los hijos, y por lo tanto, de la población general. Es necesario desarrollar más 
estudios en humanos, con seguimiento de los niños a largo plazo, para poder comprobar los 
hallazgos descriptos en animales y elucidar medidas terapéuticas y preventivas. 
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INTRODUCCIÓN 
La incorporación de recursos tecnológicos ha cambiado en forma notable el ejercicio y la 
prác¬tica de la obstetricia, dentro de esta, la ultrasonografía en todas sus modalidades repre-
senta el avance más significativo en el diagnóstico y tratamiento obstétrico en las últimas tres 
décadas, constituyéndose en herramienta fundamental de la Auxología fetal (1,6, 7-10,12-19, 
38,40) y en la conducción y manejo del embarazo de alto riesgo (EAR). 

Es por ello que, a pesar de la información relacionada con el crecimiento fetal y de las diferentes 
estrategias diseñadas para su estudio (1-43), se hace necesaria e impostergable una revisión y 
actualización de estudios perinatales que aporten nuevos datos sobre biometría fetal, que estén 
apoyados en sistemas ecográficos de generación reciente; de igual manera, deben ser integrados 
al estudio fetal, formas vanguardistas de interpretación de resultados estadísticos que puedan 
contribuir a dar mayor precisión a estos resultados como pudiera ser el Z-score tanto en la bio-
metría ecográfica, así como en la flujometría Doppler (11). 

La evaluación del crecimiento fetal y de sus desviaciones constituye un reto al que diariamente 
se enfrenta el médico que emplea la ultrasonografía como recurso auxológico o antropométrico 
fetal, pero una vez que obtiene múltiples medidas del cuerpo y procede a la estimación del peso 
de éste, a través de innumerables fórmulas matemáticas (12) en las que indudablemente influye 
la calidad de las mediciones (13, 41), se encuentra con un hecho irrebatible cual es, que dicho 
cálculo se aparta de la realidad entre un 5 a 20%, cifra que se incrementa cuando las desviaciones 
ponderales se ubican hacia los extremos superiores o inferiores de la distribución gaussiana 
(37,38). 

La tipificación del crecimiento fetal como adecuado (AEG), grande (GEG) o pequeño (PEG) 
es una necesidad clínica y se ha basado en criterios estadísticos que utilizan como referentes 
las medidas de tendencia central y de dispersión (promedios y desvío estándar), o de posición 
(mediana y percentiles), y dentro de estos criterios son múltiples las conceptualizaciones para 
cada una de las circunstancias que se pretenden definir, así para fetos PEG se usa el criterio de 
la ubicación del peso estimado por debajo de las 2 desviaciones estándar (-2 DE), o la ubicación 
por debajo del percentil 10, 5 o 3, mientras que para el feto GEG, el peso estimado ubicado en 
+2DE, o por encima de los percentiles 90 o 95. Como complemento a estos criterios se ha venido 
incorporando el denominado Z-score como herramienta que toma en cuenta la medida o biom-
etría actual, los valores de referencia para el parámetro evaluado y el desvío estándar del mismo, 
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con lo que se pretende disminuir la limitante de una simple medida comparada con el valor 
promedio, su desviación estándar o ubicación percentílica en la tabla de referencia. Este sistema 
de puntuación ha venido siendo empleado por numerosos autores (4, 17, 30, 35) y recomendado 
por la OMS para la construcción de tablas auxológicas actualizadas (43). Resulta evidente que 
hasta el momento no existe un criterio unánime, de general aceptación y aplicación, para la tipi-
ficación del crecimiento fetal normal y de sus desviaciones, lo que trae como consecuencia una 
sub o sobre valoración del diagnóstico de estas, con la subsecuente información errada hacia 
el paciente induciendo una iatroansiogénesis y, en no infrecuentes ocasiones, la toma de deci-
siones erradas que conducen a la interrupción a destiempo de un embarazo, que por lo demás 
iba evolucionando con normalidad, conocidas son las repercusiones e impacto de la ansiedad 
materna (parental) sobre el curso del embarazo y el feto (2). 

Nueva Herramienta Auxológica (Índice CAF)
Con el objetivo de buscar un camino unificador y globalizante desde el punto de vista con-
ceptual. Mediante un estudio de 1012 gestantes, hemos diseñado una herramienta (44) que in-
tegra en una fórmula los tres parámetros de mayor confiabilidad en la predicción de la edad 
gestacional, dicha fórmula consiste en sumar la Circunferencia Cefálica (C) a la Circunferen-
cia Abdominal (A) y al producto obtenido restarle la Longitud del Fémur (F) para cada edad 
gesta¬cional (CC + CA) – LF. La correlación entre el CAF y la edad gestacional ha demostrado 
ser de elevado grado (Gráficos Nº 1 y 2), permitiendo elaborar una curva de evolución de dicho 
índice (Gráfico Nº 3). El índice obtenido en la evaluación obstétrica debe ser comparado con 
los valores, contenido en la tabla (Gráfico Nº 4) que relaciona cada semana de gestación con los 
referentes al crecimiento PEG, AEG y GEG. La obtención de dos índices separados por un inter-
valo de 3.4.5 y hasta de 6 semanas, permite calcular la velocidad del crecimiento fetal me¬diante 
la fórmula (CAF2 – CAF1) / Nº de semanas, donde el CAF1 representa la medida inicial y el 
CAF2 la más reciente. La correlación entre la aceleración y la edad gestacional ha resultado de 
elevado grado (Gráfico Nº 5), al igual que la correlación entre el CAF y el peso estimado fetal 
(Gráfico Nº 6). El Peso Fetal (Promedio y DE) según valores de CAF se muestra en el Gráfico 
Nº 7, mientras que en el Gráfico Nº 8 se presenta la distribución de valores del índice CAF para 
cada edad gestacional en semanas y de acuerdo al Z score y de sus desviaciones. La capacidad 
Diagnóstica para el peso menor de 2500 gramos en una muestra de 254 casos de gestantes con 
factores de riesgo para CIUR se muestra en el gráfico Nº 9) 

Grafica 1. Reparos anatómicos para la biometría ultrasonográfica empleada
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A la izquierda, Circunferencia cefálica en el plano axial de las tres fosas del cráneo. En el centro, 
plano axial del abdomen a nivel de cámara gástrica y bazo. A la derecha, diáfisis del fémur. 
Luego de calcular los valores de Z Score y sus extremos (0±2 ZS) de este índice, desde las 13 
semanas de gestación hasta las  38  semanas; se  encuentra  que  para los  valores del 0ZS  se  
corresponden los fetos cuyo peso fue adecuado para la edad gestacional (AEG), -2,0 ZS para los 
pequeños para la edad (PEG) y para los grandes (GEG) los valores ubicados en o por encima de 
+2,0 ZS (Gráfico Nº 5) 

Como quiera que la tipificación del crecimiento fetal y de sus desviaciones no puede ser fun-
damentado en una medida única, sino en la obtención seriada de los parámetros biométricos 
integrados, en el CAF se procedió a calcular la velocidad de crecimiento en función del intervalo 
transcurrido entre dos mediciones expresado en semanas aplicando la fórmula (CAF2 - CAF1) / 
Nº semanas, para así obtener la velocidad de crecimiento, cuyo comportamiento se observa en 
el gráfico Nº 6. 

Esta velocidad varía en los diferentes segmentos de la curva y para cada condición (PEG, AEG y 
GEG), entre las 12 y 20 semanas la velocidad se mantiene casi constante en 1,89 (1,7- 2,0). Entre 
las 21 y 32 la velocidad para los PEG se sitúa alrededor de 1,58; para los AEG 1,75 (1,7-2,2) y 
para los GEG 1,92 (1,7-2,2), a partir de las 33 semanas y hasta el término, la curva se desacele-
ra y sus valores se ubican en 1,3 (1,1- 1,4). En general, con velocidades menores a 1,5 se debe 
plantear el diagnóstico de PEG, entre 1,5 y 2.0 se ubican los AEG y por encima de 2.0 los que 
presentan crecimiento acelerado y pudieran encontrarse en la categoría de GEG. 

El CAF es un parámetro que ubica al momento del primer examen (CAF1) con significativa 
certeza la condición de AEG, PEG, y GEG, en especial a partir de la semana 16, dada la variabi-
lidad intra e inter observador por debajo de la misma, y a la vez puede ser utilizado en función 
de velocidad en función de las semanas transcurridas (CAF2) para la detección del feto que 
comienza a desviar su crecimiento a lo largo del embarazo, o hasta inclusive detectar errores en 
mediciones previamente realizadas y las coincidencias o no del índice con la edad de gestación. 

Resumen de la estrategia 
1. Realizar en cualquier momento del embarazo a partir del segundo trimestre una obtención 
del índice, 
2. Llevar el valor obtenido a la tabla y proceder a una primera aproximación diagnóstica (CAF1), 
3. Luego de transcurridas 3, 4, 5 y hasta 6 semanas (dependiendo de la precocidad del primer 
CAF y de la condición de riesgo para el embarazo), proceder a un segundo cálculo del índice 
(CAF2). 
4. Se debe restar, CAF2 al valor del CAF1 y el resultado dividirlo entre el número de semanas 
5. La velocidad obtenida menor de 1,5 apunta hacia una desaceleración del crecimiento, entre 
1,5-2,0 una velocidad adecuada y mayor a 2,0 orienta hacia la posibilidad hacia un crecimiento 
acelerado. 
6. De igual forma, para un uso práctico del CAF recomendamos incorporar a cada historia 
perinatal el Gráfico Nº 7 e ir colocando los valores obtenidos en cada valoración y así detectar
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cualquier desviación de los rangos de la curva. 
7. Entre las 22 y 34 semanas es posible calcular el CAF esperado (CAFe) multiplicando la EG por 
2 y restándole 10 al producto. Este café es comparado con el obtenido durante el estudio (CAFo) 
y si la diferencia se encuentra entre ± 3, el feto puede ser tipificado a priori como AEG. 
La capacidad diagnóstica evaluada hasta el momento para PEG reportó una sensibilidad de un 
93,7 (IC95% 81,8 – 98,4), para los AEG una especificidad (exclusión de la condición de PEG) de 
87,6 (IC95% 84,3 – 90,3), mientras que para la exclusión de la condición GEG (especificidad) de 
98,3 (IC95% 96,7 – 99,2), siendo la sensibilidad baja (58.4%). 

Uso combinado entre la relación (%) entre las elipses Cerebelo/Abdominal y del Índice CAF 
en la Evaluación del Crecimiento Fetal Normal y asimétrico: 
El índice CAF (1) permite clasificar el crecimiento del feto en adecuado, pequeño o grande para 
la edad gestacional (AEG; PEG,GEG), pero a pesar de su elevada y significativa correlación con 
la edad gestacional, presenta limitaciones en cuanto al número de falsos positivos (, lo cual obli-
ga a establecer una velocidad de crecimiento entre dos CAF (CAF2-CAF1) dividido entre el 
número de semanas (3 o más) transcurridas entre ambos estudios y cuyos valores se ubican en 
rango de 1,5 a 2,0 (5), sin embargo, no cesa nuestra búsqueda de herramientas que nos permitan 
el mayor grado de certeza diagnóstica y lo más lejano posible de la incertidumbre que generan 
los falsos positivos y negativos. 

Al respecto, existen dos variables que se diferencian por su comportamiento en casos de que 
el crecimiento fetal se vea afectado y son el cerebelo en menos y el abdomen fetal en mas, el 
primero ha sido propuesto para predecir mejor la edad gestacional en los casos que presentan 
variación en la forma de la cabeza fetal y en los estados que alteran el crecimiento fetal (6) 
(Trimor-Tritsch; mediciones cefálicas), mientras que el segundo es afectado en sus dimensiones 
cuando el feto experimenta una disminución en sus aportes nutricionales. 

Ambos son accesibles desde etapas muy tempranas en el segundo trimestre en planos axiales, 
y los trabajos realizados por Cabbad y cols. (7), mostraron que los fetos con deterioro del cre-
cimiento fetal de tipo asimétrico tenían un diámetro transverso del cerebelo (TC) menor al 
esperado, pero dentro del rango normal. Igualmente, otros reportes (6) refieren encontrar una 
relación Transverso del Cerebelo/Circunferencia Abdominal mayor a 2DE en fetos con RCIU 
asimétrico. 

Es por ello que basado en estos argumentos, se propone evaluar una relación porcentual entre 
la medición de la elipse del Cerebelo (EC) dividida entre la elipse del Abdomen (EA) a fin de 
obtener un índice que certifique la proporción adecuada a un crecimiento fetal adecuado, o 
de¬tectar alteraciones de la misma en aquellos casos en que se presente, a fin de correlacionarlas 
con la condición de feto pequeño para la edad gestacional (PEG), adecuado para la edad gesta-
cional (AEG) y grande para la edad gestacional (GEG) según su índice CAF. La metodología 
empleada para la obtención de las elipses del cerebelo y del abdomen, se muestra en el gráfico 
Nº 10, La distribución de los valores y de correlación bivariable de la relación (%) de las elipses 
Cerebelo/ Abdominal y los demás parámetros comparados entre sí, no difirieron de manera es-
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tadísticamente significativa, ubicando los valores promedio y su respectiva dispersión de man-
era con-stante para cada intervalo de clase, lo que permite concluir que todo feto con CAF tipi-
ficado como PEG, con aceleración de < 1.5 y relación de elipses < 10 % es un CIUR asimétrico, 
mientras que aquel con relación de elipses entre 11 y 15 % es CIUR simétrico. 

En el caso de fetos tipificados por el CAF como GEG, aceleración por encima de 2.5 y con una 
relación de elipses Cerebelo/Abdomen por encima de 15 % confirmaría el diagnostico. 
En el Gráfico Nº 11 se diagrama del comportamiento de las curvas de las variables estudiadas 
con sus respectivos coeficientes de correlación lineal (R²). 

TIPIFICACION DEL LOS FETOS PEG: 
1. PEG constitucional: Producto de padres de baja estatura según valores de referencia. Crib-
ado 11-14 semanas normal. Completar estudios serológicos de cribado. Feto con Biometría 
concord¬ante. Ecoanatomía normal. OVF Doppler normales. Muestran crecimiento menor al 
esperado pero sostenido (CAF ubicado como PEG con velocidad igual o superior a 1,5), no 
presentan alteraciones hemodinámicas, perfil biofísico incluyendo TRF normal. Pronóstico fa-
vorable. 

2. CIUR Simétrico: Producto de padres con medidas antropométricas dentro de valores de ref-
erencia, factores de riesgo genético o infecciosos pueden estar presente. Cribado 11-14 al-terado 
o normal. Biometría fetal simétrica. CAF ubicado en PEG con velocidades menores a 1,5 y ex-
presión precoz. Marcadores ecográficos dismorfogenéticos presentes o ausentes. OVF Doppler 
variable, recordando: CIUR Simétrico + OVF Doppler alterado + ILA Normal = Altas proba-
bilidades de cromosomopatía. La desproporción entre CC mayor que la CA, asociado a oligo-
hidramnios y placentomegalia debe hacernos sospechar la posibilidad de triploidías. Se sugiere 
cariotipo y perfil infeccioso. Pronóstico en función de la etiología. 

3. CIUR Asimétrico: Producto de padres con medidas antropométricas dentro de valores de 
referencia, generalmente existe asociación con patología de base materna previa o de aparición 
en la gestación, tales como: trastornos hipertensivos, patología crónica vascular, enfermedades 
inmunológicas, etc. Biometría fetal discordante, aplanamiento tardío de la curva de crecimiento 
o desaceleración, desproporción CC/CA. ILA disminuido. OVF Doppler alterado y con cas-
cada de deterioro progresivo. Exige monitoreo estricto con Perfil Hemodinámico y Biofísico. 
Evaluación del índice de impedancia de la Arteria Pulmonar (APta/te) para auxiliar en la toma 
de decisiones. Alto Riesgo de Hipoxia feto-neonatal. Complemento de medidas terapéuticas. 
Manejo de la patología materna concomitante especialmente trastornos hipertensivos del em-
barazo (THE). Pronóstico: Recién Nacido de Alto Riesgo (AR). Adulto de AR para patología 
cardiovascular y metabólica. 

Perfil Hemodinámico Feto-Placentario Doppler: (PHFP) 
La evaluación del perfil hemodinámico feto-placentario debe incluir la obtención y análisis in-
tegral de las ondas de velocidad de flujo (OVF) de los siguientes segmentos vasculares: Arteria 
Uterina, Arteria Umbilical, Arteria Cerebral Media, Ductus Venoso, y del Istmo de la Aorta 
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(50,51). El análisis flujométrico integrado permitirá orientar la conducta en cada caso.
 
CASCADA DE DETERIORO HEMODINAMICO FETAL EN EL CIUR ASIMETRICO: 
1. Arteria Uterina (AUt): sin cambios fisiológicos, patrón morfométrico de elevada resistencia 
y con muescas (incisuras o “notch”). Ondas normales no son excepcionales cuando el daño es 
intrínsecamente placentario y no secundario a la ausencia de cambios fisiológicos 
2. Arteria Umbilical (AU): Al inicio flujo de alta resistencia (comprobado con IP, IR o S/D), 
pé¬rdida progresiva de las velocidades diastólicas y en etapas más graves flujo diastólicas en 
reversa. 
3. Arteria Cerebral Media (ACM): en etapa inicial patrón de baja resistencia, o alteración de la 
relación cerebro-placentaria (RCP), vasodilatación cerebral, asociado a aumento de resisten-
cias umbilicales, posteriormente ocurrirá un fenómeno de normalización del flujo cerebral que 
tra¬duce IP, IR o relación S/D normalizados pero que corresponde con pérdida de los mecanis-
mos de compensación, progresivamente ocurrirá perdida de las velocidades diastólicas hasta la 
desa¬parición de diástoles y la reversa del flujo. 

4. Istmo de la Aorta (IAo): IFI o ISI indicativo de pérdida progresiva o inversión de velocidades 
diastólicas, la aparición de esto marca la necesidad impostergable de considerar la interrupción 
de la gestación por alto riesgo de daño neurológico por mecanismo de irrigación cerebral con 
flujo desoxigenado proveniente de la poscarga derecha. 

4. Ductus Venoso de Aranzio (DV): Al inicio y por aumento de la redistribución porto-ductal 
aparece un aumento de las velocidades diastólicas (a), luego disminuyen progresivamente hasta 
la reversa, signo de flejamiento de VD. Criterio tardío de interrupción. 

5. Índice de impedancia de Arteria Pulmonar (IAPta/te): Consiste en obtener la onda de 
ve-locidad de flujo Doppler en el tronco de la arteria pulmonar y dividir el tiempo de acel-
eración (ta) entre el tiempo de eyección (te) y si el valor obtenido es superior a 0,31 (>31%) 
orienta acerca de una impedancia pulmonar que ha adquirido suficiente “maduración” para 
una etapa de tran¬sición respiratoria neonatal con la menor probabilidad de contratiempos 
(45). Recientemente los autores hemos venido trabajando en la determinación por Doppler de 
la presión media en la arteria pulmonar fetal (PMAP) como un factor para predecir madurez 
del lecho vascular pulmonar y riesgos de hipertensión feto-neonatal, los resultados iniciales ya 
han sido presenta¬dos (46) y estamos próximos a publicar nuestra experiencia, este parámetro 
también resulta de utilidad a la hora de evaluar los eventos hemodinámicos fetales consecuencia 
de la insuficiencia placentaria (síndrome de mala adaptación vascular) y auxiliar en la toma de 
decisiones sobre el momento óptimo de interrupción. 

Existen otros sectores vasculares que muestran cambios que pueden ser detectadas al Doppler 
y que son menos empleadas en el PHFP, estos serían alteraciones en flujo Aórtico, en arteria 
esplénica, renales, en los flujos atrio-ventriculares o signos de disfunción cardíaca, diastólica 
o sistólica, cuya expresión más tardía y severa sería el flujo venoso umbilical pulsátil que es un 
patrón ominoso y señalizador de muerte fetal inminente por falla cardiovascular.
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MANEJO DEL FETO GRANDE PARA LA EDAD GESTACIONAL 
De acuerdo con el Comité del American College of Gynecologists ( ACOG) (Boletín 22, Obstet 
Gynecol Vol. 96, No. 5) los factores de riesgo, con exclusión de diabetes mellitus preexistente, 
para la macrosomía fetal, en orden decreciente de importancia, son los siguientes: antecedentes 
de macrosomía, peso antes del embarazo de la madre, el aumento de peso durante el embarazo, 
la multiparidad, el feto masculino, la edad gestacional más de 40 semanas, la etnia, el peso de 
nacimiento de la madre, la talla materna, la edad materna menor de 17 años y una pantalla de 
glucosa de 50 g positiva con un resultado negativo en la prueba de tolerancia a la glucosa de tres 
horas.
 
En consecuencia, son varios los parámetros que debemos considerar para su diagnóstico, entre 
ellos las características antropométricas de los progenitores, los antecedentes de diabetes en la 
familia, de síndrome de resistencia a la insulina en la paciente, el incremento ponderal materno 
por encima de los limites esperados para la edad de gestación y los antecedentes de fetos grandes 
en partos previos. 

La evaluación del crecimiento fetal a lo largo del embarazo mediante el índice CAF y la veloci-
dad de crecimiento mediante el mismo, constituyen el criterio auxológico más importante y en 
el embarazo avanzado la evaluación del panículo adiposo fetal tales como el grosor del área del 
deltoides, la bola adiposa de Bichat, el grosor del panículo en muslo fetal, de la piel del dorso, el 
grosor excesivo de la placenta, la cantidad de líquido amniótico, etc., forman parte de la conste-
lación de signos ultrasonográficos que apuntan hacia el feto GEG y cuyo peso al nacer se ubica 
por encima de los 4000 gr. 

El empleo de parámetros biométricos aislados y combinados con sus respectivas ecuaciones 
para la estimación del peso fetal muestran resultados muy variables con errores que van desde 
los 100 hasta los 500 gr., lo que lo hace poco confiable, en consecuencia, en nuestro centro se 
viene manejando el índice CAF y el diferencial de medidas secuenciales de este en función del 
número de semanas entre un estudio y otro. 

Son numerosos e importantes los riesgos materno-fetales y neonatales en estos casos: Distocia 
de hombros, parálisis del plexo braquial, lesiones óseas incluyendo fracturas, trabajo de parto 
prolongado, hipoxia perinatal, parto instrumental,  lesiones del  canal  blando,  hemorragia  
puerperal, cesárea por desproporción céfalo-pélvica, síndrome de dificultad respiratoria (SDR) 
neonatal, hipoglucemia, policitemia e ictericia han sido reportados. 

Cuando un índice CAF es indicativo de GEG y velocidades de crecimiento son superiores a 2.0 
resulta mandatorio realizar pruebas de tolerancia a la glucosa, con carga de 75 gr cuando no hay 
antecedentes y CTG de 3 horas con carga de 100 gr cuando están presentes los antecedentes o 
valores elevados de glicemia en ayunas. 

Así mismo, debemos señalar que la capacidad diagnóstica del índice CAF y su velocidad no re-
sultan tan eficaces como lo son para los casos de PEG, pues en la casuística obtenida hasta el mo-
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mento con peso mayor a los 4000 gr, solo un (29,16%) presentaron una velocidad superior a 1,7; 
en consecuencia y como quiera que el diagnóstico de esta condición continúa siendo un reto, 
recomendamos emplear la tabla del índice CAF que muestra los valores completos, positivos y 
negativos del Z Score. (Gráfico Nº 8) para ubicar la distancia del promedio a la que se encuentra 
el caso evaluado, complementando estos datos con la respuesta materna a la carga a la glucosa 
y evaluación del panículo adiposo subcutáneo fetal (47). El cálculo de la volumetría (3D) de las 
extremidades pudiera ser otro recurso complementario para el diagnóstico de fetos GEG (48). 
La asociación del CAF al término del embarazo con una circunferencia abdominal igual o su-
perior a 35 cm (49, 50) pudiera mejorar la capacidad diagnóstica de macrosomía fetal. De todas 
maneras, debemos hacer hincapié que el diagnóstico certero de feto GEG continúa siendo un 
reto no superado para la ultrasonografía actual. 

POR QUÉ DEL USO DE Z SCORE, EN EL CÁLCULO DE LA BIOMETRÍA FETAL 
El Z score o índice de Altman, se define como la diferencia entre el valor individual y el valor 
medio de la población de referencia para la misma edad o talla, dividido entre la desviación es-
tándar de la población de referencia. Es decir, identifica cuán lejos de la media (de la población 
de referencia) se encuentra el valor individual obtenido (43) 

El puntaje Z mide la distancia que hay entre el valor de la medición de nuestro paciente y el valor 
de la media y al comparar estos valores con los casos de distribución normal encontramos que 
el valor Z 0, coincide con la media, mediana y el percentil 50. 

Cada unidad de Puntaje Z equivale a un paso que nos alejamos del percentil 50. Si el valor es 
positivo significa que nos alejamos hacia valores más altos que el percentil 50, mientras que si el 
valor de Z es negativo implica que nos alejamos del percentil 50 hacia valores más bajos. 

Si nos separamos 2 puntajes Z encima del percentil 50, tendremos equivalencia al percentil 97 
y si nos separamos 2 unidades debajo del percentil 50, tendremos equivalencia al percentil 3.
 
El puntaje Z permite evaluar y seguir antropométricamente en forma más precisa tanto a fe-
tos que están dentro del rango de normalidad como a los que estén por fuera de los mismos. 
Per-mite valorar en forma numérica cuanto se alejan de los valores normales y monitorear su 
evolu¬ción en forma más precisa. (17, 30, 37) 

Las representaciones de las frecuencias expresadas en puntuaciones Z se correlacionan 
perfecta¬mente con lo que hoy conocemos como curva de distribución normal, desarrollada 
por Gauss. Actualmente, todos los indicadores de los puntos de corte en las referencias OMS 
se basan en puntaje Z. Los indicadores permiten identificar o seleccionar a los individuos con 
mayor proba¬bilidad de riesgo o daño. 

Entre las ventajas que ofrece el uso de la Puntuación Z encontramos: Primero, permite iden-
tificar un punto fijo, en las distribuciones de los diferentes indicadores a través de diferentes 
edades y marca la distancia a la que se encuentra el valor actual del parámetro cuantificado
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desde el valor de la media o promedio correspondiente a la edad; segundo, es útil para consoli-
dar estadísticas ya que permite que la media y sus desviaciones estándar sean calculadas para 
un grupo poblacional, siendo la manera más sencilla de describir la población de referencia y 
realizar comparaciones con ella, y tercero, los puntos de corte permiten mejorar la capacidad 
para identificar, en este caso, a los fetos que sufren o están en riesgo de padecer algún problema 
en su curva de crecimiento. 

El punto de corte más usado, es el de -2 de puntuación Z, para cualquier tipo de indicador em-
pleado, esto significa que si un feto tiene un valor que cae por debajo de -2 de puntuación Z, 
tiene baja talla, bajo peso, un crecimiento retardado u otra afectación moderada o severa rela-
cionada con la medida fetal realizada, en la severa el valor siempre cae por debajo de -3. 

Indudablemente que la aplicación del Z score en la práctica cotidiana del obstetra moderno, 
constituye una herramienta útil que permite unificar criterios de selección de aquellos pacientes 
de riesgo, al instaurar un lenguaje universal en la forma de categorizar el desarrollo fetal en sus 
diferentes biometrías. 

CONCLUSIONES 
La mayor ventaja del índice CAF es que obvia la predicción o cálculo de peso en función de las 
ecuaciones más frecuentemente empleadas con tal fin y cuyos márgenes de error varían, es decir 
que pretende sustituir la estimación de peso por la condición de adecuado, pequeño o grande 
a la edad gestacional, términos por demás mucho más comprensibles para la paciente y que 
permite reducir la ansiedad generada por el informe de la ubicación en percentiles o de peso en 
gramos. 

El índice CAF nos permite una conducción adecuada de los casos con desviaciones de su curva 
de crecimiento mediante el uso de métodos complementarios (perfil hemodinámico feto-pla-
centario mediante flujometría Doppler-PHFP) para evaluar la salud fetal. 

La Relación entre Elipses de Cerebelo y Abdomen permite establecer la proporcionalidad entre 
dos parámetros, uno escasamente o difícilmente afectado por el CIUR, el cerebelo, y otro que 
constituye un área anatómica de impacto preferencial en casos de crecimiento fetal restringido 
como lo es el abdomen. Mediante este índice es posible diferenciar entre el PEG “sano” con 
cre¬cimiento simétrico y el CIUR asimétrico. Claro está que estos datos deben sumarse a la 
clínica perinatal y a los aportados con la flujometría Doppler. 

La posibilidad de conocer antes de nacer del Potencial Genético de Crecimiento para proyec-
tarlo sobre la curva biométrica actual, la adiposidad fetal y los marcadores bioquímicos ma-
ternos continúan siendo blanco de investigaciones mientras tanto debemos conformarnos con 
las herramientas actuales que nos proporciona la ultrasonografía en sus diversas modalidades 
y quizás próximo está la aparición de marcadores bioquímicos que coadyuven a la importante 
tarea de proteger los intereses de nuestros pacientes intrauterinos.
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INTRODUCCIÓN
Las primeras aproximaciones de cómo se desarrolla el crecimiento fetal, se realizaron con curvas
datadas en meses lunares y que comparaban la edad de la gesta con la longitud cabezacalcáneo
y con el peso fetal en gramos. La curva de longitud es una línea recta que sigue una progresión 
aritmética, mientras que la curva de peso es una parábola que sigue una progresión geométrica, 
en la que el incremento es progresivamente acelerado.

La razón y el interés de la medición de la longitud fetal estaba en fines embriológicos y médico 
legales, donde se tomaba la longitud y no el peso fetal como dato básico. Es muy conocida la 
fórmula propuesta por Haase(1), que establecía que en la primera mitad del embarazo la lon-
gitud del feto era igual al cuadrado de los meses lunares contados a partir de la última regla; 
mientras que en la segunda mitad, la longitud sería cinco veces los meses lunares calculados 
también a partir de la última regla. La fórmula era relativamente exacta a partir del segundo 
trimestre, pero totalmente errónea en el primero. A todos resulta conocida la clásica ilustración 
de Rezende(2), modificada en diferentes publicaciones, donde se representa la morfología y la
longitud fetal en los distintos meses de gestación.

Hasta la década de los años 20 del pasado siglo, recien se realizaron los primeros trabajos sobre
antropometría neonatal con base científica. El embriólogo Streeter en 1920(3) y Scammon y 
Calkins en 1929(4), elaboraron los primeros nomogramas y tablas de crecimiento fetal que se 
basaron en la medición realizada sobre piezas de necropsia obtenidas en diferentes momentos 
de la gestación, en que calcularon los valores promedio correspondientes a la talla, peso y otros
segmentos corporales como la cabeza o las extremidades. Los trabajos de Lubchenco publicados
en 1963 y en 1966(5,6) marcan el inicio de la antropometría perinatal moderna, ya que en el-
los quedan bien definidas las características de la población que sirven de base al estudio y la 
metodología utilizada, aportando los datos para el peso(5), longitud, perímetro cefálico y para
el índice ponderal(6). Durante los años sesenta del siglo anterior, los niños etiquetados como 
“fetos de bajo peso para su edad gestacional” o con “retardo del crecimiento intrauterino” (RCI),
hicieron someter a estudio y a revisión la definición de fetos “prematuros”. Pero fue recién en 
1961, que la Organización Mundial de la Salud (OMS)(7) recomendó llamar a estos neonatos 
“fetos de bajo peso” dando más importancia a la edad para señalar el criterio de prematuridad,
pues hasta entonces el peso primaba para establecer la viabilidad fetal.

Se persiste durante tiempo en el criterio edad gestacional-peso que se extraía de las curvas de
crecimiento intrauterino, obtenidas a través de la evaluación de fetos de término y pretérmino
nacidos vivos o muertos y de abortos, por lo que la consideración de los abortos o los recién nac-
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idosde pretérmino como normales para esa edad gestacional, es totalmente cuestionable(11). 
Con la llegada de los ultrasonidos, fue posible conocer al feto y a su medio, así como evaluar su
morfología y crecimiento mediante tablas, llegando a evaluar el líquido amniótico (LA) como 
control del buen estado fetal, registrar información de la placenta, su inserción y el cordón, visu-
alizando sus vasos y su inserción placentaria y fetal. Con el Doppler se avanzó más para evaluar 
la vitalidad fetal mediante estudios de la circulación placentaria y ante sospecha de compromiso
hipóxico, se utiliza la combinación: doppler, perfil biofísico y monitoreo fetal, como fuente do-
cumentada para la toma de decisiones.

El Retardo del Crecimiento Intrauterino (RCI) se presenta en el 4-15% de los embarazos, depen-
diendo de la definición dada para RCI, con especial referencia a si este se equipara a Pequeño
para la Edad Gestacional (PEG), así como a las curvas de crecimiento fetal  utilizadas  para  el  
diagnóstico y a la diferencia entre las poblaciones estudiadas(5,9). Pero la verdadera importancia 
estriba en que el RCI es una de las patologías del embarazo más frecuentemente diagnosticadas,
sabiéndo que se halla presente en el 26% de las muertes fetales anteparto y de que es responsable
del aumento de la mortalidad perinatal en siete veces, siendo particularmente dramático  el  
aumento del riesgo de morbilidad perinatal. Así pues, utilizar tablas de crecimiento, realizadas
con metodología uniforme de medidas, es fundamental para detectar precozmente desviaciones
del crecimiento y tomar en forma temprana las medidas correctivas(10).

PRINCIPIOS BÁSICOS DE ESTIMACIÓN DE LA EDAD GESTACIONAL
En el estudio ecográfico, la selección de los métodos óptimos y la interpretación de la exactitud
dependen de varios principios básicos(11), que han permanecido constantes a pesar de los 
avances en la calidad de la imagen y de la aparición de variables morfológicas fetales alternativas
y de sus correspondientes nomogramas: a) La exactitud en la estimación ecográfica de la edad 
fetal está inversamente relacionada con este indicador; b) El método óptimo de determinación
ecográfica de la edad gestacional depende del tiempo de embarazo; c) En el embarazo avanzado
la exactitud de la estimación de la edad fetal se ve mejorada con las medidas seriadas.

PEQUEÑOS PARA LA EDAD GESTACIONAL (PEG) vs RETARDO DEL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO (RCIU)
Es frecuente que en forma errada se equiparen las definiciones PEG y RCIU, como si fuesen 
lo mismo. PEG: el término “pequeño para la edad gestacional debe ser utilizado para referirse 
al bebé de termino después del nacimiento” e identifica a aquellos cuyo peso al nacer está por 
debajo de P10(12) ; RCIU: se refiere al feto antes del nacimiento, señalando a aquellos que no 
logran alcanzar  su potencial  de  crecimiento  como  consecuencia  de  factores  intrínsecos,  
extrínsecos, genéticos o medio ambientales. El crecimiento fetal también depende en parte, de 
la población y la raza, ya que no todos los grupos étnicos se ajustan a curvas de crecimiento 
elaboradas a nivel del mar. En particular, se ha comprobado, que muchos nativos de América 
del Norte, así como grupos de minorías mexicanas y afroamericanas residentes en Estados Uni-
dos, tienen recién nacidos (RNs) más grandes que los que nacen en muchos países de América 
Central o en el sudeste asiático(13).
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El término Crecimiento Intrauterino Retardado (CIR) en cambio, hacía referencia a un sub-
grupo de neonatos quienes al nacer presentaban un peso que se situaba por debajo de un límite
arbitrariamente definido, derivado de las curvas de distribución de peso en relación con la edad,
corregidas según el sexo, obtenidas de una población análoga. Esta definición se basa en el crite 
rio de que existe una distribución gaussiana del peso y la edad, aunque esto último no es correc-
to(11,12). Si se utiliza la definición habitual de inferior al percentil 10, la incidencia de CIR se
estima en un 7%, siendo las discrepancias un reflejo de la distribución no uniforme del peso al
nacimiento en función de la edad(14). Sin embargo, cuando se utiliza una definición más re-
strictiva, de dos desviaciones estándar por debajo de la media (aproximadamente el percentil 3)
se registra un número significativamente menor de casos. La incidencia de secuelas perinatales
severas, incluyendo muerte, difiere según el punto de corte escogido, por lo que se recomienda
que el CIR se defina como un percentil igual o menor al percentil 5 de edad gestacional y el 
sexo(11).
Como se puede ver en la Figura 1, se muestra la relación entre el percentil de peso al nacimiento
y la mortalidad y morbilidad perinatal.

Se aprecia un progresivo aumento en la morbilidad y mortalidad según se desciende en el per-
centil. Es evidente que no existe un punto de corte exacto, en relación al percentil, para predecir
un resultado adverso. El diagnóstico de CIR implicaba el cálculo de la masa fetal y de la edad 
gestacional, pudiendo ser estimadas a partir de medidas fetales. Este método asumiría errónea-
mente, que el feto tiene una densidad constante a lo largo de un rango de volúmenes y que es 
igual en los fetos sanos qué en los que presentan algún tipo de compromiso.

La densidad media en un feto es ligeramente inferior a la del agua (0.919 +/- 0.07 g/ml), pero 
puede variar entre 0.833 y 1.012 g/ml (rango de variación, 21.5%). Con estos datos se puede es-
timar que en una población de fetos con volumen conocidos, el error medio en la estimación del 
peso (masa) será aproximadamente del 8%, pero en algunos fetos el error medio será de hasta 
un 21%. La distribución de densidades en los fetos con CIR, una población en la que puede es-
perarse una reducción de la grasa corporal es desconocida y requiere de más estudios (11). En 
una población CIR seleccionada por estos métodos, se encuentra un 75-80% de niños normales
sin restricción extrínseca del crecimiento y que simplemente manifiestan una predisposición 
genética a situarse en el extremo inferior del espectro de crecimiento. Estos fetos no tienen un 
riesgo perinatal aumentado y no necesitan intervención por indicación fetal.

El otro 20-25% tendrán un retraso del crecimiento debido a influencias patológicas. De esta 
subpoblación con retardo del crecimiento, el 75-80% son fetos que sufre una disfunción utero-
placentaria de diversa etiología(15). Este subgrupo representa solamente el 15-20% de toda la
población CIR y, tiene un riesgo muy aumentado de compromiso perinatal y muerte. El otro 
subgrupo de fetos con CIR, que representa el 5-10% de la población total con CIR, sufre un 
retardo del crecimiento debido a un deterioro patológico de su potencial intrínseco de crec-
imiento(16). Este deterioro puede ser el resultado de anomalías cromosómicas (trisomía 21 ó 
18), alteración de la diferenciación orgánica (disgenesia renal) o del desarrollo (distrofias con
acortamiento de los miembros) o por una agresión severa de naturaleza diversa (rubeola) en el
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periodo embrionario precoz o en el estadio fetal. Por lo tanto, debe haber una continuación en la 
información diagnóstica basada en la ecografía para, primero, reconocer la población con riesgo 
y segundo, diferenciar esta subpoblación mediante su etiología y riesgo específico. La definición 
de CIR, en base al cálculo de peso esperado para una edad gestacional y establecer un punto de 
corte en un percentil dado para definir el diagnóstico nos daría la mayor parte de las veces un 
diagnóstico erróneo y lo que es más importante, tardío. Sería pues incongruente, que se utilice 
en la clínica el peso como signo clínico precoz, para establecer que un paciente está fuera de su 
peso habitual o esperado, sabiendo que cuando se produce un adelgazamiento ocurre una noxa 
que afecta al paciente. No es igual decir: “adelgazando” que “delgado”. De la misma manera, en 
el control de crecimiento, que un pediatra realiza con un niño, se actúa sobre las causas cuando 
se comprueba que se está produciendo una ralentización del crecimiento y nadie espera a que 
el crecimiento se haya detenido o se encuentre por debajo del percentil considerado dentro de 
la normalidad. Así pues, la definición clásica de CIR, es la gran mayoría de las veces incorrecta 
y tardía.

Hacia una nueva definición del RCIU
A pesar de los problemas anteriormente expuestos, hasta el día de hoy se ha propuesto definir
RCI como: a) Peso fetal estimado por ecografía entre el percentil 3-10 asociado al índice de pul-
satilidad (IP) del Doppler de la arteria umbilical (AU) por encima del percentil 95 para la edad
gestacional(17); b) Peso fetal estimado por ecografía por debajo del percentil 3 independiente-
mente del estudio hemodinámico Doppler(17).

Con esta definición, actualmente consensuada, se sigue dependiendo del cálculo del peso fetal
y de su error y continúa tardío el diagnóstico, pues se espera un feto en P10, o con un daño ya
severo en P3, donde la morbimortalidad es muy alta. Por otra parte se introduce el Doppler en
el diagnóstico, cuando este debería estar asociado al pronóstico fetal. El cálculo del peso para la 
evaluación del RCI da un error en el cálculo, dependiendo de la fórmula utilizada para conocer 
el peso y que puede oscilar en cifras tan dispares como el 2 – 20%18 , dependiendo del autor o 
de la fórmula utilizada para el cálculo del peso fetal. Si bien este error en el cálculo del peso está 
estimado entre el 6.5 – 7.5 % para fetos con edad gestacional entre la semana 32 y 41, cuando 
analizamos el error con respecto al peso real y al peso estimado, vemos que en fetos cuyo peso 
oscila entre 2.500 - 2.999 g el error en peso puede oscilar entre 186.1 – 328 g y, en fetos con peso 
menor de 2.500 g, el error puede llegar a 461.9 g, lo cual pensamos se hace totalmente inadmi-
sible. 

En un reciente trabajo publicado intentando correlacionar RCI con el peso fetal estimado se 
llega a la conclusión: “la terminología utilizada actualmente para describir el crecimiento inade-
cuado del feto es incoherente y confusa, por lo tanto, es necesaria una definición clara de SGA
y RCI para mejorar los resultados de estos casos. Nuestros datos proporcionan pruebas de una
gran cohorte prospectiva de > 1.100 embarazos con feto pequeño, tamaño que correlaciona 
distintos parámetros ecográficos con el resultado perinatal. Los embarazos que corren mayor 
riesgo de resultados adversos son los que tienen asociado anormal UA Doppler y en particular
los que tienen EFW <percentilo 3, con o sin acompañamiento de oligohidramnios”(19).
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Así pues, de acuerdo a los hallazgos preconizamos una nueva definición de RCIU que sea más
precoz, independiente de un cálculo del peso fetal con su error añadido, se reserve el Doppler 
como factor pronóstico y permita un tiempo adecuado de diagnóstico de las causas de RCI y sea
posible tener la oportunidad de realizar un tratamiento correcto o de poner en marcha las me-  
didas para minimizar el impacto de la RCI, o bien para planificar la terminación de la gestación
en el momento más adecuado.

Nueva definición: RCIU
Se propone basar la definición de Restricción del Crecimiento Intrauterino (RCIU) en base 
a nomogramas de crecimiento fetal. A través de tablas y curvas de medidas fetales por edad 
gestacional y de velocidad de crecimiento, que si son ajustadas a nuestra población, se obtiene 
una visión exacta de cómo evoluciona el crecimiento fetal y en qué percentil habitual se está 
produciendo. Se prescinde por tanto del cálculo del peso fetal y de su nada desdeñable error.

Se debe tener en mente que es posible tener recién nacidos (RNs) con un peso por encima de
P10 para su edad gestacional poblacional y puede que sea un feto que ha sufrido RCIU, en base
a su propio potencial de crecimiento y que posnatalmente realice una adaptación al medio peor
que la de otro RN de menor peso y por debajo de P10, pero acorde con su potencial de creci-
miento.

La definición propuesta de RCIU, entraña que alguna noxa está actuando en el crecimiento del
feto, pero no necesariamente una patología. Se debe añadir una reflexión, a lo anteriormente ar-
gumentado: el crecimiento es un proceso dinámico y a menudo se confunde con tamaño (léase
estimación de peso). Evidentemente estos conceptos son diferentes aunque se puedan comple-
mentar. El tamaño es un concepto estático, lo obtenemos de una medición puntual, es la foto 
del momento. El crecimiento es un concepto dinámico, que requiere varias determinaciones 
seriadas, sería la película o la estela que sigue a un barco. Así pues, ¿qué sería más preocupante,
encontrarnos un feto a las 34 semanas en P20 y que previamente durante todo su crecimiento 
estaba en P75 hasta el último control a las 28 semanas, o bien un feto con un control único a las
35 semanas y que se encuentra en P5?. Es evidente que en el primer caso se ha producido alguna
noxa que ha limitado su potencial de crecimiento y en el segundo caso puede que se encuentre
un feto que tiene un potencial de crecimiento menor. En ambos casos, la primera herramienta 
diagnóstica, para detectar el grado de compromiso y patología si la hubiese será el estudio Dop-
pler de la circulación fetal.

Se debe retirar de la definición de RCIU, a todos aquellos fetos que formaban el subgrupo de 
fetos con esta patología y que representaba el 5-10% de la población total con RCI por un de-
terioro patológico de su potencial intrínseco de crecimiento(16) y que son identificados en los
primeros momentos de la gestación. Esta restricción está causada por anomalías cromosómicas,
alteración de la diferenciación orgánica o del desarrollo o bien por una agresión severa de natu-
raleza diversa, que siempre se darán en el periodo embrionario precoz. Por lo tanto es lógico, que 
estos fetos no son “normales” y nunca van a manifestar un potencial “normal” de crecimiento.
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Por otra parte, se retira con esta nueva  definición,  aquel  75-80%  de  niños  normales  sin res-
tricción extrínseca del crecimiento y que simplemente manifiestan una predisposición genética 
a situarse en el extremo inferior del espectro de crecimiento y que eran erróneamente  diagnos-
ticados como CIR. Estos fetos no tienen un riesgo perinatal aumentado y no necesitan interven-
ción por indicación fetal. La mayoría de las veces, esta población del 75-80% de fetos sobredi-
agnósticados como CIR, suelen ser un error de datación en la edad gestacional (datación tardía
por ecografía) como se registra en la Figura 2 y que no modifican su velocidad de crecimiento,
por lo que poco a poco van entrando dentro de percentil adecuado.

La diferencia en estos fetos con respecto a su edad gestacional verdadera, suele ser múltiplo de
2 cuando hay un error en la estimación de la edad gestacional por amenorrea. O bien, como se
observa en la Figura 3, son fetos más pequeños. Por carácter constitucional y que van a crecer 
siempre dentro de un percentil dado, no enlenteciendo nunca su velocidad de crecimiento.
Por todo lo expuesto, se define RCIU aquella que se produce en todo feto que en un momento 
dado enlentece su potencial intrínseco de crecimiento y que se manifiesta mediante una caída 
en su percentil habitual de crecimiento por ecografía y por consiguiente presenta una velocidad
de crecimiento que se ve frenada. RCIU es independiente de la edad gestacional y guarda una 
relación directa con la noxa que lo produce.

Como se observa en la Figura 4, se constata un enlentecimiento del crecimiento fetal a partir 
de la semana 24 y el feto va cayendo de un P75 hasta un P25. Es por lo tanto posible identificar 
cuando se produce RCIU, mucho antes de llegar a P10 o a P5 y, poner en marcha las medidas 
oportunas.

Restricción Fetal en Percentil 5
Este nuevo término de Restricción Fetal en Percentil (RFP5) intenta dar un punto de corte y de
no retorno, en donde bajo el término de RFP5, se defina un punto de alerta en el manejo del 
control de crecimiento fetal. Por lo tanto, todo feto que en su curva de crecimiento ecográfico se
encuentra en percentil ≤ 5 y en el que va a ser necesario un estudio Doppler en ACM, ICP, AU y
A Uterina, para establecer el grado de afectación y compromiso fetal debe ser etiquetado como
RFPS y requiere establecer un tratamiento y pronóstico intrauterino inmediato.

Esta definición, pretende tener un punto de alerta en el cual se hace necesario establecer por 
medio del Doppler la integridad fetal y discriminar el grupo de fetos con crecimiento normal, 
pero que se encuentran constitucionalmente en un percentil bajo, de los fetos con RCIU con 
afectación fetal. Ya que es posible tener fetos que son pequeños sin RCIU (Figura 11) y que se 
encuentran en P5 con Doppler en AU, ACM, ICP y A Uterina normales. Y por otra parte, existen
también fetos con error en la estimación de la edad gestacional, que en el seguimiento y control 
ecográfico del crecimiento fetal, van a irse metiendo en percentiles adecuados de crecimiento, 
tal y como se observa en la Figura 5. Así pues, el término RFP5 establece un punto de alerta, en
el que se hace necesario e imprescindible la evaluación fetal con Doppler, para determinar un 
factor pronóstico fetal.
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Consecuencias a largo plazo de la RCIU
Desde hace ya más de una década, se viene propugnando la importancia de la identificación 
de los fetos con RCIU, no solo por su morbimortalidad prenatal, sino por las secuelas que se 
pueden manifestar en su vida como adulto y que aparecen como enfermedades postnatales que
surgen a lo largo de toda la vida del individuo(11,20).
El efecto omega, es la aparición tardía de enfermedades en el adulto, secundarias a los efectos
residuales de la adaptación fetal y que puede ser especialmente relevante en el feto con RCIU
(21). Baker el al, fueron los primeros en presentar datos muy reveladores demostrando una 
potente
asociación entre el peso fetal al nacimiento y el desarrollo en la madurez tardía (50 ó más
años de edad) de hipertensión, enfermedad arterial coronaria e infarto de miocardio letal(26).
Aún no se ha descrito una asociación entre RCIU y estas enfermedades del adulto, dado que los
pacientes sobre los cuales se realizó el estudio nacieron en las décadas de 1930 y 1940, cuando
la supervivencia de los RNs prematuros era evidentemente mucho menor que la de hoy, siendo
razonable deducir que los sujetos con bajo peso que desarrollan enfermedades tardías del adulto
no eran prematuros en el nacimiento, sino RNs con RCIU.

Más reciente al trabajo de Baker et al, se relacionó en los hombres con 50 o más años de edad, 
el bajo peso al nacimiento con un aumento del riesgo de diabetes del adulto, resistencia a la in-
sulina y enfermedad vascular periférica(22). Así pues, la intervención temprana en un feto con
RCIU, no solo va a tener un impacto perinatal, sino probablemente también en la vida a futuro
del individuo(21), por lo que con esta nueva definición de RCIU se pretende:

Lograr una detección del enlentecimiento del crecimiento fetal en un momento precoz, inde-
pendiente de la estimación del peso fetal y de la edad gestacional, permitiendo un tiempo de 
evaluación y diagnóstico fetal, asi como una oportunidad de tratamiento fetal que minimice el
impacto del la restricción del crecimiento fetal y que dé tiempo para planificar un nacimiento 
adecuado.
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INTRODUCCIÓN
La valoración ecográfica seriada del crecimiento fetal a través de nomogramas y curvas de cre-
cimiento fetal es sin ninguna duda el patrón oro para el diagnóstico de los fetos afectos de res-
tricción del crecimiento intrauterino (RCIU) y, el estudio Doppler de la circulación del útero 
materno, de la placenta y del feto son de similar pronóstico para el manejo fetal. Se debe realizar
un enfoque de valoración de múltiples vasos que incluya: arterias uterinas (UUAA), arteria um-
bilical (AU), arteria cerebral media (ACM) y, en casos seleccionados se debe estudiar: duc-
tus venoso (DV), vena umbilical (VU), itsmo aórtico (IA) y en casos graves parámetros de la 
función cardiaca fetal. En el estudio de las ondas de velocidad de flujo (O.V.F.), los índices de 
pulsatilidad (IP) o los índices de resistencia (IR) y la morfología de las ondas Doppler, son los 
parámetros más reproducibles y por lo tanto los idóneos a estudiar, dando una valoración cu-
antitativa de la onda el IP, y la morfología una valoración cualitativa. Estos parámetros, son los
que deben dar origen al informe ecográfico de valoración y deben ser siempre incluidos en el 
informe escrito que se le dé a la paciente (1).

Al igual que ocurre con los nomogramas de crecimiento fetal, lo idóneo es tener unas tablas de
referencia de la población local, cosa que no siempre es posible por falta de estudios o por no 
tener una muestra de población homogénea, por lo que se sugiere utilizar los reportados en el 
Fetal Group.(63)

ARTERIAS UTERINAS
Aunque no existe evidencia del beneficio del estudio Doppler de las arterias uterinas (UUAA) 
como prueba de cribaje, se asocia en diferentes estudios que un Doppler anormal en UUAA en el 
segundo trimestre permite identificar embarazos con riesgo de desarrollar RCIU y preeclampsia
(Pre-E) (3),. flujo normal y anormal en arteria uterina. En varios estudios Doppler sobre arteria
uterina (UA) se ha encontrado que en un alto porcentaje de embarazos, que eventualmente 
desarrollaron Pre-E, especialmente los que requieren la finalización temprana de la gestación y
en los asociados con el nacimiento de pequeños para la edad gestacional (PEG ) o en casos de 
neonatos con RCIU, se ha encontrado que el índice de pulsatilidad (IP) es mayor y / o la muesca
bilateral está presente (4). (Fig. 1)

En la gestación normal, a una edad gestacional de 11-13 semanas, el IP de la UA disminuye con 
la edad gestacional, se incrementa con la ganancia de peso materno y es mayor en las mujeres
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afro- caribeñas (5).  Sin embargo, hay que tener en cuenta que el 45% de la población general 
tiene muescas bilaterales de las UA en el primer trimestre del embarazo y, por lo tanto la sen-
sibilidad para la predicción de Pre-E puede ser alta, pero la especificidad será necesariamente 
inferior.

                          FIG. 1
            Arteria Uterina

En gestaciones únicas a la edad de 20-24 semanas, el IP de la UA disminuye con la edad gesta-
cional, siendo mayor en las mujeres de origen afrocaribeño que en las caucásicas, y disminuye 
en las mujeres del sur y este de Asia y se incrementa en multíparas que desarrollaron Pre-E y / o 
con recién nacidos PEG  en embarazos anteriores. (6). A las 30-33 semanas, el IP de la UA au-
menta con la edad gestacional y el incremento de peso materno, disminuye con la talla materna 
y es mayor en las mujeres de origen afrocaribeño (7).  

En embarazos propensos a desarrollar preeclampsia en algún momento de la  gestación, va-
rios estudios relacionan el Doppler anormal en las UA como una herramienta eficiente para la 
predicción de Pre-E. Gómez et al (8) demostraron que el IP de las UA estuvo por encima del 
percentil 90 en el primer trimestre en el 77% de los casos con inicio temprano de Pre-E y se 
mantuvo un aumento del IP en el 94 % en el segundo trimestre; el notch bilateral en el primer 
trimestre se produjo en el 42 % de los embarazos, 66 % de los cuales desarrolló Pre-E. 

Vainio et al (9) describieron la existencia de una muesca bilateral en el primer trimestre de 
gestación en el 45% de los embarazos normales, pero sólo el 25 % de ellos desarrolló finalmente 
una Pre-E. La ausencia de muesca bilateral tuvo un valor predictivo negativo del 99 % (negativo 
LR = 12/37 ).   El notch bilateral de la UA a las 24 semanas identificó un 55 % de las mujeres 
embarazadas que desarrollaron RCIU en el curso de la gestación, con un 81% de ellos con RCIU 
graves con  finalización de la gestación antes de las 35 semanas10. De acuerdo con estos resul-
tados, se obtuvo una sensibilidad similar para la presencia de notch bilateral en la UA (45 %) e 
identificaron el 90% de aquellos embarazos que desarrollan Pre-E severa y se tuvo que terminar 
la gestación (11). 

 Baja Resistencia

Alta Resistencia

FIG. 2
Arteria uterina, segundo trimestre.

Normal                       Patológica
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En 2008 Chossen et al, (12) estableció que un aumento en el IP de la UA en el segundo trimestre
del embarazo tuvo una sensibilidad del 78% en la predicción de preeclampsia severa ( LR nega-
tivo = 15x si aumento de IP y 0,23 x IP estándar) pero solo se identificó el 42 % de las embaraza-
das que desarrollaron Pre-E moderada antes de las 34 semanas (negativo LR = 4.5x 0.6x y si 
aumento de IP estándar).

A las 30-33 semanas de gestación la detección de Pre-E por una combinación de características
maternas y las tasas de detección del IP de la UA demostró la presencia de Pre-E mediana y 
tardía en el 70,3 y 54,6 % con una tasa de falsos positivos del 10 % respectivamente. Por lo tanto,
incluso en una etapa tan tardía del embarazo, esta combinación de características maternas y 
de IP de la UA podría identificar positivamente a las mujeres con alto riesgo de desarrollo de 
Pre-E después de 34 semanas de gestación (7).. Sin embargo, se necesitan más estudios para 
determinar si el aumento del IP de la UA observado a las 30-33 semanas en asociación con Pre-
E intermedia y tardía se correlaciona con los estudios del primero y segundo trimestre, como 
causa del deterioro de la placentación en el embarazo temprano o si este hecho es evidente sólo
en el tercer trimestre debido a la vasoconstricción en el lecho uteroplacentario antes de la apa-
rición clínica de la enfermedad.

Además del IP de la UA y la historia de la madre, un gran número de marcadores maternos sé-
ricos como la PAPP -A, la inhibina A, el factor de crecimiento placentario (PlGF), la endoglina
(sEng) y, la proteína placentaria 13 (PP13) entre otros, han sido investigados para la predicción
de Pre-E, pero su uso en pruebas de detección individuales ha sido decepcionante (13). Sin 
embargo, estos marcadores bioquímicos abren una puerta a la investigación y mejora, para in-
crementar el valor predictivo de estos estudios (14).

En el segundo trimestre, se terminan de producir los cambios en la circulación úteroplacentaria,
registrando como consecuencia en la onda de velocidad de flujo (OVF) de las UA un aumento
del flujo diastólico y desaparición paulatina del notch (1). Un notch bilateral en UUAA se asocia
con un aumento del riesgo de sufrimiento fetal y necesidad de cesárea urgente en un 67% de 
casos. Por el contrario una arteria cerebral media (ACM) patológica aislada supone un riesgo 
del 11%. Si en estos casos se asocia un Doppler patológico en UA (IP > P 95) este riesgo es tan 
extremadamente alto como del 86%. En todos estos casos la finalización de la gestación será la 
opción más aconsejable. Si por el contrario ambos territorios son normales, el riesgo de com-
promiso fetal es mas bajo del 4% y lo más razonable sería una conducta expectante (15,16). En 
la Figura 2, se observa la evolución natural del flujo en la UA a medida que aumentan sus
resistencias. 

Un metanálisis reciente (11), afirma que el Doppler de las UA es mejor como predictor de PREE 
que de RCIU . El IR de la UA en el primer trimestre se mantiene constante y en el segundo 
trimestre desciende y disminuye lentamente su valor. El estudio de la UA para la vigilancia de 
los estados hipertensivos del embarazo (EHE), parece tener una importancia fundamental. Si la 
alteración ocurre en el segundo y tercer trimestre como una insuficiencia placentaria prod cida 
por HTA, embarazos múltiples, etc., primero se afecta la velocimetría de la UA y posteriormente
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FIG. 4
Cronología cambios hemodinámicos en RCIU

1

FIG. 5
Monitoreo fetal no estresante

FIG. 6
SIGNO 0 1 2

Frecuencia cardiaca Ausente <100 latidos minuto >100  latidos minuto
Esfuerzo respiratorio Ausente Irregular, lento Llanto vigoroso
Tono muscular Flácido Extremidades algo 

flexionadas
Movimientos activos

Respuesta a estímulos Sin respuesta Muecas Llanto
Coloración Cianosis o palidez Acrocianosis, tronco 

rosado
Rosado

Apgar V. A proposal for a new method of evaluation of newborn infant. Anesth Analg 1953; 32: 260-8. 
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La respuesta del feto a la insuficiencia placentaria ha sido documentada en casi todos los ór-
ganos. Sin embargo, la evaluación fetal no invasiva utilizada se limita solamente a la respuesta 
cardiovascular y del sistema nervioso central. El Doppler fetal arterial y venoso, el Doppler 
materno de arterias uterinas, el perfil biofísico y el monitoreo cardiotocográfico (tradicional o 
computarizado) son usados con este objetivo. Los indicadores de esta respuesta los podemos 
dividir en manifestacion: crónica (se corresponde con la respuesta lenta y progresiva a la hipoxe-
mia e hipoxia) y manifestacion aguda (respuesta rápida en estadios avanzados de RCIU princi-
palmente por hipoxia severa y  acidosis metabólica que preceden la muerte fetal). Para describir 
estos patrones de respuesta, haremos una breve reseña de los cambios fisiopatológicos en fetos 
con RCIU temprano y tardío1. Para esta descripción nos valemos de los estudios de seguimiento 
longitudinal publicados hasta este momento.

Retardo Temprano del Crecimiento Intrauterino 
Los fetos con RCIU temprano tienen afectación extensa de la placenta. Para mostrar una al-
teración en la arteria umbilical (IP mayor al percentilo 95) se necesita una disminución del fun-
cionamiento placentario del 30%. Estas placentas muestran lesiones de hipoperfusión de origen 
materno que se relacionan con aumento del IP de las arterias uterinas y con Pre-E temprana. (1) 
Secundaria a estas lesiones, se observa vasoconstricción en el sistema vellositario fetal, que en 
su forma crónica pueden agravarse con lesiones obstructivas .

 La mayoría de estos fetos  presentan en el momento del diagnóstico un perímetro cefálico fetal 
(PFC) menor al percentil 10, con el índice cerebro placentario alterado (ICP menor al percentil 
5) y Doppler de arteria umbilical alterado (IP de arteria umbilical mayor al percentilo 95). En 
buena correlación con estos datos, Montenegro et al (49) demostraron flujo ARED que se aso-
cia con lesiones histológicas claramente de origen placentario. Tales alteraciones pueden estar 
relacionadas con alta impedancia o resistencia vascular, RCIU y de hipoxia con mal pronóstico 
(50) .

La placenta extrae una proporción fija del flujo de los nutrientes recibidos (70% de glucosa y 
un 40% del oxígeno suministrado al útero). La nutrición del feto está restringida al remanente 
después de que la placenta ha satisfecho su demanda (51)

La reducción de la perfusión uterina en forma crónica, disminuye el paso de glucosa y ami-
noácidos al feto. Este responde con una disminución de la secreción de insulina y factores del 
crecimiento (IGF-tipo 1). Al mismo tiempo, se observa una disminución del flujo por la vena 
umbilical, disminución de la circulación venosa hepática y un aumento del pasaje de sangre por 
el ductus venoso al ventrículo izquierdo (redistribución venosa (52,53). Como consecuencia se 
observa una disminución de la circunferencia abdominal, de la longitud  y del peso fetal.

La respuesta hematológica del feto consiste en un incremento compensatorio de la masa de 
glóbulos rojos. Si bien, en un principio, puede mejorar el aporte de oxigeno a los órganos prin-
cipales, el aumento de la viscosidad de la sangre enlentece la circulación placentaria. En una fase 
tardía, se produce plaquetopenia por aumento de agregación plaquetaria microvascular a nivel 
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de vellosidades terminales (54), disminuyendo aún más la superficie placentaria. La manifes-
tación del Doppler es la ausencia o flujo retrogrado en diástole umbilical.

Un aumento del IP de las arterias uterinas después de las 24 semanas, el aumento del IP de 
la arteria umbilical y la disminución ICP son indicadores del origen placentario de la RCIU 
(indicadores diagnósticos). En el RCIU temprano, el IP de la arteria umbilical y el ICP son los 
primeros en alterarse seguidos por una alteración en la ACM (redistribución arterial o cen-
tralización). Estos indicadores ocurren semanas antes de observarse el deterioro fetal y per-
sisten hasta el nacimiento. No son de ayuda para determinar la fase de descompensación. Sin 
embargo, diversos estudios demuestran una progresión en la alteración del flujo de la arteria 
umbilical, pasando de tener un  flujo  diastólico  a  la  ausencia  de  flujo  y  posteriormente  flujo  
reverso  diastólico. Estas formas de onda pueden marcar el comienzo de la descompensación 
fetal (acidosis metabólica). Los flujos venosos (el más utilizado y estudiado es el ductus venoso) 
y la variabilidad del latido (principalmente la forma computarizada) son buenos marcadores de 
afectación aguda y su alteración indica aumento de riesgo de acidosis metabólica1 . 

Los estudios demuestran imágenes en espejo del IP del ductus venoso (mayor al percentilo 95) y 
disminución de la variabilidad (< a 3,5 ms.). Más tarde, se observa ausencia de flujo en la “onda 
a” del ductus venoso seguida de flujo reverso.

Este patrón se presenta en etapas tardías, con una probabilidad del 100% de muerte fetal dentro 
de los 7 días posteriores. Cada día que se prolonga el embarazo, duplica la posibilidad de muerte 
intraútero independientemente de la edad gestacional. Por el contrario, la presencia de flujo en 
la “onda a”  después de las 32 semanas predice una sobrevida intacta (55). 

La pérdida de movimientos fetales y del tono muscular (PBF menor de 4) son efectos de todo o 
nada cuando el pH cae por debajo de 7,1. Otros signos de etapa tardía de descompensación son 
la pulsatilidad de la vena umbilical y deceleraciones en el monitoreo fetal. La arteria umbilical 
tiene un doble rol, diagnóstico y pronóstico al mismo tiempo. Nos permite identificar tres pa-
trones diferentes de progresión de la respuesta fetal a la insuficiencia placentaria severa:

1. Patrón de progresión leve: la mayoría se presenta con aumento de IP de arteria umbilical 
(32%) o disminución del ICP (6%), pero existen algunos casos tardíos donde solo se observa 
disminución de la ACM. La progresión está limitada solamente al Doppler arterial. No se ob-
serva alteraciones en el Doppler venoso. Tampoco se observa ausencia de flujo de fin de diástole 
en la AU. La edad gestacional promedio en que comienza la alteración del primer indicador es a 
las 31,5 semanas y la de nacimiento es de 35,3 semanas.

2. Patrón de progresión moderado: la edad gestacional de comienzo de alteración de la arte-
ria umbilical es de 29,1 semanas, con progresión lenta pero que llega a presentar flujo ausente 
o reverso diastólico en AU y Doppler venoso alterado. La edad promedio de nacimiento es de 
33,4 semanas. El orden de afectación es: ↑AU, ↓ICP, ↓ACM, Flujo ausente/reverso diastólico AU, 
↑IP DV, onda a ausente/reverso DV, pulsatilidad vena umbilical. La progresión de ↑IP AU a la 
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aparición de ↓ICP tarda una media de 19 días. La duración media desde la aparición del primer 
signo de Doppler al parto es de 38 días. En este grupo se observaron 2 muertes fetales.
3. Patrón de progresión severo o rápido: presenta un severo compromiso cardiovascular, de 
aparición más temprana y rápida progresión. La aparición del primer signo alterado de Doppler 
ocurre en promedio a las 27,1 semanas y la interrupción del embarazo a las 30,6 semanas. La 
progresión de ↑ IP AU a la aparición de ↓ICP tarda una media de 7 días. La IP de arteria umbili-
cal incrementa rápidamente el IP progresando a flujo ausente/reverso en diástole.
La identificación de estos patrones permite conocer el pronóstico y el intervalo del seguimiento 
55.

Retardo Tardio  del Crecimiento Intrauterino 
La mayoría de los fetos con RCIU pertenecen a este grupo. La afectación placentaria es leve y 
una porción importante de los fetos PEG después de las 34 semanas son pequeños constitucio-
nales. Prácticamente no se observa aumento del IP de la arteria umbilical. La manifestación más 
frecuente de RCIU es un ICP < al percentil 5 o un IP de arterias uterinas > al P95. El riesgo de 
muerte fetal es muy bajo antes de las 37 semanas, sin embargo está asociado con descompen-
sación aguda anteparto y riesgo de distress y acidosis durante el parto. En un 25% de los casos, 
se puede observar vasodilatación cerebral (IP de ACM < P5), manifestando un grado mayor de 
hipoxia. (1)

Los fetos con RCIU tardío no tienen un patrón de deterioro claro, como el caso del RCIU. tem-
prano. No se observa afectación del Doppler venoso y la fase aguda o de descompensación tiene 
una duración de horas. Los estudios longitudinales no demuestran cambios en el IP de la arteria 
uterina ni arteria umbilical. El ICP es el más temprano y sensible indicador de hipoxia. Tiene 
cambios leves a lo largo del estudio con una aceleración a partir de las 38 semanas. La ACM es 
un indicador de aparición por lo general posterior al ICP y hay consenso de mayor  gravedad  
cuando está presente. (1) También el Doppler del istmo aórtico, tiene un comportamiento simi-
lar al de la ACM (56). Ambos son indicadores de hipoxia severa. Se observa un mayor riesgo du-
rante la inducción del parto con un resultado perinatal adverso en un 50% de los casos. Parece-
ría que la vía de terminación más segura, en estos casos, es la operación cesárea1. (Figura 7).

Momento de finalización del embarazo
Como no existe un tratamiento efectivo para la insuficiencia placentaria se plantean  dos op-
ciones:
1. Esperar la maduración y/o peso fetal adecuado para una mejor sobrevida neonatal, aceptando 
un incremento significativo del riesgo de acidosis fetal y muerte intraútero.
2. Interrumpir el embarazo, eliminando la posibilidad de muerte fetal y disminuyendo la aci-
dosis pero incrementando los riesgos por prematuridad con sus consecuentes riesgos de  lesión 
permanente.

Un importante trabajo multicéntrico  da la respuesta al límite de viabilidad (57). Comparado 
con trabajos de viabilidad de prematuros sin RCIU, se observan los mismos resultados que fetos 
dos semanas menores. Por ejemplo, se alcanza una sobrevida mayor al 50% después de las 26 
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semanas (en fetos prematuros sin RCIU a partir de las 24 semanas). Se observa una sobrevida 
libre de complicaciones mayores al 50% después de las 28 semanas. Existe una mejora en la so-
brevida del 2% diario por día ganado intraútero hasta las 27 semanas, posteriormente se gana 
un 1% diario a partir de las 27 semanas. Pasadas las 29 semanas 2 días o 600 gramos, el ductus 
venoso y el pH fetal tienen peso para la sobrevida intacta. También se conoce que una “onda 
a” de ductus venoso ausente o reversa es un patrón ominoso donde la mortalidad fetal es casi 
segura dentro de los siguientes 7 días. La falta de tono y de movimientos fetales (PBF) puede ser 
otro indicador de muerte fetal ominosa y ocurre por regla general, posteriormente al deterioro 
venoso. El patrón de Dips tipo II en el monitoreo fetal es considerado un patrón muy tardío, que 
no se debería nunca de alcanzar. Por lo tanto, entre las 26-28 semanas , cuando exista ausencia 
o flujo reverso en la “onda a” del DV o un PBF < 4, se justifica el nacimiento a pesar del mal 
pronóstico neonatal1. 

FIG. 7
Tabla Clasificación de RCIU
Estadio Manifestación Indicación
0 (Pequeño constitucional) PFC <P10 sin signos 

de CIR
Evaluación cada 2 sema-
nas. Inducción a las 40 
semanas.

I R.C.I.U. leve IP A. Uterina > P95
IP AU > P95
ICP < P5
Percentil de crec-
imiento <3

Inducci’on del parto a las 
37 semanas.

II R.C.I.U. severo Ausencia de fin de 
diástole en arteria 
umbilical
Doppler venoso 
normal
Istmo Aórtico al-
terado

Finalizar el  embarazo a 
las 34 semanas.

III Deterioro avanzado pero baja proba-
bilidad de acidosis

Flujo reverso 
diastólico en AU
IP de DV > P95

Finalizar el embarazo a las 
30 semanas

IV Alta sospecha de acidosis y riesgo 
inminente de muerte fetal.

NST alterado
Flujo ausente o 
reverso en onda a de 
DV
PBF < 4

Finalizar luego de las 26 
semanas.
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señala una mayor incidencia de RCIU en la vida reproductiva temprana o tardia e identifica a 
las embarazadas menores de 17 o mayores de 35 años, como los grupos generadores de mayor 
incidencia. Es fácil de entender que esto ocurra entre las mujeres mayores, ya que a menudo son 
multíparas y portadores de numerosas complicaciones clínicas y  obstétricas, que aumentan en 
gran medida el riesgo de lesiones de útero que se asocian a disminución del crecimiento fetal.

En nuestro grupo de estudio, se observó un hallazgo similar a los de Wen (192) con may-
or incidencia de SGA, en el grupo de adolescentes hasta 20 años y pacientes mayores de 40 
años. El factor racial único es de análisis complejo según Mathais (111), debido a la interre-
lación de otras variables como la altitud, la temperatura ambiente y el nivel socioeconómi-
co. Sin embargo, Kroury et al (90) estudiaron la restricción del crecimiento intrauterino en-
tre los niños aún no nacidos que sufren de malformaciones, sin observar diferencia en la 
incidencia entre blancos y no blancos. Por el contrario, Wen et al (192) encontró mayor fre-
cuencia de la enfermedad entre las mujeres embarazadas negras. La población tratada en el 
Hospital de San Pablo, durante el período de nuestro análisis, no presento diferencias significa-
tivas en la incidencia de retraso del crecimiento fetal entre los pacientes blancos y no blancos.
El estatus socioeconómico materno bajo  se considera otro factor de riesgo para el retraso del 
crecimiento intrauterino. Según Galbraith et al (62) y Miller (114), probablemente por aso-
ciación indirecta con el estado nutricional desfavorable, una mayor incidencia de complica-
ciones clínicas sin el debido control y la atención prenatal deficiente. Nuestra serie confirmó 
estos hallazgos y alrededor del 60% de las embarazadas que parieron niños SGA durante el pe-
ríodo de estudio tenia “per cápita” menos del salario mínimo. Matheus (110) de Ribeirão Preto 
(SP), comparó el nivel socioeconómico bajo y alto de las embarazadas adaptado para la raza, 
edad, peso, altura y paridad, en pacientes  con un solo embrión, no fumadoras  y sin complica-
ciones en la gestación; llegando a la conclusión de que el peso promedio del grupo en desventaja 
socioeconómica fue 352,5 g menos que su contraparte de madres con ingestas normales. Por 
otra parte, la incidencia de la SGA fue significativamente mayor en la clase de bajos ingresos. 

Con respecto a la historia obstétrica, Rickering (152) evaluó la relación entre pacientes que 
habían tenido incidencia de aborto y RCI en los embarazos previos, con lo que ocurrió en em-
barazos posteriores  y  no encontraron relación significativa. Este resultado también se obtuvo 
en nuestro grupo de estudio. En cuanto a la paridad, Wen (192) reportó mayor frecuencia de 
SGA (50,91%) en recién nacidos  cuyas madres eran adolescentes y tuvieron  sus partos antes 
de tiempo. Otro  dato  epidemiológico  de  importancia  es  el  riesgo  de  recurrencia  de  la  
restricción del crecimiento intrauterino. Para Bakketeig (9), este evento ocurrió en el 25% de 
los casos. Tejani (180) encontro una tasa de recurrencia de 28%, siendo que este hecho ocurre 
con mayor frecuencia entre las toxemica graves, hipertensas cronicas y toxicomanas. Wolfe et 
al (199), en 5738 partos consecutivos, encontraron repetición del CIUR en 22,4% de los casos, 
Según el Centro Nacional de Estadisticas en Salud las gestantes cuyo inicio de control prenatal 
ocurrió en el  primer trimestre, tuvieron menor riesgo de tener neonatos de bajo peso, inclu-
yendo prematuros  PIG con una incidencia  de 6,6%, mientras que aquellas que empezaron su 
atención mas tardíamente registraron incidencia mayor al 21%. A través de algunos parametros 
de vigilancia prenatal como el número total de consultas, principalmente en la segunda mitad, 
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se observa que la calidad de asistencia antenatal precaria se reflejo en la incidencia de la morbi-
lidad y mortalidad perinatal.

Dependiendo de la etapa de crecimiento fetal alcanzada por los factores agresivos se difieren los  
efectos nocivos para el feto. Los agentes que se centran en fase de embriogénesis  predominante-
mente  generan  hiperplasia  de  las  células,  mientras  que  cuando actúa en períodos posteriores 
afectan la hipertrofia celular. Winick (194)  cla-sifica el RCIU en tres tipos según las caracterís-
ticas clínicas fisiopatológicas:

- Tipo I (simétrico, armónico)  produce  pérdida temprana del crecimiento fetal, afectando tam-
bién el peso, la altura y la circunferencia de la cabeza. El desarrollo anormal puede ser debido a 
factores genéticos, infecciones fetales, drogas y radiación ionizante.
- Tipo II (extrínseca asimétrica, inarmónica o desproporcionada), presenta deterioro más tar-
dio, afectando el peso, la preservación de la masa de la estatura y el cere-bro. La causa de origen 
es la madre que genera insuficiencia vascular placentaria.
- Tipo III (extrínseca simétrica, mixto), el factor agresor actúa durante todo el embarazo, lo 
que lleva a la pérdida de peso, talla, masa cerebral y en general de las medidas del producto de 
la concepción. La etiología se relaciona con la desnutrición materna crónica grave. Las causas 
del retraso del crecimiento intrauterino implican amplio espectro y entrelazamiento de diversas 
etiologías. Los agentes pueden ser de origen exclusivamente fetal, materno o placentario, que 
en última instancia actúan de la misma manera, reduciendo el sustrato para el feto. En otras 
ocasiones, existe interrelación entre los factores, por lo que no se limita tanto al sustrato como 
a la reducción del potencial de crecimiento fetal. La mayoría de los factores determinantes de la 
restricción del crecimiento intrauterino se presentan después de la vigésimo octava semana de 
embarazo, debido principalmente a defectos genéticos o lesiones embriogenicas.
Durante la segunda mitad del embarazo, el retraso del crecimiento intrauterino se asocia gener-
almente con una reducción en el flujo de nutrientes y / o oxígeno. Este fenómeno más adelante 
puede ser determinado  por factores que causan la disminución en el transporte a través de la 
placenta, debido a deficiencia materna en el suministro de ellos. 

Entre los numerosos factores etiológicos implicados en la génesis del crecimiento fetal insu-
ficiente se encuentra la hipertensión materna, que actúa negativamente sobre el feto y genera 
una elevada incidencia de retraso del crecimiento intrauterino, principalmente en los casos 
de enfermedad hipertensiva específica de la gestación (MHEG). Long et al (102) en un estu-
dio de 2.434 embarazadas con preeclampsia, observó incidencia de 8,7% de retraso del cre-
cimiento intrauterino, similar a la encontrada en la población de nuestro estudio, 8,6%. Sin 
embargo, cuando el análisis corresponde a trastorno hipertensivo tardio se registra mayor in-
cidencia en las últimas semanas de embarazo. La mortalidad perinatal fue significativamente 
mayor entre la forma de complicación de la  toxemia, en referencia a los casos  de retraso de 
crecimiento intrauterino 29%, frente al 6% en aquellos con crecimiento adecuado. Se sugiere 
que RCI es una consecuencia de la mala nutrición intrauterina, mientras que en la preeclamp-
sia grave,  los signos maternos a menudo preceden a la manifestación de la enfermedad fetal. 
Lin y col (101) encontraron una incidencia de retardo variable entre 40% de los embara-
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zos complicados por toxemia. Los autores estudiaron mediante biopsia renal a 157 em-
barazadas con hipertensión y se encontró una incidencia 4 veces mayor de recién naci-
dos prematuros y muertes perinatales en comparación con el grupo control. El peor 
rendimiento fetal ocurrió en los casos de gomerulonefritis o nefroesclerosis superpuesta 
que generó toxemia en multíparas y en los que 50% de los casos tuvieron como denomina-
dor común alta incidencia de proteinuria, con hipertensión mayor o igual a 4 semanas. 
Mathias (111) reportó que los trastornos hipertensivos son responsables de aproximadamente 
el 30% de los casos de retraso del crecimiento intrauterino, en un análisis retrospectivo de 
98 embarazos complicados por trastornos hipertensivos, que incluyeron  MHEG, hiperten-
sión crónica y la asociación de ambos, en el Departamento de Obstetricia de la Facultad de 
Medicina.  Taborda et al (1989) encontraron incidencia global de 10,2% de crecimiento fe-
tal inadecuado, con un 4% de mortalidad perinatal. Bittar y col (21), en un estudio realiza-
do en la Universidad de Sao Paulo, evaluando 182 embarazos complicados por hipertensión 
materna y retraso del crecimiento fetal, llegó a la conclusión de que la hipertensión crónica 
fue la más frecuente (53% de los casos), seguido de MHEG (36%) y la asociación entre los 
dos (11%). Una vez más, la restricción del crecimiento intrauterino fue más grave entre las  
embarazadas con hipertensión crónica superpuesta. Respecto al tipo de retardo, se ob-
servó la siguiente distribución: MHEG (tipo I, 29%; tipo II, 71%); Hipertensión crónica (tipo 
I, 70%; tipo II, 30%) y la asociación de situaciones hipertensivas (tipo I, 75%; tipo II, 25%).
En nuestro trabajo, que consta de 110 casos de niños SGA, los trastornos hipertensivos ma-
ternos estaban presentes en 37.27% de las veces, con la siguiente distribución: 46% de MHEG, 
36% de hipertensión crónica superpuesta y 17% de hipertensión crónica. Entre las embaraza-
das con hipertensión, en 26% de los casos se registró asociación de etiología del hábito de fu-
mar,  malnutrición, diabetes, enfermedad cardíaca, malformación fetal y el uso de fármacos 
inmunosupresores (trasplante de riñón).Clásicamente, las infecciones congénitas son citadas 
como importantes factores etiológicos de la restricción del crecimiento intrauterino (1, 88, 158).
En 1978, Knox (93) reportó que las infecciones intrauterinas son responsables de aproximada-
mente el 10% de los casos de retraso, por lo que se encuentra entre las patologías más fre-
cuentemente implicadas, junto con el citomegalovirus, rubéola, toxoplasmosis y la infección por 
herpes. Sus efectos adversos dependen de muchos factores, sobre todo el período de gestación 
en el que ocurrió la exposición. Los mecanismos por los que las infecciones congénitas actúan 
negativamente en el resultado del crecimiento fetal son diversos, ya que pueden ser direc-
tos por invasión viral del feto, como a través de  la placenta o mecanismos inmunológicos.

La infección por citomegalovirus ocurre de forma asintomática en el 0,4 de todos los recién 
nacidos (5, 28, 175), correspondiendo al 1% de las formas congénitas  y según Pass (133), 41%  
coinciden con deterioro del crecimiento intrauterino. En estos  casos se producen con frecuen-
cia secuelas neurológicas de retraso mental, microcefalia, sordera, hepatoesplenomegalia, ic-
tericia, coriorretinitis, atrofia óptica y calcificaciones cerebrales. La toxoplasmosis es agresiva en 
el embarazo y el parto y se produce por parasitemia en la fase aguda. Su incidencia en EVA es 
1/1000 nacidos vivos (175), el 20% de los recién nacidos con forma congénita son PIG (188). En 
Brasil, Souza y col (168) encontraron una incidencia de 0,15%. En cuanto a la rubéola congénita, 
Cooper et al (44) informó que el 60% de los casos fueron acompañados por retraso del creci-
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miento intrauterino, asociados a defectos cardiovasculares, microcefalia, sordera, glaucoma y 
cataratas. (73). Schweitzer (163) informó de parto prematuro y crecimiento fetal inadecuada en 
casos de hepatitis de tipos A y B; mientras Varmer (188) incluye la varicela como una posible 
etiología del retraso y la infección congénita. Las bacterias, protozoos y espiroquetas también 
pueden estar relacionados con el retraso del crecimiento intrauterino, tales como  listeria, tuber-
culosis, sífilis y malaria (188). En desacuerdo con el concepto clásico, Low (103) y Andreasson et 
al (6) mostraron que la infección congénita viral no es algo común entre los recién nacidos PEG, 
pero es una causa importante de retraso del crecimiento intrauterino. En nuestra investigación, 
no fue posible evaluar la incidencia del retraso del crecimiento intrauterino  por  infección, 
debido a  razones técnicas limitantes en el laboratorio para la confirmación del diagnóstico.

Otras etiologías registradas entre las generadoras de la insuficiencia del crecimiento fetal son las 
malformaciones congénita por cromosomopatias  (37,91, 148,150); los defectos del tubo neural 
y según , Kolski et al (94) algunos tipos de anomalías cardíacas (98) y diversos síndromes dis-
mórficos (170). Kroury et al (90) analizó la relación entre  malformaciones  fetales y retraso del 
crecimiento intrauterino en 13.074 niños con anomalías importantes, en un centro de atención 
especializada en defectos de nacimiento en Atlanta (EE.UU.) identificando que  22 % de los niños 
con malformaciones presentaron RCIU, frente al 10% de la población general; señalando además 
que el riesgo de diagnóstico de un defecto importante durante el primer año de vida aumentó de 
3,3% en los recién nacidos sin RCIU a 8% en pacientes con tales complicaciones. Fuera de las 48 
categorías de defectos de nacimiento evaluados, 46 se asociaron con crecimiento fetal deficiente. 
Entre las anomalías cromosómicas más frecuentes, el 28% de los casos  tuvieron alteraciones 
relacionados con el sexo, 31% con síndrome de Down, 51% con trisomía;  13% con otros sín-
dromes autosómicos;  84% con trisomía 17; 73% con  anencefalia. Pocas anomalías no se rela-
cionaron con el RCIU, como polidactilia, estenosis pilórica y dislocación congénita de la cadera 

Evaluación de la patogénesis de la anomalía fetal y CIUR
Khoury et al (90) subdividen el RCIU en tres categorías: a) La malformación del feto causando 
la restricción del crecimiento intrauterino, como los defectos cardíacos que alteran la hemod-
inámica en el feto y que causan diversas anomalías cromosómicas y trastornos metabólicos in-
tensos; b) RCI con alto grado de susceptibilidad a la malformación  fetal. Este  postulado  de  
Spiers (174) ha sido objeto de críticas severas, ya que la génesis de la mayor parte de las  anoma-
lías fetales se producen en las primeras semanas de embarazo, por lo tanto, antes de la aparición 
de signos de RCIU; c) Retraso del crecimiento intrauterino y malformaciones fetales resultantes 
del mismo factor etiológico. Esta afirmación se ubica en el análisis de la infección prenatal y el 
síndrome fetal por abstinencia de alcohol. Los autores argumentan que estos mecanismos no 
son mutuamente excluyentes, ni explican la patogénesis de todos los casos. Otra duda intrigante 
es debido a que en la misma categoría de defectos, algunos niños no nacidos desarrollan  retardo 
mientras que otros tienen un crecimiento normal. En la población se analizaron los defectos 
congénitos que representaron el 10% del SGA, y las anomalías cromosómicas (trisomía 13,18 y 
21) que se producen en el 40% de los casos. Los defectos del tubo neural (hidrocefalia, espina 
bífida y mielomeningocele) estaban presentes en el 40%, mientras que el 20% restante incluyeron 
anomalías cardíacas, trastornos extremos (focomelia) y el tracto gastrointestinal (gastrosquisis).
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En relación con el estado nutricional materno es bien conocida su influencia sobre el peso al 
nacer, como destaca Naeye (121). El feto desnutrido intraútero no sólo se agota de nutrientes 
esenciales sino también de algunos específicos como hierro y ácido fólico. Algunos estudios en 
animales y en humanos sugieren que hay un período crítico en el desarrollo del sistema ner-
vioso central, en el que la malnutrición de proteínas-energía puede causar daños irreversibles. 
Winick (193) clasificó los períodos de desarrollo en aquellos en que la hiperplasia e hipertrofia 
celular son el origen del proceso. Dobbing (51) divide los orígenes de esta alteración en las épo-
cas de intervalos más vulnerables, como  las de crecimiento rápido  y las que se producen entre 
las quince y veinte semanas embarazo, tales como las alteraciones de las  células gliales, mieli-
nización, crecimiento axonal y dendrítico, asi como establecimiento de conexiones sinápticas.

Dependiendo del análisis de los lípidos en el desarrollo fetal, Crawford (45) reportó que 
los ácidos grasos esenciales son importantes para la estructura neuronal y endotelial de 
las células, así como en la pared vascular. Sobre la base de esta información se deduce que 
la mala nutrición materna puede conducir a la inadecuada formación de la placenta, pér-
dida de la nutrición y del crecimiento fetal. Reinhardt (149) reportó  que la anemia mater-
na interfiere negativamente en el crecimiento del feto y aunque el mecanismo responsa-
ble no se conoce completamente, se sabe que no está relacionado con anemia fetal, que por 
lo general no existe, sin embargo  puede ser debido a la deficiencia de ácido fólico, como 
ha  descrito Gandy (63), en referencia a un crecimiento inadecuado en el período neonatal.

Recientemente  ha sido muy valorada la influencia del aumento de peso materno en el tercer trimes-
tre respecto  al peso del feto al nacer y se analiza el valor predictivo del aumento materno entre las 
28 y 32 semanas respecto a la incidencia del retraso del crecimiento intrauterino, Lawton et al (97) 
estudiaron retrospectivamente 158 embarazadas de bajo riesgo y encontraron 30 neonatos (10%) 
SGA cuyas madres tenían aumento de peso adecuado, pero no lo suficiente, entre las 28 y 32 sema-
nas. Sin embargo, se observó gran número de falsos positivos (baja especificidad - 33%), deducien-
do que este hallazgo clínico debe ser la señal de peligro para un posible retraso del crecimiento in-
trauterino y que deberían ser evaluados en conjunto con otros elementos clínicos y de laboratorio.
Uchiyama (183) clasificó las embarazadas que acuden a  control prenatal en la  Escuela Pau-
lista de Medicina, respecto a su estado nutricional, entre las cuales el 64,5% registraban  peso 
normal, el 28,4% tenían  obesidad y 7 1%  eran desnutridas. Mediante el análisis de la relación 
entre la obesidad respecto  al aumento de peso excesivo durante el embarazo y la incidencia 
de recién nacidos PEG en comparación con eutróficos de la población de  embarazadas sin 
peso excesivo, no se encontró ninguna diferencia estadísticamente significativa, registrando 
una tasa de 6.2% de los niños pequeños para su edad. En esta misma serie los autores de este 
estudio, señalan que la desnutrición anterior y / o aumento de peso materno insuficiente du-
rante el embarazo se relacionó con retraso del crecimiento intrauterino en 20,91% de los casos.

Los efectos adversos del tabaquismo sobre el crecimiento fetal, Simpson (166) reportó  menor 
peso al nacer en hijos de fumadores crónicas. Desde entonces, los estudios sucesivos han plan-
teado hipótesis para explicar la patogénesis de tal evento. Los principales cambios ultraestruc-
turales incluyen placenta (8); efecto directo tóxico de tabaco (24); lesiones vasculares uterinas 



            565

permanentes (43), fallas en la compensación de la hiperfunción tiroidea fetal a la hipoxia cróni-
ca (113) y cambio en  el equilibrio de zinc (42). Nuestros resultados revelaron que el 21% de las 
embarazadas que parieron recién nacidos PEG eran fumadoras importantes, con un consumo 
diario menor de veinte cigarrillos. Por otra parte, en la mitad de los casos el tabaquismo se 
asoció con trastornos maternos, hipertensión arterial, pero sobre todo con enfermedades del 
corazón y la desnutrición.

Posteriormente, numerosos autores han hecho hincapié en la relación entre la restricción del 
crecimiento intrauterino y el uso crónico de alcohol en dosis altas (80, 128, 130, 156, 161). 
Jones et al (80) denomina el conjunto de signos y síntomas que presentan los recién nacidos 
como síndrome alcohólico fetal por el alcohol e incluye la generación de algunos defectos como 
anormalidades faciales, deformidades de las extremidades, anomalías cardíacas y bajo peso al 
nacer. El seguimiento de estos niños mostró alteraciones en el desarrollo sicomotor y retraso del 
lenguaje. Los mecanismos exactos por los que el consumo de alcohol conduce a RCIU incluyen 
la acción de acetaldehído teratogénico (27,52,74); acción indirecta por asociación respecto a la 
desnutrición materna (178) y cambios en la función de transporte de la  circulación placentaria 
(119.172). Con respecto a la utilización indiscriminada de drogas, de alta prevalencia se señala 
su interferencia perjudicial en el crecimiento del feto. Los análisis realizados en las embarazadas 
consumidoras de  heroína, cocaína, morfina y otros derivados opiáceos mostraron una aso-
ciación significativa con retraso del crecimiento intrauterino y otras anomalías, tales como la 
cocaína y la mayor incidencia de microcefalia (41,71,155). Achem asocia desfavorablemente el 
consumo de estos fármacos con  el crecimiento del feto y  parece ocurrir por acción multifacto-
rial en diferentes órganos del feto, en particular en el cerebro.

En nuestra serie no se cuenta con un número suficiente de casos para analizar la etiología del 
retraso del crecimiento intrauterino relacionado con el uso de alcohol y drogas en la población 
estudiada. Con respecto a la incidencia del retraso del crecimiento intrauterino en embarazadas 
con diabetes mellitus, su aparición se relaciona con los casos de evolución prolongada, cuando 
ya hay vasculopatía universal o en presencia de malformaciones fetales concomitantes. Peder-
sen (136) describió la existencia de retraso del crecimiento intrauterino precoz en diabéticas 
embarazadas entre las 7-14 semanas, detectados por ultrasonido y asociados a una mayor in-
cidencia de malformaciones en  4,5% de los recién nacidos PEG. En nuestra serie se registró 
que en las madres que tenían diabetes mellitus complicada con vasculopatía universal no grave, 
se registró mayor incidencia de hijos con múltiples malformaciones. Otros factores como las 
grandes alturas, llevan a la hipoxia crónica, enfermedad vascular periférica, enfermedad cardíaca 
cianótica, trastornos autoinmunes, defectos renales crónicos, anemia severa, especialmente las 
derivadas de los folatos, la deficiencia de hemoglobinopatías, anormalidades e inserción baja de 
la placenta y embarazo múltiple, que se acepta que tienen presencia en la etiología del retraso del 
crecimiento intrauterino (84.154).

Otra causa que influye en la restricción del crecimiento intrauterino y el recién nacido SGA, es 
el factor constitucional o genético. Estos bebés están por debajo del percentil 10 de la curva de 
crecimiento normal, pero en realidad no han sufrido ninguna lesión intrauterina, ni registran 
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incremento en la  morbilidad perinatal. Se incluyen en esta clasificación debido a un concepto 
inadecuado, ya que no registran  ninguna anormalidad, tal como lo describen  Eastman (53) y 
Simpson (167), quienes también señalan que alrededor de 30 a 40% de los casos se añaden en 
estas clasificaciones sin causa identificada (19, 100). En nuestro estudio, la incidencia fue del 
14,54%. En una investigación retrospectiva de 22 casos con diagnóstico prenatal de RCIU idio-
pático, Sass et al (160) observó que, en el 63,6% de los casos, el diagnóstico no se confirmó pos-
terior al parto , lo que demuestra la necesidad de mejorar el diagnóstico. Es de destacar que en el 
período analizado, este servicio no tenia ecografía Doppler, estudio diagnóstico importante en 
el seguimiento de esta patología. El uso de la cardiotocografía como el principal método para la 
evaluación de la vitalidad fetal, permitió llegar a la conclusión de que aunque la prueba es muy 
específica, no arrojó ningún resultado falso negativo.

Como se infiere de la exposición de los principales aspectos etiológicos, la patogénesis de esta  
restricción está relacionada con el cambio, la disponibilidad, el transporte y el uso del sustrato, 
que puede ocurrir en tres situaciones diferentes: a) Reducción de la placenta materna; b) De-
terioro del potencial de desarrollo del feto; c) Disminución de la oferta materno fetal compro-
metida. 

La intensidad y el alcance de la participación del neonato depende del momento en que se  ins-
tala la lesión y el grado de hipoxia. En cuanto al transporte materno-fetal de nutrientes, han 
recibido especial análisis los períodos críticos de la placentación, cuyos estudios más recientes 
los ha relacionado con el desarrollo posterior al nacimiento de los casos afectados por retraso 
del crecimiento intrauterino y preeclampsia.

Giles et al (65) reportó que el RCIU idiopático esta relacionado a la reducción del número de 
arteriolas en el sistema de vellosidades terciarias, lo que genera disminución de la circulación 
feto-placentaria. Esta ausencia de un cambio fisiológico de placentación orientó a Labarrere 
(96) a afirmar que algunas de las arterias espirales y los vasos concomitantes con baja y alta 
resistencia se los observa con mayor frecuencia en los casos de preeclampsia acompañada o no 
de PIG idiopática.  Khong et al (89), señala que este tipo de interacción genera una migración 
defectuosa del trofoblasto y los tejidos uterinos, así como el establecimiento y desarrollo de la 
placenta hemocorial, que conduce a la lesión endotelial y la trombosis secundaria. Esta placen-
tación anormal se relaciona con cambios morfológicos que pueden ocurrir a través de los dife-
rentes agentes etiológicos, por lo que es posible que la respuesta vascular inadecuada materna 
ocurra por la reducción del número de arterias utero placentarias formadas. El hallazgo de una  
pobre placentación, se encuentra también en MHEG como en RCIU idiopático, generando un 
desequilibrio en la producción  de las prostaglandinas en varios tejidos, lo que conduce a la va-
soconstricción y la agregación plaquetaria. Estos hallazgos sugieren que existe una patogenia y 
fisiopatología común entre estas entidades mórbidas 

En cuanto al diagnóstico de retraso del crecimiento intrauterino que se realiza a través de los da-
tos clínicos, se observa enorme discrepancia que va desde 35 hasta 77% (29,181).  En el presente 
trabajo, el análisis de los pacientes que recibieron atención prenatal  reveló que el diagnóstico de 
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RCIU antes del nacimiento se hizo sólo en 57.45% de los casos y esta cifra se redujo a 37,25%, 
cuando la vigilancia se produjo en otros servicios que proporcionan atención en el nivel prima-
rio.

La evaluación clínica incluyó la medición de la altura uterina y el seguimiento del aumento de 
peso de la paciente. Belizan et al (16) desarrolló una curva que relaciona el crecimiento de la 
altura uterina y la edad gestacional con los percentiles respectivos 10, 50 y 90. En la población 
de estudio, se registró  una sensibilidad del 86%, con un 90% de especificidad para el diagnóstico 
de RCI. Por el contrario, Daikoku et al (49) y Pearsons et al (139) reportaron una baja eficiencia 
de la misma y lo consideran un diagnóstico tardío. Con respecto al aumento de peso durante el 
embarazo, existe consenso entre la estrecha relación del estado nutricional materno y las condi-
ciones de nacimiento del niño, así como su futuro crecimiento y desarrollo.

Anteriormente, se consideraba al feto como un huesped que se provee sin atenuantes de los 
nutrientes que obtiene del cuerpo de la madre, incluso cuando le son escasos a ella. Hoy se sabe 
que el feto refleja cuando existe escasez de alimentos de la madre desde el período antes de la 
concepción (157,187) y que las embarazadas sanas normales aumentan entre 15 a 25% de su 
propio peso de antes del embarazo, en proporción de 1 kg por mes (40). Esta ganancia se divide 
en dos partes. La primera es puramente gravídica, que está compuesta por el peso del feto, el 
líquido amniótico y las membranas de la placenta. La segunda es dependiente de los cambios 
del organismo materno, aumento del volumen de sangre, acumulación de grasas, reservas de 
proteínas y la retención de líquidos intra y extracelular.

La ganancia de peso en el embarazo depende del inicial de pre-embarazo, como destacó Ciari 
et al (40), quien también  señaló que el aumento de peso en las últimas cuatro semanas de la 
gestación es de suma importancia para el peso al nacer. Teniendo en cuenta lo anterior, existe 
una aplicación de gran valor cuando se comparan las cifras de la  “curva  de peso de las em-
barazadas normales” en la atención prenatal, la identificación de pacientes previamente desnu-
tridas con ganancia insuficiente o pérdida de peso durante la gestación, es una importante señal 
de advertencia de la posibilidad de generar retraso del crecimiento intrauterino (39). Teniendo 
en cuenta sólo estos parámetros clínicos, varios autores hacen hincapié en la precariedad del 
diagnóstico de retraso del crecimiento intrauterino (30,138, 141).

El advenimiento de la ecografía ha sido de gran ayuda para la identificación del retraso del 
crecimiento intrauterino, a través de datos biométricos, evaluación de la madurez del fluido 
amniótico y de las características de la  placenta.(4). El uso de la  medición seriada  del diámetro 
biparietal para la detección del retraso del crecimiento intrauterino, descrito por Campbell (32) 
es valida sólo en los casos de retraso simétrico. El uso aislado de este parámetro hace el diagnós-
tico  en el 50% de los casos (143). Campbell (35) mostró que la circunferencia abdominal del 
feto permite una buena estimación de su peso, ya que el hígado es el órgano que resiente mas 
tempranamente los efectos de retraso en el crecimiento, por lo que la reducción de las medidas 
de la  circunferencia abdominal constituye la primera señal de retardo del tipo asimétrico (87). 
Sin embargo, las medidas individuales de diámetro biparietal y la circunferencia abdominal no 
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pueden distinguir el portador de la restricción del crecimiento intrauterino del feto que con la 
edad gestacional error de cálculo. Este hecho ha motivado el estudio  de nuevos parámetros 
ecográficos, con el propósito de  elevar la sensibilidad.

Campbell et al (34) fueron los primeros en proponer la relación entre la circunferencia cefálica 
y abdominal para el diagnóstico de RCIU del tipo asimétrico, en el que se produce la conser-
vación de diámetros cefálicos, la reducción de los parámetros  abdominales. Se construyó una 
tabla que contiene los valores normales de una relación de este tipo para cada edad gestacional 
y se sugirió la presencia de esta restricción desproporcionada en relación a cada edad gesta-
cional, sugiriendo  la presencia de esta restricción desproporcionada cuando la relación es alta, 
por encima de la percentil.95. Queenan et al (142), enfatizó que la medición de la longitud del 
fémur era de enorme valor para la determinación precisa de la edad gestacional, además de ser 
útil en la detección y el seguimiento de RCI.  Según Hadlock et al (72), la longitud del fémur y 
la relación de la circunferencia abdominal tienen la característica de ser un indicador constante 
entre las semanas 21 y 42  de embarazo, revelando un índice de fundamental importancia en la 
predicción de la edad precisa del embarazo.

En Brasil, Julio et al (82) estudiaron esta relación en mujeres de bajos ingresos económicos 
observando que los resultados obtenidos por Kadlock (74) tuvieron baja especificidad, ya que 
las mediciones del fémur y la circunferencia abdominal de los casos analizados fueron menores 
registrados en nuestra serie. De acuerdo a los hallazgos encontrados se propone el valor máximo 
de 24,93 como  índice para los fetos eutróficos. Basado en las desventajas de la utilización de 
diámetro biparietal para estimar el peso, tal como se sugirió por Warsof et al (191) y Shepard 
et al (164) al relacionar este indicador con medidas del fémur y la circunferencia abdominal, se 
concluye que estos parámetros reportan una predicción más cercana del peso real del niño por 
nacer. 

La evaluación de la cantidad de líquido amniótico es otra valoración  ecográfica de suma impor-
tancia en el diagnóstico del retraso del crecimiento intrauterino, ya que una  de las afectaciones 
es la disminución de la producción de orina y líquido pulmonar fetal, debido a la redistribución 
del gasto cardiaco del feto inducida por la hipoxia (106, 118,145). La cuantificación de líquido 
amniótico puede hacerse a través de medidas de los bolsillos del fluido. Manning et al (106) 
consideró que no representaban peligro las bolsas de líquido amniótico de más de 1 cm de 
diámetro, que comparativamente es el valor de 3 cm atribuible a Crowley et al (46).En nuestro 
país, Amin et al (3) llegó a la conclusión de que el mejor criterio  en el diagnóstico de oligohi-
dramnios es la mayor identificación de bolsillos de menos de 2 cm,  valores que reflejaban el 77% 
de sensibilidad y 85% de especificidad en el grupo de estudio.  Sin embargo, se debe mencionar 
que el índice de líquido amniótico descrito por Phelan et al (140), es otro método de evaluación 
cuantitativa de este fluido, que se obtiene por la suma de cuatro medidas de bolsillos verticales 
en cuatro cuadrantes del utero. Los valores inferiores a 5 cms corresponden al  diagnostico de  
oligohidramnios; 5 a 8 son valores intermedios, 8 a 18 se considera normal y por encima de 18, 
polihidramnios.
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Otro tema muy controvertido es la aceleración de la madurez orgánica del feto a partir de in-
dicadores placentarios que según la clasificación de Manning (105) se asume que orientan al 
diagnóstico de inmadurez o de retraso del crecimiento intrauterino. Para Kazzi (85) y Julio et al 
(81), este es un criterio ecográfico útil, ya que en los casos de RCIU el crecimiento placentario 
registra imágenes estructurales  distintas  respecto a los embarazos con normalidad en la misma 
etapa del embarazo, anotando que el envejecimiento acelerado se mostró en la forma de grandes 
áreas de calcificación. En Brasil, Montenegro et al (116), hizo hincapié en el valor de la placenta 
grado III (68), antes de la trigésimo sexta semana como una señal de advertencia importante de 
retraso del crecimiento intrauterino.

Queenan (142) menciona  que la evaluación de líquido amniótico con la identificación mor-
fologíca de la placenta son  elementos que diferencian al feto SGA  y al que tiene RCI. Por lo 
tanto, el envejecimiento precoz de la placenta, junto a la disminución del líquido amniótico son 
fuerte indicio de crecimiento inadecuado del feto. Sin embargo, cuando las calcificaciones de la 
placenta coincidente con cantidad normal de líquido amniótico, indican que una interrupción 
es innecesaria, más aún si el feto sigue creciendo. La ecografía, además de proporcionar elemen-
tos esenciales para el diagnóstico y tratamiento del retraso del crecimiento intrauterino, también 
ayuda en la evaluación de la vitalidad fetal. 

El perfil biofísico evalúa mediante ultrasonido los movimientos, la respiración, los diámetros 
del cuerpo del feto, el tono fetal y la cantidad del líquido amniótico, apoyándose  también en 
los parámetros cardiotocográficos. Cuando más de dos de estos indicadores registran una pun-
tuación de cero, se confirma la presencia de sufrimiento fetal (105). Otro método de alta sensi-
bilidad en la detección de la hipoxia en RCIU, es el cálculo ecográfico de la producción urinaria 
fetal. Campbell (36) informó que la medición de la vejiga fetal en tres dimensiones permite el 
cálculo de su volumen y al realizarla en mediciones seriadas permite calcular la producción de 
orina fetal. (195). Rabinowitz et al (145) han revisado los valores de expulsión de orina fetal 
durante el embarazo, a traves de mediciones cada 2 a 5 minutos, concluyendo  que hay una 
fuerte correlación entre la producción de orina, con los niveles de P02 fetal obtenidos en  sangre 
venosa umbilical obtenida por cordocentesis.

Wald et al (189) mostró que las mujeres con niveles séricos tres veces elevados de alfa-fetopro-
teína  tenían 8 veces más nacimientos prematuros y 4 veces más, fetos por abajo de 2500 kg de 
peso en comparación con el grupo control . Recientemente, Nelson et al (122) reportó que el 
aumento de alfa-fetoproteína en suero materno en ausencia de defectos congénitos, se asocia a 
condiciones adversas en el embarazo, tales como bajo peso al nacer y CIUR.. Respecto a la eval-
uación de la relación entre la hipoglicemia materna y la ocurrencia de eventos adversos en el 
feto, Raman et al (146) estudió la glucosa en sangre materna en ayunas entre las semanas 32 y 36 
de embarazo, llegando a la conclusión de que el 60% de las mujeres con glucosa por abajo de 45 
mg / dL generan retraso del crecimiento intrauterino. En la literatura nacional, existe la prueba 
de Santana, que ha demostrado no tener valor predictivo para la restricción del crecimiento 
intrauterino en casos de niveles de glucemia normales, pero que el hallazgo de prueba de tol-
erancia oral de tres horas (TOTG- 3hs) por debajo de los percentiles 5 y10 es un indicador  de  
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importante riesgo de muerte fetal en casos de retraso del crecimiento intrauterino, por debajo 
del percentil 5.

Recientemente, se demostró el posible papel regulador de los cationes de magnesio y zinc en 
el crecimiento fetal. Facchinetti et al (57) demostraron casos de RCIU, con aumento estadís-
ticamente significativo en los niveles de magnesio en el líquido amniótico,  sugiriendo la posi-
bilidad de utilizar este marcador para el diagnóstico de la condición. El Doppler ha surgido en 
los últimos años, como método de diagnóstico precoz del retraso del crecimiento intrauterino, 
porque permite una mejor comprensión de la hemodinámica del producto de la concepción y 
sus adaptaciones en ambas patologías. A través de mediciones directas del flujo sanguíneo feto-
placentario se identifica un parámetro fácil de ser evaluado en los embarazos de alto riesgo (55).
Introducido por Fitzgerald et al (59), el Doppler permite la detección de hipoxia con mayor 
precocidad de las técnicas de control utilizadas. Los criterios tradicionales de evaluación del 
bienestar fetal se correlacionan adecuadamente con asfixia, pero lo hacen cuando ya existe una 
alteración grave del organismo, mientras que el Doppler revela daño fetal antes de que ocurra un 
daño irreversible (33). En el  RCI se ha observado elevación de la resistencia en la circulación ve-
locimetrica útero-placentaria mediante el diagnóstico de la reducción de la velocidad diastólica 
final en las arterias aorta descendente, útero placentarias, umbilical y cerebrales del feto (162).

A nivel de la circulación del feto se produce una reducción en la resistencia vascular que es el 
fenómeno descrito como centralización de la circulación fetal con efecto protector cerebral, a 
través de  la redistribución del flujo sanguíneo para proteger las zonas mas sensibles e impor-
tantes del organismo, como el cerebro, el corazón y las glándulas suprarrenales, privilegian-
do sobre otros sistemas, como el  musculo esquelético,  hígado, pulmones, bazo, intestinos y  
riñones,.  (92.196). Por lo tanto, la evaluación Doppler revela el sufrimiento fetal en su fase tem-
prana, mientras que otros métodos tales como el perfil biofísico, lo hacen bastante tarde, ya que 
esperan hasta que se evidencia el  proceso de  descompensación (117). Schulman et al (162), al 
aplicar  la medición  Doppler de la arteria umbilical tomando en cuenta la determinación diás-
tole \ sístole en las semanas 25-41 de embarazo, sugirieron que los cambios de flujo umbilicales 
pueden preceder a un par de semanas cuando son  detectados por ultrasonido, que cuando se 
realiza la valoración mediante cardiotocografía y 4 semanas cuando se lo hace a través  del exa-
men clínico o la percepción de la reducción de los movimientos fetales por el paciente. Gili et al 
(66) al  analizar el flujo venoso umbilical,  afirmó que estas medidas son valiosas para distinguir 
los fetos con restricción del crecimiento intrauterino de los pequeños para la edad gestacional, 
respecto a los que mantienen  normalidad. 

Una vez superado el entusiasmo inicial, varios autores han estado en contra del uso del Dop-
pler como método de seguimiento de RCI en la población general. Divon et al (50) informó que 
la arteria umbilical sístole / diástole no ofrece mayor calidad que la ecografía convencional en 
el diagnóstico de los niños pequeños cuyo único problema es el peso al nacer por debajo del 
percentil 10, señalando que debe tenerse en cuenta que hay bebés que parecen estar desnutri-
dos, pero cuyo peso al nacer estuvo por encima del percentil 10 para la edad gestacional,  sin 
embargo cuando estaban alterados los valores velocimetrícos, aunque el peso fetal estimado 
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estuviere dentro del rango normal, existía restricción del potencial del crecimiento intrauterino, 
de allí que ubicarse únicamente en el criterio del peso al nacer puede reducir la sensibilidad de 
estas medidas indirectas.

Newnham et al (123) estudió embarazadas entre 28 y 34 semanas mediante la evaluación de la 
circunferencia de cintura materna y el peso fetal, concluyendo que existe baja especificidad en 
la medición materna y mejor determinación en el diagnóstico Doppler para predecir  retraso 
del crecimiento intrauterino. Jacobson et al (78), tampoco recomendó el Doppler como método 
de cribado para la restricción del crecimiento intrauterino, ya que entre las 20 y 24 semanas 
registró una sensibilidad de sólo el 60%,  con alta incidencia de falsos positivos. La gran ventaja 
del método  Doppler es detectar los casos de RCIU en alto riesgo de hipoxia con la medición del 
índice de pulsatilidad  y la velocidad media de los vasos sanguíneos (20). Otro método para la 
evaluación de la cardiotocografía fetal anteparto son  las pruebas  basal y  la estimulada y según 
Bertini- Oliveira et al (17) observó que los fetos con patrón normal obtuvieron el 97% de las 
veces, puntuación de Apgar mayor o igual a 7, en el quinto minuto de vida. En cambio cuando 
se registró patrón patológico, el 44% de los recién nacidos tenían puntuaciones más bajas de 7 
a los 5 minutos..

Teniendo en cuenta como un estándar de diagnóstico preciso de la asfixia perinatal, el estudio 
directo del equilibrio ácido básico del feto en muestras de sangre obtenidas por cordocentesis 
(79.108). Nicolaides et al (127), evaluó el bienestar fetal mediante el análisis bioquímico de la 
sangre de la vena umbilical y en el espacio intervelloso de un feto de 33 semanas de edad, por-
tador de RCIU simétrico. Desde entonces, varios autores, como Pearse et al (135), han indicado 
cordocentesis para señalar el momento ideal del nacimiento para identificar retraso del creci-
miento intrauterino, así como la identificación de posibles causas de cariotipo alterado para 
aquellos casos de grave retraso del crecimiento. 

Economides et al (54) demostraron a través de análisis de muestras de sangre fetal, algunos 
trastornos metabólicos (disminución de la insulina / glucosa aumento de la relación de glicina / 
valina e hipertrigliceridemia) en comparación con el crecimiento inadecuado que puede ayudar 
en el tratamiento intrauterino de estos fetos. Con referencia a los riesgos del procedimiento, la 
literatura está de acuerdo en que son bajos, igualándose a la amniocentesis y mucho menor que 
la fetoscopia (25, 48, 125).

El diagnóstico diferencial de esta restricción es básicamente errores en el cálculo de la edad 
gestacional constitucionalmente en fetos  pequeños. Sin embargo, una vez confirmado el diag-
nóstico de retraso del crecimiento intrauterino, es la investigación complementaria la que per-
mite evaluar al feto  y determinar el momento ideal para el nacimiento. Se debe tener en cuenta 
que en el 10% de los casos de retraso del crecimiento intrauterino  no se establece un programa 
de control prenatal, siendo que es este el grupo que genera el mayor grupo de muertes (14). 
Cabe señalar que la investigación sobre tratamientos intrauterinos están en una etapa temprana 
y aunque se han descrito numerosos intentos de tratamiento los resultados son bastante contro-
vertidos. La razón es el hecho de no actuar sobre lo que realmente es el origen, la insuficiencia 
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vascular útero-placentario (60). Sin embargo, en situaciones donde este flujo se disminuye por 
lesiones vasculares graves es necesario utilizar otros medios para la administración de nutrien-
tes intra-amnióticos, como sugiere Manzanilla et al (107), considerando que el feto traga líquido 
amniótico que entra en la circulación sin atravesar la placenta, por lo  que sería posible alimentar 
al feto de RCI con la introducción de sustancias en el líquido amniótico, lo que ha sido probado 
por otros investigadores que demostraron el beneficio de la administración de aminoácidos al 
feto a través del líquido amniótico (76, 151), sin embargo, los riesgos de este tratamiento son 
considerables, tanto para la madre como para el feto.

Una medida sugerida durante el embarazo incluyendo los de  retraso del crecimiento intrau-
terino es el reposo materno en la posición de decúbito lateral izquierdo, ya que  aumenta el flujo 
sanguíneo uterino mediante la reducción del tono simpático y la liberación de catecolaminas 
endógenas, que  es beneficioso para aquellos embarazos asociados con la hipertensión crónica 
(104).  Crowther et al (47) evaluó en un estudio prospectivo si el descanso materno podría pre-
venir la progresión de la hipertensión crónica y mejorar el rendimiento perinatal, llegando a la 
conclusión de que el reposo únicamente reduce el riesgo de desarrollar hipertensión grave, pero 
no mejora el crecimiento fetal, ni la morbilidad neonatal. 

Mediante terapia farmacológica se han propuesto diversos fármacos vasoactivos para el tratami-
ento intrauterino de RCI. (18). La administración oral prolongada de los betamiméticos puede 
aumentar el crecimiento fetal, lo que se ha demostrado al observar que la ritodrina aumenta de 
manera significativa el flujo de sangre de la placenta en el tercer trimestre de embarazos compli-
cados con  hipertensión, pero no se probado aún el efecto positivo de estos fármacos en el peso 
fetal.  (26). Nicolaides et al (126) al analizar la restricción del crecimiento intrauterino severo 
en el segundo trimestre mediante velocimetría Doppler, señala la modificación de  la hipoxia en 
la circulación fetal, medida en gases en sangre llegando a la conclusión de que en estos casos, la 
hiperoxigenación materna puede beneficiar al feto al incrementar  la PO y  prevenir  la muerte 
intrauterina hasta alcanzar la viabilidad feto. 

En Brasil, Bertini et al (18) investigando en casos de RCI simétrico armónico proporcionado, 
sugiere que no existe ningún tratamiento válido y por lo tanto  señala un pronóstico peor con 
una alta mortalidad perinatal en estos fetos, asociado con el daño neurológico más grave que en 
los asimétricos.  En los casos de tipo II asimétricos o disarmónicos se debe mantener un manejo 
expectante, apuntando a inducir la madurez. En condiciones adversas maternas (hipertensión 
incontrolable, hemorragia grave) y fetal (anoxia), y también en términos de madurez del pro-
ducto de la concepción, se impone la previsión del parto, que corresponde a optar por la espera 
vigilante y disminuir los efectos de las patologías maternas que participan en la restricción del 
crecimiento intrauterino. En el parto  se debe evaluar la reserva fetal y las condiciones obsté-
tricas. 

Bittar et al (22) subdivide la conducta en el embarazo complicado por la restricción del cre-
cimiento intrauterino en el segundo trimestre, descartando malformaciones incompatibles con 
la vida y establece que donde hay una etiología definida, el tratamiento debe ser específico, 
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desalentando el hábito de fumar, manteniendo una nutrición adecuada y  recibiendo un trata-
miento médico específico si hay una enfermedad materna. Cuando la causa es desconocida, se 
puede  realizar  cordocentesis  para  establecer  el  diagnostico   genético  y   descartar  una  in-
fección congénita. En el tercer trimestre las causas más comunes relacionados con la restricción 
del crecimiento intrauterino se asocian con insuficiencia placentaria y se debe estar atento a la 
vitalidad fetal, con la realización de la cardiotocografía  estimulada, el perfil biofísico, Doppler 
y  el análisis el equilibrio ácido básico directo a través de la cordocentesis. La evaluación de la 
madurez del feto se lleva a cabo a través de la amniocentesis. 

Frente a condiciones patológicas que impiden el desarrollo intrauterino, antes de que se esta-
blezca el sufrimiento fetal se debe resolver la patología materna y su empeoramiento clínico (15, 
22), lo cual únicamente se logra en el 40% de los casos. Uzan et al (186) en un estudio aleatori-
zado sobre la eficacia de dosis bajas de aspirina y dipiridamol en la prevención del retraso del 
crecimiento intrauterino, concluyó sugiriendo un beneficio contundente en el uso de la primera 
y logrando la  reducción de la frecuencia de retraso del crecimiento intrauterino con aumento 
significativo del peso de nacimiento. No hubo un incremento en los resultados con el uso de la 
asociación de aspirina / dipiridamol. En cuanto a la atención del parto, Bittar et al (22) sugirió 
que una buena oxigenación del embrión puede inducir el parto. Nageotte et al (124) han pro-
puesto la infusión profiláctica en los embarazos complicados por oligohidramnios (embarazo 
prolongado, restricción del crecimiento intrauterino y la ruptura prematura de membranas) 
durante la primera y segunda etapas del parto, con el fin de prevenir las desaceleraciones varia-
bles de la frecuencia cardíaca fetal. A pesar de que observaron una reducción significativa en el 
número y severidad de las crisis, no obtuvieron disminución de indicaciones de cesárea por su-
frimiento fetal, tanto mas que la amnioinfusión tiene la ventaja de dilución del meconio espeso, 
lo cual derivo a que  en la población estudiada no hubo neonatos con aspiración de meconio, 
aunque estaba presente en aproximadamente el 50% de los casos. La intensidad y el alcance de la 
participación del neonato depende del grado de hipoxia intraútero, previniendo la encefalopatía 
hipóxico-isquémica, miocardiopatía, hipertensión pulmonar grave, enterocolitis necrotizante, 
la necrosis tubular acuosa, policitemia con hiperviscosidad y los trastornos metabólicos (86).

En cuanto a la mortalidad perinatal, Usher et al (184) reportó  cinco veces más muertes entre los 
bebés PEG en comparación con los AIG y con edad gestacional menor de 36 semanas. Ounsted 
et al (131) estudiaron 538 SGA, incluyendo neonatos prematuros y a término encontrando  la 
mortalidad 22 veces mayor entre SGA con anomalías congénitas mayores, asi como la inciden-
cia de malformaciones mas alta, 6,9%. Heinonen et al (75) analizó 120 recién nacidos prema-
turos sin anomalías congénitas, reportando aumento significativo de la morbilidad y mortalidad 
neonatal entre SGA en comparación con AIG de la misma edad gestacional. Arora et al (7), en 
la India, señaló que 2/3 de los niños no nacidos de bajo peso sufrían de retraso del crecimiento 
intrauterino, lo que  representó el 3% de las muertes neonatales concentradas en los recién naci-
dos con peso inferior a dos desviaciones estándar para la edad gestacional.

En un estudio retrospectivo de quince años, llevado a cabo en un hospital universitario: de aten-
ción terciaria en Finlandia, Tenovuo et al (182) observaron que tanto la muerte fetal intrauterina 
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como la mortalidad neonatal fue menor en los PEG con mejor valoración materna y perinatal. 
Este estudio evaluó 381 casos de retraso del crecimiento intrauterino y  advirtió sobre el mayor 
riesgo perinatal entre los SGA con percentil de peso inferior a 2,5 que tenían una tasa de mor-
talidad tres veces mayor. En su estudio, Wolfe et al (198) informaron que el RCIU es la segunda 
causa de mortalidad perinatal, precedida solamente por la prematuridad. En Brasil, Bittar et al 
(21) encontraron   mortalidad perinatal 8%, entre las embarazadas con hipertensión de la Uni-
versidad de Sao Paulo; mientras Perin et al (137), reporto una tasa de  20/1000, de la Universidad 
Federal de Río de Janeiro, teniendo en cuenta todos los casos de retraso del crecimiento intrau-
terino, independientemente de la etiología. Goulart et al (67) en el análisis de la morbilidad y 
mortalidad neonatal de 214 casos de retraso del crecimiento intrauterino, la Escuela Paulista de 
Medicina, en un período de cinco años, encontró un 13,6% de  muerte, con tasa de mortalidad 
del 4,3%. Alrededor del 50% de las muertes ocurrieron antes de los 28 días de vida, en recién 
nacidos con un peso entre 500 y 1000 gramos (63%), señalando además que la edad gestacional 
de 33 semanas y menores son el grupo de mayor riesgo. La principal causa de la muerte fue la 
prematuridad asociada con dificultad respiratoria (44%) y / o asfixia, seguido de septicemia 
(22%), hemorragia intracraneal (14,8%) y las malformaciones congénitas (3,7%).

En nuestro estudio se registró mortalidad del  13,63%. El 2% de ellos ocurrió en pacientes que 
recibieron atención prenatal en la Escuela de Medicina, mientras que el 80% en mujeres que no 
tenían control prenatal, destacando la importancia de seguir el retraso del crecimiento intrau-
terino en las instituciones terciarias. Los resultados contradictorios señalados, posiblemente se 
produjeron por la heterogeneidad de las muestras y los conceptos empleados. Las causas de 
muerte están relacionadas tanto con la etiología del tipo de retraso del crecimiento intrauterino; 
en los casos simétricos, la muerte está más relacionada con anomalías congénitas e infecciones, 
mientras que en los asimétricos se  correlaciona con las deficiencias del medio intrauterino de-
bido a la alta incidencia de eventos clínicos maternos (179).

El pronóstico de la madre con enfermedades previas al embarazo no causan  cambios respecto a  
la presencia de RCI, siendo ligado únicamente a las condiciones clínicas de la embarazada. Ac-
tualmente con el diagnóstico precoz, la atención prenatal juiciosa y apropiada durante el parto y 
el cuidado del recién nacido, se actua de manera positiva, reduciendo las alarmantes estadísticas 
relacionadas con el retraso del crecimiento intrauterino perinatal. Además, el avance de la inves-
tigación con el fin de mejorar la eficacia diagnóstica y terapéutica apunta a perspectivas prome-
tedoras en un futuro próximo, respecto a la  reducción de la morbilidad y mortalidad perinatal.
En conclusión,  se deben destacar algunos datos sugeridos por la Escuela Paulista de Medicina 
a partir de este estudio: a) La incidencia de RCIU fue 4,89%; b) La alta prevalencia de ret-
raso del crecimiento intrauterino fue encontrada en los extremos de la vida reproductiva de los 
adolescentes y las añosas; c) En el 60% de los casos de retraso del crecimiento intrauterino, la 
madre tuvo un ingreso “per cápita” menos de un salario mínimo; d) La desnutrición materna y 
el  aumento de peso insuficiente durante el embarazo estan presentes en 20,91% de retrasos del 
crecimiento intrauterino; e) El 21% de las embarazadas eran fumadores importantes de veinte 
cigarrillos; f) Con respecto a las complicaciones clínicas el  retraso del crecimiento intrauterino 
se relaciona en el 37,25%  con estados hipertensivos maternos y 4,5% con diabetes mellitus 
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descompensada; g) Las malformaciones fetales ocurrieron en el 10% de los casos, destacando 
los trastornos cromosómicos y del tubo neural; h) 14.54% de las veces el retraso del crecimien-
to intrauterino no tuvo etiología identificada; i) El diagnóstico se hizo antes del parto sólo en 
57.45% de los casos; j) De los 110 casos de recién nacidos PEG, 13,63% murió, y el 20% de ellos 
se produjo en los pacientes que recibieron atención prenatal.
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INTRODUCCIÓN
El embarazo es una situación fisiológica en el que ocurren grandes cambios destinados a crear 
un ambiente materno favorable al desarrollo del feto, en cuya génesis participan tanto el organis-
mo materno como la unidad feto-placentaria. Resultado de estas modificaciones hormonales, 
metabólicas, inmunológicas y otras, es que durante la gestación  pueden  agravarse  algunas  
afecciones previas, se facilita el inicio de otras o aparecen situaciones que son propias del em-
barazo, tal es el caso de los trastornos hipertensivos del embarazo (1).

La hipertensión durante el embarazo es causa frecuente de partos pre términos y bajo peso al 
nacer en la que el producto de la gestación se afecta tanto por la enfermedad como por los medi-
camentos necesarios para su control (2,3). Es una de las complicaciones médicas más frecuentes 
que eleva significativamente la incidencia de mortalidad y morbilidad materna–fetal y la prim-
era causa de muerte materna en la segunda mitad de la gestación debido a sus múltiples com-
plicaciones (1,4,5). Atendiendo a la clasificación de Hughes (4) con pequeñas modificaciones, la 
cual es la más aplicada en nuestro país (5), la consideración más importante en la clasificación 
de estos trastornos en los cuales la presión arterial se eleva normalmente es la identificación de 
una nefasta enfermedad peculiar del embarazo: la preeclampsia (1,2,5).

La preeclampsia es una enfermedad sistémica, que se diagnostica a partir de la semana 20 de 
gestación. Cuando se acompaña de convulsiones  se  denomina  eclampsia. La  aparición  de  
preeclampsia durante el embarazo provoca un aumento en la morbilidad  y mortalidad perina-
tal, y se asocia con una mayor incidencia de sufrimiento fetal intraparto, apgar bajo, crecimiento 
intrauterino retardado y prematuridad, por tanto , ensombrece el buen estado de la madre y el 
feto (5,6).

En la etiología de la preeclampsia-eclampsia se plantean varias teorías. Algunas de las más di-
fundidas son el desequilibrio entre prostaciclina y tromboxano, el papel del óxido nítrico, la 
susceptibilidad genética, causas inmunológicas, alteración en la reactividad vascular y el riego 
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sanguíneo, disminución del volumen vascular y la filtración glomerular, entre otras.  La inmu-
nología participa muy probablemente en la alteración de la implantación placentaria y en la 
alteración de los factores circulantes con capacidad de hiperactivar el endotelio (1,5).

 La preeclampsia constituye la mayor causa de mortalidad materna en los países desarrollados, 
así como de morbilidad gestacional a corto y largo plazo, de muerte perinatal, parto pretérmino 
y retardo del crecimiento intrauterino. Es una enfermedad compleja, en la cual la manifestación 
individual de la enfermedad depende de la interacción entre varios genes maternos con el geno-
tipo fetal y con factores medioambientales. Se han descrito muchos factores de riesgo de pre-
eclampsia (7).

El recién nacido de bajo peso (RNBP) es el niño que nace con cifras inferiores a los 2500g, y 
esta es una de las causas principales de la mortalidad infantil y perinatal. El peso al nacer es, 
sin dudas, el determinante más importante de las posibilidades de un recién nacido (RN) de 
experimentar un crecimiento y desarrollo satisfactorio, por eso actualmente la tasa de RNBP se 
considera como un indicador general de salud. El bajo peso al nacer es, en todo el mundo y en 
todos los grupos de población, el factor individual más importante que determina las probabili-
dades del recién nacido de sobrevivir y tener un crecimiento y desarrollo sanos (8,9).

Se calcula que en el mundo nacen al año alrededor de 20 millones de niños con peso menor de 
2500g (10 a 20 % de los RN vivos), de los cuales un 40 a 70% son prematuros. En muchos casos, 
el tratamiento de ellos requiere de hospitalización prolongada y costosa, a lo que se debe agregar 
que un porcentaje puede quedar con secuelas neurológicas, inmunológicas y de otro tipo, espe-
cialmente si no han tenido un adecuado cuidado (2, 3, 6,9).

Su importancia no sólo radica en lo que significa para la morbilidad y la mortalidad infantil sino 
que estos niños tienen habitualmente múltiples problemas posteriores, tanto en el período peri-
natal, como en la niñez y aún en la edad adulta, entre estos problemas se encuentra la mala adap-
tación al medio ambiente, así como diferentes impedimentos físicos y mentales que se hacen 
evidentes al llegar a la edad escolar. Este problema constituye una preocupación mundial, y es 
más frecuente en los países subdesarrollados (1,5, 8-10).

En el año 2011, en el hospital provincial de Villa Clara, de un total de 5 606 nacidos vivos, 82 
fueron productos de madres con hipertensión inducida por el embarazo. De ese total de naci-
dos vivos, 343 fueron bajo peso al nacer y de ellos se infectaron 103 para un índice de 6.2. En 
el 2012 de un total de  5 275 nacidos vivos, se infectaron 43 y de  ese total de nacidos vivos 297 
fueron bajo peso al nacer. En el 2013 tuvimos 5 355 nacidos vivos, se infectaron 29 y del total de 
nacimientos 276 fueron BP al nacer.

Los RNBP son más susceptibles a las infecciones y más vulnerables ante diversas afecciones 
perinatales, lo que se relaciona con su estado inmunológico, nutricional, metabólico, entre otros 
factores (9). Existe el consenso de que el bajo peso (BP) o la restricción del crecimiento fetal 
durante la gestación son complicaciones del embarazo que pueden conllevar a severas conse-
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cuencias no solo en los neonatos sino también familiares, sociales, asistenciales y económicas 
(1,4-6,10,11).

La asociación entre la hipertensión materna y sepsis neonatal ha sido motivo de gran interés y se 
describe un aumento de las infecciones en el RN de madres hipertensas (11,12). Detectar tem-
pranamente durante el embarazo los factores de riesgo de PE tiene gran importancia, ya que esto 
permitirá diagnosticarla de forma precoz y, en algunos casos, hasta prevenirla y actuar sobre 
ellos, evitando así todo el malestar que puede causar esta enfermedad en la madre, su producto 
y el personal de salud que los atiende(7).

Considerando el impacto que esto tiene en la  mortalidad y morbilidad de la infancia, este debe 
ser reconocido como un problema de salud pública de primera magnitud, en el cual se de-
ben invertir recursos para prevención primaria y secundaria y en centros capacitados  para  su  
tratamiento. Actualmente se considera una prioridad para el Programa de Atención  Materno 
Infantil la prevención, diagnóstico precoz, control, seguimiento y tratamiento oportuno de la 
hipertensión en el embarazo por sus complicaciones para la madre, el feto y el neonato. 

Ante la necesidad de conocer los factores de riesgo que pueden anticipar el surgimiento de la 
hipertensión inducida por el embarazo, identificar la relación entre el antecedente materno de 
preeclampsia y el bajo peso al nacer, y el comportamiento de parámetros inmunológicos en 
recién nacidos bajo peso al nacer de madres hipertensas y no hipertensas, nos propusimos rela-
cionar algunos factores de riesgo para esta enfermedad, establecer la relación entre las variables 
maternas: edad, paridad, la edad gestacional al parto y su modo de terminación, y determinar 
si los niveles de inmunoglobulinas M, G y A, así como las proteínas C3 y C4 del sistema del  
complemento en sangre de cordón umbilical en recién nacidos bajo peso nacidos de madres con 
hipertensión durante el embarazo, difieren de los controles sin hipertensión materna. Con la 
intención de ampliar nuestros conocimientos sobre la etiología de esta enfermedad y para poder 
efectuar acciones de salud y contribuir a elevar los niveles alcanzados por Cuba en los princi-
pales indicadores de salud, se realizó esta investigación, dada las expectativas y proyecciones de 
la provincia, prevenir la prematurez y del bajo peso de nacimiento.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se desarrolló una investigación analítica prospectiva de casos y controles en niños con bajo peso 
al nacer, en el Laboratorio de Investigación Diagnóstico Molecular de la Unidad de Investiga-
ciones Biomédicas de Villa Clara. 

De un universo de 5 275  nacidos vivos en el Hospital Universitario Gineco-Obstétrico “Ma-
riana Grajales”, de Santa Clara en el año 2012; 297 fueron bajo peso al nacer para un 5,63%. A 
través de un muestreo intencional, se escogió un grupo caso de 30 recién nacidos de madres 
hipertensas que representa el 10% de los nacidos bajo peso y un  grupo control, escogido al azar, 
conformados por igual número de recién nacidos de madres no hipertensas, (con momentos 
de nacimientos cercanos a los pertenecientes al grupo caso). En ambos grupos se tuvieron en 
cuenta los criterios de inclusión y exclusión establecidos. En el total de recién nacidos bajo peso 
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estudiados, de ambos sexos (28 femeninos y 32 masculinos), se utilizó como muestra para las 
cuantificaciones el suero obtenido de sangre del cordón umbilical.

Criterios de inclusión:
-Recién nacidos con bajo peso al nacer, considerándose bajo peso <2,500g y muy bajo peso 
<1.500g.
-Tras la información acerca de la importancia de la investigación, las madres accedieron a donar 
la sangre del cordón umbilical y lo confirmaron por escrito (consentimiento informado).
Criterios de exclusión: 
-Hijos de madres seropositivas al VIH o Hepatitis B.
-Hijos de madres fumadoras o alcohólicas.
-Hijos de madres con estrés crónico.
-Hijos de madres con malnutrición por defecto o por exceso.
-Hijos de madres con escasa ingesta de calcio previa y durante la gestación, hipomagnesemia o 
deficiencias de zinc y selenio.
-Hijos de madres con hipertensión crónica, cardiopatías, diabetes, así como cualquier otra en-
fermedad crónica no trasmisible.
-Recién nacidos productos de embarazos múltiples.
-Recién nacidos con malformaciones congénitas.
-Recién nacidos con signos clínicos de sepsis o con cualquier proceso infeccioso agudo. 
-Muestras en las que se constató la presencia de interferentes analíticos potenciales tales como 
suero ictérico, turbidez, lipemia y hemólisis.

Quedando conformado dos grupos:
Grupo caso (30 muestras): recién nacidos bajo peso de madres hipertensas (16 femeninos y 14 
masculinos; de ellos 6 nacimientos a término, 24 pre términos y ninguno pos término). 
Grupo control (30 muestras): recién nacidos bajo peso de madres no hipertensas (12 femeninos 
y 18 masculinos; de ellos 20 nacimientos a término, 10 pre términos y ninguno pos término).
Se realizó una revisión detallada de la historia clínica de la madre y del recién nacido que in-
cluyó: Antecedentes patológicos familiares, edad materna, antecedentes obstétricos desfavora-
bles: período intergenésico corto, bajo peso en embarazos anteriores, mortinato o mortineonato 
anterior, hipertensión arterial crónica o hipertensión gestacional anterior, embarazo múltiple. 

Antecedentes patológicos personales, evolución del embarazo actual, presencia de patologías 
asociadas a la gestación: anemia, hipertensión arterial, infección cérvicovaginal, infección uri-
naria, asma bronquial, diabetes mellitus; y patologías propias del embarazo (retardo del creci-
miento fetal, rotura prematura de membranas, embarazo múltiple, hipertensión gestacional, 
placenta previa, diabetes gestacional), evolución del embarazo, datos del parto y del recién na-
cido (peso, talla, CC, CT, color de la piel, complicaciones, aplicación de técnicas invasivas, es-
tudios complementarios (leucogramas, glucemias, hemocultivos, urocultivos, coprocultivos, Rx 
de tórax, etc.),  uso de antibióticos y estadía hospitalaria. Los hallazgos en las historias clínicas 
se resumieron en un modelo diseñado para este fin (recolección de datos).
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Se consideró hipertensión arterial inducida por el embarazo a la presencia de niveles iguales o 
mayores de 140/90 mmHg luego de las 20 semanas de gestación, en no menos de dos oportu-
nidades. Preeclampsia fue considerada cuando a esos altos valores tensionales se agregaba pro-
teinuria persistente (0,3 g/l en orina de 24 h) y eclampsia si, a los hallazgos anteriores, se sumaba 
la presencia de convulsiones.

Otras variables analizadas: 
Las edades maternas se dividieron en: menores de 20 años, de 20 a 34 años y 35 años o más.
Edad gestacional en el momento del parto: < de 37 semanas y de 37 a 42 semanas. 
Según el tiempo de terminación del embarazo los recién nacidos se dividieron en: a término ≥37 
semanas, pre-término <37 semanas y post-término más de 42 semanas
Peso al nacer: < 1.500 g: muy bajo peso, <2.500 g: bajo peso 

Modo de nacimiento: eutócico o distócico por cesárea
La cuantificación de las inmunoglobulinas IgM (13), IgG (14) e IgA (15) y de las proteínas 
C3 (16) y C4 (17) del Complemento, se efectuó a partir de suero en el analizador de química 
clínica Hitachi del Laboratorio Clínico del Hospital “Arnaldo Milián Castro” con reactivos de 
calidad analítica procedentes de la firma Futura System S.r.l - ITALY. En la determinación de los 
cinco parámetros se utilizó un método turbidimétrico cuantitativo que tiene como principio la 
aglutinación que ocurre cuando se mezcla el antisuero con las muestras que contienen la pro-
teína objeto de estudio. La aglutinación causa una turbiedad cuya absorbancia es directamente 
proporcional a la concentración de dicho parámetro. Como control se empleó el reactivo IMT 
CONTROL específico para tales determinaciones.

La investigación fue diseñada teniendo en cuenta las normas éticas para la investigación cientí-
fica en muestras de origen humano, y considerando las particularidades de las investigaciones 
con embarazadas y recién nacidos (18); se guardó la confidencialidad requerida, utilizando los 
datos para los propósitos descritos; el protocolo y consentimiento informado para el estudio 
fueron aprobados por el Comité de Ética de la Institución. A las madres que participaron se 
les explicó el protocolo y los objetivos del estudio, y se les proporcionó un modelo de consen-
timiento informado acerca del uso que se daría a su muestra sanguínea.

Procesamiento y análisis de datos: 
Con toda la información recogida se creó una base de datos para el procesamiento automatizado 
y análisis de datos. Se determinaron los estadísticos descriptivos para cada variable y mediante 
chi cuadrado se asociaron las mismas, y los resultados se expresaron en valores absolutos y 
por cientos, para las variables cualitativas. Para el análisis de los parámetros inmunológicos se 
utilizó el programa estadístico SPSS versión 18 para Windows, determinándose mediante la 
estadística descriptiva la media y desviación estándar para las variables cuantitativas. Se aplicó 
el test de Shapiro Wilk para conocer la normalidad de los datos, como no seguían una dis-
tribución gaussiana (p<0,05) se aplicaron pruebas no paramétricas, específicamente el test de 
Mann-whitney, para la comparación entre grupos. La significación se consideró para valores de 
p menores de 0,05.
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RESULTADOS
En los datos recogidos de cada una de las muestras se observa que en el grupo caso, correspon-
diente a los 30 recién nacidos bajo peso de madres hipertensas, las edades maternas estuvieron 
entre 18 y 36 años, de ellas 4 fueron menores de 20 años, 21 mujeres entre 20 y 34 años y 5 dentro 
del grupo de: mayores o iguales a 35. En cuanto a la edad gestacional en el momento del parto 
encontramos 6 nacimientos a término, 24 pre términos y ninguno pos término. Encontramos en 
este primer grupo que 24 féminas eran nulíparas y el resto multípara; y de los 30 nacimientos 26 
fueron por cesárea y 4 eutócicos. El sufrimiento fetal se manifestó en 3 neonatos. Nació un solo 
bebé con un peso inferior a 1500g, en este caso pesó 850g. El tiempo de rotura de membrana 
fue mayor de 12 horas en dos casos. En cuanto al uso de antibióticos en los RNBP de madres 
hipertensas encontramos que 8 recién nacidos usaron antibióticos y se le realizaron dos o más 
hemocultivos; de ellos en cinco casos se usaron tres o más antibióticos y en tres de ellos se em-
plearon siete tipos de antibióticos. La estadía hospitalaria en este grupo fue superior a quince 
días en 15 pacientes. 

En el grupo control, los recién nacidos bajo peso de madres no hipertensas, las edades maternas 
estuvieron entre 15 y 44, de ellas 4 tenían menos de 20 años y 2 fueron mayores o iguales a 35. En 
cuanto a la edad gestacional en el momento del parto encontramos 20 nacimientos a término, 
10 pre términos y ninguno pos término. Encontramos en este grupo que 9 féminas eran nulípa-
ras y 21 multípara; y de los 30 nacimientos 3 fueron por cesárea y el resto eutócicos. En cuanto 
al sufrimiento fetal no se declaró en ningún neonato. Nació un solo bebé con un peso inferior 
a 1500g, con un peso de 1300g.  El tiempo de rotura de membrana fue mayor de 12 horas en 
3 casos. En cuanto al uso de antibióticos en los RNBP de madres no hipertensas encontramos 
que 5 recién nacidos usaron antibióticos y se le realizaron uno o más hemocultivos. La estadía 
hospitalaria en este grupo fue superior a quince días en 5 pacientes. 

Al comparar las variables se observa un ligero aumento en los valores de IgG e IgM en los recién 
nacidos bajo peso de madres hipertensas.  Los niveles de  las proteínas C3 y C4 del complemento 
en RBP de madres hipertensas y normotensas reflejan una ligera disminución de C3 y un dis-
creto aumento de C4 en el primer grupo.

Los valores de las inmunoglobulinas M, G y A, y las proteínas C3 y C4 del complemento en nin-
guno de los grupos difiere de los valores normales referidos (sujetos sanos) en el juego de reac-
tivos utilizado para las determinaciones. No se encontraron diferencias significativas al compa-
rar estadísticamente las medianas de los parámetros inmunológicos estudiados entre los grupos 
de recién nacidos (Mann-whitney, p>0,05)

DISCUSIÓN
La hipertensión durante el embarazo es la complicación médica más común de la gestación 
(7-10%). Esta condición fisiológica de poco tiempo de evolución presenta particularidades en 
dependencia de si se trata de hipertensión crónica o hipertensión inducida por el embarazo 
(preeclampsia-eclampsia) y que hay que considerar a dos pacientes simultáneamente: la madre 
y su futuro hijo. Por lo tanto es un reto médico permanente y su manejo difiere del resto de la 
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hipertensión en la mujer no embarazada (19).

Los factores de riesgo de preeclampsia han sido clasificados o divididos de diferente manera 
por varios autores. Una clasificación actualizada los divide en maternos (preconcepcionales y 
relacionados con la gestación en curso)  y medioambientales. Dentro de los maternos precon-
cepcionales están: edad materna menor de 20 y mayor de 35 años, raza negra, historia per-
sonal de preeclampsia  (en embarazos anteriores), presencia de algunas enfermedades crónicas: 
hipertensión arterial, obesidad, diabetes mellitus, resistencia a la insulina, enfermedad renal, 
neurofibromatosis, síndrome antifosfolípido primario (anticuerpos antifosfolípidos) y otras en-
fermedades autoinmunes (síndrome antifosfolípido secundario), trombofilias y dislipidemia. 
Relacionados con la gestación en curso: primigravidez o embarazo de un nuevo compañero 
sexual, sobredistensión uterina (embarazo gemelar y polihidramnios), embarazo molar en nulí-
para. Dentro de los ambientales están: malnutrición por defecto o por exceso, escasa ingesta de 
calcio previa y durante la gestación, hipomagnesemia, deficiencias de zinc y selenio, alcohol-
ismo durante el embarazo, bajo nivel socioeconómico, cuidados prenatales deficientes, estrés 
crónico (7).

Existe un  consenso de que uno de los principales trastornos que produce la hipertensión ma-
terna es una mayor frecuencia de prematurez y, por lo tanto, una elevada incidencia de neonatos 
de bajo peso (BP) y de muy BP al nacer; probablemente causado por una disminución del flujo 
útero placentario que puede afectar al crecimiento fetal, y en esta entidad el feto puede ser afec-
tado por la enfermedad per se como por los medicamentos que pudieran usarse para lograr su 
control adecuado (19,20). Asimismo, es bien conocido el hecho de que la hipertensión materna 
retrasa el crecimiento fetal y, por lo tanto, la incidencia de neonatos pequeños para la edad gesta-
cional es mayor que en la población general, por tanto es un importante factor de riesgo para la 
obtención de un BP al nacer, cuya morbimortalidad es mayor que en los de peso normal (10-12). 
Este aspecto podría tener implicaciones en el futuro desarrollo de los niños afectados, al incre-
mentar diversos trastornos en la niñez, también en la vida adulta, ya que hay fuertes evidencias 
de que el BP al nacer se relaciona con una incidencia de hipertensión arterial y enfermedad 
cardiovascular en el adulto (21-24). 

En las mujeres jóvenes (menores de 20 años) se plantean teorías hereditarias e inmunológi-
cas del desarrollo de la hipertensión en el embarazo, que se interpreta fundamentalmente por 
una mayor resistencia del músculo uterino y una deficiente adaptación del árbol vascular a las 
necesidades que impone la gestación (12,21-24). En el presente trabajo las edades maternas pre-
dominaron entre 20 y 34 años en correspondencia con los años de reproducción ideales y por lo 
tanto donde ocurren el mayor número de partos (23). 

Una gran cantidad de autores plantean que en las embarazadas que transcurren en los extremos 
de la edad reproductiva, aumenta la frecuencia de bajo peso al nacer. Varios estudios encon-
traron un predominio en madres menores de 20 años y otros presentaron un índice de bajo peso 
mayor en las edades mayores a 35 años (21,22). La bibliografía revisada indica que los riesgos 
de salud de la madre y del hijo aumentan cuando la primera es una adolescente o tiene más de 
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35 años, debido a que las condiciones biopsicosociales existentes repercuten en mayor cuantía 
y  existe una incidencia más alta de gestosis, pseudogestosis e intervenciones obstétricas. Al 
mismo tiempo a las adolescentes se les asocia su inmadurez biológica-emocional que determina 
que sus órganos reproductores no hayan llegado todavía a su pleno crecimiento y maduración 
(21-25).  

Por otra parte, las madres añosas reportan nacimientos de bajo peso con la peor calidad (peso 
menor de 1 500 g) debido a que se les asocian varios factores de riesgo que pueden tener carácter 
biológico, psicológico, social y ambiental, y pueden influenciarse entre ellos. La hipertensión se 
explica por los daños ya crónicos del sistema vascular que sufre desgastes a causa de la edad con 
la consecuente esclerosis que compromete el aporte sanguíneo adecuado a un nuevo embarazo, 
establece una insuficiencia circulatoria con isquemia úteroplacentaria. Además el endometrio 
ya no se encuentra en las condiciones de cuando eran más jóvenes o se encuentran expuestas 
a tensiones laborales muy fuertes que afectan tanto a ella como su producto (21,22,24,26-29).
Para algunos autores las edades extremas constituyen uno de los principales factores de riesgo 
de hipertensión inducida por el embarazo, y se ha informado que en estos casos el riesgo de 
padecer una preeclampsia se duplica (7,12,21,22). 

Diversos estudios han reportado que la preeclampsia aparece con más frecuencia durante el 
primer embarazo; es mayor su incidencia cuando ocurre cambio de paternidad y, disminuye su 
incidencia mientras mayor sea la actividad sexual que antecede a la concepción. Estos hechos 
se compaginan con la idea de la existencia de mecanismos inmunes involucrados en el proceso, 
por lo que algunos investigadores han propuesto que el reconocimiento inmunológico en el 
embarazo es esencial para el éxito del mismo, pues además de permitir prevenir el rechazo del 
hemialoinjerto (la mitad de la carga genética es paterna), faculta el estímulo para la descarga de 
citoquinas y factores de crecimiento, los cuales promueven la progresión y desarrollo del pro-
ducto de la concepción. La primigravidez o embarazo de nuevo compañero sexual, comprobado 
por múltiples estudios epidemiológicos, sustentan que en las primagestas la susceptibilidad es 
de 6 a 8 veces mayor que en las multíparas (7,11,12,21). 

Las mujeres jóvenes y a su vez nulíparas o mayores de 35 años, sumándose a la multiparidad; son 
más susceptibles a padecer hipertensión inducida por el embarazo pues se suman dos factores 
de riesgos. 

La preeclampsia se reconoce actualmente como una enfermedad provocada por un fenómeno 
de inadaptación inmunitaria de la madre al conceptus fetal. La unidad fetoplacentaria contiene 
antígenos paternos que son extraños para la madre huésped, y que se supone sean los responsa-
bles de desencadenar todo el proceso inmunológico que provocaría el daño vascular, causante 
directo de la aparición de la enfermedad. En la preeclampsia, el sistema reticuloendotelial no 
elimina los antígenos fetales que pasan a la circulación materna, y se forman entonces inmu-
nocomplejos, que se depositan finalmente en los pequeños vasos sanguíneos  y provocan daño 
vascular y activación de la coagulación con nefastas consecuencias para todo el organismo. Du-
rante el primer embarazo se pondría en marcha todo este mecanismo inmunológico y surgiría 
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la preeclampsia pero, a la vez, también se desarrollaría el fenómeno de tolerancia inmunológica, 
que evitará que la enfermedad aparezca en gestaciones posteriores, siempre que se mantenga el 
mismo compañero sexual. Así, el efecto protector de la multiparidad se pierde con un cambio 
de compañero. El fenómeno de tolerancia inmunológica disminuye con el tiempo y aproxi-
madamente 10 años después de una primera gestación, la mujer ha perdido la protección que le 
confiere esta (7). 

Respecto a la edad gestacional nuestros resultados reflejan un predominio de los nacidos con 
menos de 37 semanas de gestación en el primer grupo y ninguno fue postérmino. Algunos 
investigadores han confirmado la asociación de los trastornos hipertensivos con el parto pre-
término debido a la decisión obstétrica de interrumpir el embarazo por esa causa (22,24,26-30). 
En el grupo de recién nacidos de madres hipertensas se observó una hegemonía del parto dis-
tócico, puesto que la mayoría de los nacimientos fueron pretérminos y por cesárea. Toda ges-
tante con alguna forma de hipertensión arterial durante el embarazo está predispuesta a tener 
un parto distócico. Por cada 10 gestantes hipertensas 9 terminarán su embarazo por vía cesárea. 
La frecuencia de la cesárea es significativamente mayor en las pacientes hipertensas que en la 
población general. Ello guarda relación con la frecuencia relativamente alta con que se presen-
tan complicaciones que requieren esta intervención, para preservar la integridad de la madre y 
su producto (22-24,26-30). 

El sistema inmune del neonato es inmaduro, por lo que puede contribuir a la alta incidencia 
de infecciones. Se conoce que la respuesta inmune humoral del neonato está comprometida. El 
sistema de complemento proporciona actividad opsónica limitada, debido a que la actividad y 
los niveles del complemento corresponden solamente el 50 % del adulto y considerablemente 
más bajos en el prematuro (8,9). 

 La inmunoglobulina M es la única inmunoglobulina que los neonatos sintetizan normalmente. 
Los niveles de inmunoglobulina G en el feto y en el recién nacido están influidos básicamente 
por el paso transplacentario de inmunoglobulina G materna. Esto protege generalmente de in-
fecciones al feto, al recién nacido y en los primeros seis meses de vida extrauterina (8,9). La IgA 
se transfiere desde la madre al lactante a través de la secreción láctea y comienza a sintetizarse 
poco después del nacimiento, algunos autores han detectado su presencia en sangre del cordón 
umbilical (31,32).

Es conocido que los parámetros inmunológicos pueden variar con la mayor o menor madurez 
del neonato y la presencia o ausencia de infección intrauterina (9). El feto y neonato son más 
susceptibles a la infección y cuando ella se presenta adquiere rasgos de mayor severidad. Está 
demostrado que las respuestas inmunológicas primarias y secundarias están disminuidas, sien-
do particularmente vulnerables los prematuros, pues sufren más procedimientos invasivos y sus 
mecanismos de defensa son más rústicos (8,9).

En el presente trabajo se obtuvieron valores mínimos de IgM e IgA y las proteínas del com-
plemento resultaron el 50% de los niveles reportados para el adulto, similar a lo reportado por 
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nuestro equipo de investigación en estudios realizados en niños sanos (31,33), comprobándose 
la inmadurez del sistema inmune del recién nacido lo que puede incrementar la incidencia y 
gravedad de las infecciones (8,9). 

El sistema inmune del recién nacido pre término, es incompetente respecto al recién nacido 
a término. La inmunidad específica, muestra una disminución de IgG que es de transferencia 
materna, con mínima cantidad de IgA e IgM. Si tenemos en cuenta las manipulaciones médicas 
que el pre término precisa, con procedimientos invasivos múltiples (cateterismos vasculares, in-
tubación endotraqueal, alimentación parenteral, etc.) asociados a la ecología hospitalaria donde 
es atendido, la posibilidad de adquirir una infección es alta, a las que se añade una respuesta 
limitada que compromete su pronóstico (34,35). 

En el grupo de recién nacidos de madres hipertensas la IgM resultó discretamente aumentada, 
aunque no estadísticamente significativa, lo que pudiera estar en relación con la fisiopatología 
inmunológica que causa los trastornos hipertensivos en el embarazo. En la preeclampsia se han 
encontrado diferentes alteraciones inmunológicas en la gestante. Con relación al compromiso 
de la inmunidad humoral, se ha reportado disminución en los niveles circulantes de inmuno-
globulinas (IgG e IgM), de anticuerpos bloqueadores y de las fracciones del complemento C3 
y C4. La elevación de la IgM se asocia con efecto agudo de la enfermedad en problemas inmu-
nológicos, lo que sugiere que la elevación observada en la fase aguda se presenta por efecto de 
la preeclampsia (1,5,7,23,24,32). 

Los niveles de las proteínas del complemento C3 y C4 han sido también reportados por diferen-
tes autores (31-33). Al comparar estos valores con los obtenidos en nuestra investigación se ob-
serva que en el caso de la proteína C3 los niveles son ligeramente más bajos en los recién nacidos 
de madres hipertensas y para la proteína C4 son similares por lo que no encontramos diferen-
cias significativas. Se conoce que la aparición de una preeclampsia incrementa grandemente la 
morbimortalidad materna y perinatal. Esta hipertensión inducida por el embarazo predispone 
a complicaciones como el desprendimiento normoplacentario, el edema agudo del pulmón, la 
insuficiencia renal, la coagulopatía intravascular diseminada; e igualmente incrementa la pre-
maturidad, el bajo peso al nacer y el retardo del crecimiento (12,22-24,36-45). 

Se describe un aumento de las infecciones en los RN de madres hipertensas. El estado precario 
del intercambio gaseoso a nivel de la unidad feto placentaria como consecuencia de la enferme-
dad favorece la aparición de gérmenes anaeróbicos (46). El incremento en la frecuencia de las 
infecciones en el neonato se relaciona con una mayor severidad de la hipertensión en la madre. 
Dentro de la morbilidad neonatal las infecciones se encuentran en segundo lugar en frecuencia. 
El predominio de las infecciones de inicio temprano (connatales), ocurren en los neonatos de 
madres hipertensas. Las infecciones de inicio tardío (adquirido) también predominan en este 
grupo, hecho atribuible a factores como su prematuridad, BP y enferman más que los de madres 
no hipertensas, riesgo a los que se suma el uso y abuso de antibióticos, de alimentación paren-
teral, uso de catéteres y otros procedimientos invasivos a los que se someten estos infantes que 
pueden complicar aún más su evolución (9,12,22,27,46-49). En este trabajo encontramos que 
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en el grupo de neonatos productos de madres hipertensas se les aplicaron técnicas invasivas, la 
realización de diversos estudios complementarios (leucogramas, glucemias y sobre todo varios 
hemocultivos, urocultivos, coprocultivos, Rx de tórax, etc.) predomina el uso de antibióticos (en 
la mayoría de los casos más de un tipo), así como una larga estadía hospitalaria.

En el nivel de la atención primaria de salud (APS) en Cuba existe un Programa para el Control 
de Riesgo Preconcepcional, que se desarrolla en todos los consultorios médicos de familia y se 
centraliza al nivel del policlínico, tiene como objetivo fundamental incidir y modificar positiva-
mente el riesgo existente antes de que la mujer se embarace, con el fin de lograr que la concep-
ción ocurra en las mejores condiciones posibles. La identificación temprana de los factores de 
riesgo, seguida de una atención adecuada, pueden prevenir o modificar los resultados perina-
tales desfavorables. Los factores de riesgo son innumerables y su importancia puede ser mayor 
o menor, más cuando en una gestante pueden concurrir varios factores, con mayor efecto sobre 
el producto. La valoración del riesgo es un proceso dinámico, ya que se puede incrementar, 
disminuir o mantener sin variaciones, de ahí la necesidad de la evaluación continua de toda 
gestante (50).

CONCLUSIONES 
El presente trabajo permitió relacionar algunos factores de riesgo que pudieran anticipar el sur-
gimiento de preeclampsia sobre todo si se combinan varios. En el grupo de madres con hi-
pertensión inducida por el embarazo encontramos un predominio de nulíparas, partos pretér-
minos, cesáreas y neonatos más propensos al sufrimiento fetal, con mayor uso de antibióticos y 
mayor estadía hospitalaria. Las edades extremas no constituyeron un factor de riesgo en nuestro 
estudio. La hipertensión  inducida por el embarazo es un importante factor de riesgo para la ob-
tención de un bajo peso al nacer.  Aún cuando los niveles de las inmunoglobulinas IgM, IgG, IgA 
y las proteínas del complemento C3 y C4 en sangre del cordón umbilical de los recién nacidos 
bajo peso no difieren estadísticamente al comparar los grupos, si encontramos que los valores 
de IgM, IgG y C4 del complemento fueron mayores en el grupo de madres hipertensas, lo cual 
pudiera estar relacionados con la etiología de la preeclampsia. Actualmente las causas inmu-
nológicas son consideradas una de las teorías más acertadas, de manera que aumentar el tamaño 
de la muestra para estudios posteriores podría corroborar y/o aumentar los conocimientos so-
bre esta enfermedad, y así trabajar en la prevención. 

Tratar las complicaciones de la hipertensión gestacional en la madre y el producto de la concep-
ción es haber llegado tarde, por tanto hay que detectar las pacientes de riesgo en el primer con-
tacto de ésta con el personal de salud, poniendo especial interés en los factores predisponentes 
y así dar una adecuada información acerca de los riesgos que representa ésta enfermedad sobre 
la madre y el feto y/o recién nacido, ya que no solamente el producto de la concepción sufre al 
momento del nacimiento sino que puede quedar con secuelas de por vida.

RECOMENDACIONES 
Se recomienda accionar con las mujeres de alto riesgo, así como en el control de los factores 
prenatales (factores de riesgo) relacionados con su incidencia. Lograr métodos adecuados de 
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diagnóstico de la hipertensión inducida por el embarazo y la detección precoz de los factores de 
riesgo para esta enfermedad, para un tratamiento profiláctico y seguimiento exhaustivo durante 
la etapa prenatal de dicho trastorno, así como la capacitación oportuna del personal involucrado 
en el Programa de Atención Materno Infantil (PAMI) con relación al manejo de esta entidad. 
Lograr una atención prenatal adecuada con relación a la enfermedad hipertensiva del embarazo 
desde el riesgo preconcepcional que permita variar el curso de la patología y que esta no llegue a 
estadios graves. La prevención de la prematurez y del bajo peso de nacimiento, es una  prioridad 
del PAMI, por el impacto en la morbilidad y mortalidad de la infancia.
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INTRODUCCIÓN 
El embarazo es una situación fisiológica en el que ocurren grandes cambios destinados a crear 
un ambiente materno favorable al desarrollo del feto, en cuya génesis participan tanto el organis-
mo materno como la unidad feto-placentaria. Resultado de estas modificaciones hormonales, 
metabólicas, inmunológicas y otras, es que durante la gestación  pueden  agravarse  algunas  
afecciones previas, se facilita el inicio de otras o aparecen situaciones que son propias del em-
barazo, tal es el caso de los trastornos hipertensivos del embarazo (1). 

La hipertensión durante el embarazo es causa frecuente de partos pre términos y bajo peso 
al nacer en la que el producto de la gestación se afecta tanto por la enfermedad como por los 
medicamentos necesarios para su control (2). Es una de las complicaciones médicas más fre-
cuentes que eleva significativamente la incidencia de mortalidad y morbilidad materna– fetal y 
la primera causa de muerte materna en la segunda mitad de la gestación debido a sus múltiples 
complicaciones (1,3-6). 

En la etiología de la preeclampsia-eclampsia se plantean varias teorías. Algunas de las más di-
fundidas son el desequilibrio entre prostaciclina y tromboxano, el papel del óxido nítrico, la 
susceptibilidad genética, causas inmunológicas, alteración en la reactividad vascular y el riego 
sanguíneo, disminución del volumen vascular y la filtración glomerular, entre otras (1,3,4,7). La 
inmunología participa muy probablemente en la alteración de la implantación placentaria y en 
la alteración de los factores circulantes con capacidad de hiperactivar el endotelio (8). El recién 
nacido de bajo peso (RNBP) es el niño que nace con cifras inferiores a los 2500g, de los cuales 
un 40 a 70% son prematuros; y esta es una de las causas principales de la mortalidad infantil y 
perinatal. El peso al nacer es el determinante más importante de las posibilidades de un recién 
nacido (RN) de experimentar un crecimiento y desarrollo satisfactorio, por eso actualmente la 
tasa de RNBP se considera como un indicador general de salud, constituye una preocupación 
mundial, y es más frecuente en los países subdesarrollados (9,10). 

Los RNBP son más susceptibles a las infecciones y más vulnerables ante diversas afecciones 
perinatales, lo que se relaciona con su estado inmunológico, nutricional, metabólico, entre otros 
factores (11). Existe el consenso de que el bajo peso (BP) al nacer se relaciona con la hiperten-
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sión arterial en el embarazo (12,13). La asociación entre la hipertensión materna y sepsis neo-
natal ha sido motivo de gran interés y se describe un aumento de las infecciones en el RN de 
madres hipertensas (14). 

Ante la necesidad de conocer el comportamiento de parámetros inmunológicos en RNBP, nos 
propusimos determinar si los niveles de inmunoglobulinas M, G y A, así como las proteínas C3 
y C4 del sistema del complemento en sangre de cordón umbilical en recién nacidos bajo peso 
nacidos de madres con hipertensión durante el embarazo, difieren de los controles sin hiperten-
sión materna. 

MATERIAL Y MÉTODOS 
Se desarrolló una investigación analítica de casos y controles en niños con bajo peso al nacer, en 
el Laboratorio de Investigación Diagnóstico Molecular de la Unidad de Investigaciones Biomé-
dicas de Villa Clara. 

De un universo de 5 275 nacidos vivos en el Hospital Universitario Gineco-Obstétrico “Mari-
ana Grajales”, de Santa Clara en el año 2012; 297 fueron bajo peso al nacer para un 5,63%. A 
través de un muestreo intencional, se escogió un grupo caso de 30 recién nacidos de madres 
hipertensas que representa el 10% de los nacidos bajo peso. Y un grupo control, escogido al azar, 
conformados por igual número de recién nacidos de madres no hipertensas, (con momentos 
de nacimientos cercanos a los pertenecientes al grupo caso). En ambos grupos se tuvieron en 
cuenta los criterios de inclusión y exclusión establecidos. 

En el total de recién nacidos bajo peso estudiados, de ambos sexos (29 femeninos y 31 mascu-
linos), se utilizó como muestra el suero obtenido de sangre del cordón umbilical. Criterios de 
inclusión: 
-Recién nacidos con bajo peso al nacer, considerándose bajo peso <2,500g y muy bajo peso 
<1.500g. 
-Tras la información acerca de la importancia de la investigación, las madres accedieron a donar 
la sangre del cordón umbilical y lo confirmaron por escrito (consentimiento informado). 
Criterios de exclusión: 
-Hijos de madres seropositivas al VIH o Hepatitis B. 
-Hijos de madres fumadoras o alcohólicas. 
-Hijos de madres con hipertensión crónica, cardiopatías, diabetes, así como cualquier otra en-
fermedad crónica no trasmisible. 
-Recién nacidos productos de embarazos múltiples. 
-Recién nacidos con malformaciones congénitas. 
-Recién nacidos con signos clínicos de sepsis o con cualquier proceso infeccioso agudo. 
-Muestras en las que se constató la presencia de interferentes analíticos potenciales tales como 
suero ictérico, turbidez, lipemia y hemólisis. 
Quedando conformado dos grupos: 
Grupo caso (30 muestras): recién nacidos bajo peso de madres hipertensas (16 femeninos y 14 
masculinos; de ellos 6 nacimientos a término, 24 pre términos y ninguno pos término). 
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Grupo control (30 muestras): recién nacidos bajo peso de madres no hipertensas (12 femeninos 
y 18 masculinos; de ellos 20 nacimientos a término, 10 pre-términos y ninguno pos-término). 
Se realizó una revisión detallada de la historia clínica de la madre y del recién nacido que in-
cluyó: Antecedentes patológicos familiares, edad materna, antecedentes obstétricos desfavora-
bles: período intergenésico corto, bajo peso en embarazos anteriores, mortinato o mortineonato 
anterior, hipertensión arterial crónica o hipertensión gestacional anterior, embarazo múltiple. 
Antecedentes patológicos personales, evolución del embarazo actual, presencia de patologías 
asociadas a la gestación: anemia, hipertensión arterial, infección cérvicovaginal, infección uri-
naria, asma bronquial, diabetes mellitus; y patologías propias del embarazo (retardo del creci-
miento fetal, rotura prematura de membranas, embarazo múltiple, hipertensión gestacional, 
placenta previa, diabetes gestacional), evolución del embarazo, datos del parto y del recién 
nacido (peso, talla, CC, CT, color de la piel, complicaciones, aplicación de técnicas invasivas, 
estudios complementarios (leucogramas, glucemias, hemocultivos, urocultivos, coprocultivos, 
Rx de tórax, etc.), uso de antibióticos y estadía hospitalaria. Los hallazgos en las historias clínicas 
se resumieron en un modelo diseñado para este fin (recolección de datos). 

Se consideró hipertensión arterial inducida por el embarazo a la presencia de niveles iguales 
o mayores de 140/90 mmHg luego de las 20 semanas de gestación, en no menos de dos opor-
tunidades. Preeclampsia fue considerada cuando a esos altos valores tensionales se agregaba 
proteinuria persistente (>0,3 g/L en orina de 24 h) y eclampsia si, a los hallazgos anteriores, se 
sumaba la presencia de convulsiones. 

Otra variable analizada: 
Edad gestacional en el momento del parto: < de 37 semanas (pre-términos); de 37 a 42 semanas(a 
término) y pos-término más de 42 semanas. 
La cuantificación de las IgM (15), IgG (16) e IgA (17) y de las proteínas C3 (18) y C4 (19) 
del complemento, se efectuó a partir de suero en el analizador de química clínica Hitachi del 
Laboratorio Clínico del Hospital “Arnaldo Milián Castro” con reactivos de calidad analítica pro-
cedentes de la firma Futura System S.r.l - ITALY. En la determinación de los cinco parámetros 
se utilizó un método turbidimétrico cuantitativo que tiene como principio la aglutinación que 
ocurre cuando se mezcla el antisuero con las muestras que contienen la proteína objeto de es-
tudio. La aglutinación causa una turbiedad cuya absorbancia es directamente proporcional a la 
concentración de dicho parámetro. Como control se empleó el reactivo IMT CONTROL especí-
fico para tales determinaciones. 

Procesamiento y análisis de datos: Con toda la información recogida se creó una base para el 
procesamiento y análisis de datos, en el programa estadístico SPSS versión 18 para Windows, 
determinándose mediante la estadística descriptiva la media y desviación estándar para las va-
riables cuantitativas. Se aplicó el test de Shapiro Wilk para conocer la normalidad de los datos, 
como no seguían una distribución gaussiana (p<0,05) se aplicaron pruebas no paramétricas, 
específicamente el test de Mann-Whitney, para la comparación entre grupos. La significación se 
consideró para valores de p menores de 0,05. 
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La investigación fue diseñada teniendo en cuenta las normas éticas para la investigación cientí-
fica en muestras de origen humano, y considerando las particularidades de las investigaciones 
con embarazadas y recién nacidos (20); el protocolo y consentimiento informado para el estudio 
fueron aprobados por el Comité de Ética de la Institución. A las madres que participaron se 
les explicó el protocolo y los objetivos del estudio, y se les proporcionó un modelo de consen-
timiento informado acerca del uso que se daría a su muestra sanguínea. 

RESULTADOS 
Al comparar las variables se observa un ligero aumento en los valores de IgG e IgM en los recién 
nacidos bajo peso de madres hipertensas. Los niveles de las proteínas C3 y C4 del complemento 
en RBP de madres hipertensas y normotensas se muestran en la tabla II (Anexos), reflejando 
una ligera disminución de C3 y un discreto aumento de C4 en el primer grupo. Los valores de las 
inmunoglobulinas M, G y A, y las proteínas C3 y C4 del complemento en ninguno de los grupos 
difiere de los valores normales referidos (sujetos sanos) en el juego de reactivos utilizado para 
las determinaciones. No se encontraron diferencias significativas al comparar estadísticamente 
las medianas de los parámetros inmunológicos estudiados entre los grupos de recién nacidos 
(Mann-whitney, p>0,05) 

DISCUSIÓN 
La hipertensión durante el embarazo es la complicación médica más común de la gestación 
(7-10%), es un reto médico permanente y su manejo difiere del resto de la HT en la mujer no 
embarazada (21-23). 

La preeclampsia se reconoce actualmente como una enfermedad provocada por un fenómeno 
de inadaptación inmunitaria de la madre al conceptus fetal. La unidad fetoplacentaria contiene 
antígenos paternos que son extraños para la madre huésped, y que se supone sean los responsa-
bles de desencadenar todo el proceso inmunológico que provocaría el daño vascular, causante 
directo de la aparición de la enfermedad. En la preeclampsia, el sistema reticuloendotelial no 
elimina los antígenos fetales que pasan a la circulación materna, y se forman entonces inmu-
nocomplejos, que se depositan finalmente en los pequeños vasos sanguíneos y provocan daño 
vascular y activación de la coagulación con nefastas consecuencias para todo el organismo (8). 
El sistema inmune del neonato es inmaduro, pero en los prematuros todos sus mecanismos de 
defensas son más rústicos. La inmunidad específica, muestra una disminución de IgG que es de 
transferencia materna, con mínima cantidad de IgA e IgM. Si tenemos en cuenta las manipula-
ciones médicas que el pre término precisa, con procedimientos invasivos múltiples asociados a 
la ecología hospitalaria donde es atendido, la posibilidad de adquirir una infección es alta, a las 
que se añade una respuesta limitada que compromete su pronóstico (9, 11,24-27). 

En el presente trabajo se obtuvieron valores mínimos de IgM e IgA y las proteínas del com-
plemento resultaron el 50% de los niveles reportados para el adulto, similar a lo reportado por 
nuestro equipo de investigación en estudios realizados en niños sanos (26,28), comprobándose 
la inmadurez del sistema inmune del recién nacido lo que puede incrementar la incidencia y 
gravedad de las infecciones (9, 11,14). 
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En el grupo de recién nacidos de madres hipertensas la IgM resultó discretamente aumentada, 
aunque no estadísticamente significativa, lo que pudiera estar en relación con la fisiopatología 
inmunológica que causa los trastornos hipertensivos en el embarazo. En la preeclampsia se han 
encontrado diferentes alteraciones inmunológicas en la gestante. Con relación al compromiso 
de la inmunidad humoral, se ha reportado disminución en los niveles circulantes de inmuno-
globulinas (IgG e IgM), de anticuerpos bloqueadores y de las fracciones del complemento C3 
y C4. La elevación de la IgM se asocia con efecto agudo de la enfermedad en problemas inmu-
nológicos, lo que sugiere que la elevación observada en la fase aguda se presenta por efecto de 
la preeclampsia (8,25). 

Los niveles de las proteínas del complemento C3 y C4 han sido también reportados por diferen-
tes autores (28,29). Al comparar estos valores con los obtenidos en nuestra investigación se ob-
serva que en el caso de la proteína C3 los niveles son ligeramente más bajos en los recién nacidos 
de madres hipertensas y para la proteína C4 discretamente aumentadas, aunque en ningún caso 
encontramos diferencias significativas. 

Se describe un aumento de las infecciones en los recién nacidos de madres hipertensas. El estado 
precario del intercambio gaseoso a nivel de la unidad fetoplacentaria como consecuencia de la 
enfermedad favorece la aparición de gérmenes anaeróbicos (14). El incremento en la frecuencia 
de las infecciones en el neonato se relaciona con una mayor severidad de la hipertensión en la 
madre. Dentro de la morbilidad neonatal las infecciones se encuentran en segundo lugar en fre-
cuencia. El predominio de las infecciones de inicio temprano (connatales), ocurren en los neo-
natos de madres hipertensas. Las infecciones de inicio tardío (adquirido) también predominan 
en este grupo, hecho atribuible a factores como su prematuridad, BP y enferman más que los de 
madres no hipertensas, riesgo a los que se suma el uso y abuso de antibióticos, de alimentación 
parenteral, uso de catéteres y otros procedimientos invasivos a los que se someten estos infantes 
que pueden complicar aún más su evolución (24,27-34). En este trabajo encontramos que en 
el grupo de neonatos productos de madres hipertensas se les aplicaron técnicas invasivas, la 
realización de diversos estudios complementarios sobre todo varios hemocultivos, predomina 
el uso de antibióticos (en la mayoría de los casos más de un tipo), así como una larga estadía 
hospitalaria. 

Aún cuando los niveles de las inmunoglobulinas IgM, IgG, IgA y las proteínas del complemento 
C3 y C4 en sangre del cordón umbilical de los recién nacidos bajo peso no difieren estadística-
mente al comparar los grupos, si encontramos que los valores de IgM, IgG y C4 del comple-
mento fueron mayores en el grupo de madres hipertensas, lo cual pudiera estar relacionados 
con la etiología de la preeclampsia. Actualmente las causas inmunológicas son consideradas una 
de las teorías más acertadas, de manera que aumentar el tamaño de la muestra para estudios 
posteriores podría corroborar y/o aumentar los conocimientos sobre esta enfermedad, y así 
trabajar en la prevención, mejorar la calidad de vida y supervivencia de los seres humanos, dada 
las expectativas y proyecciones de salud de la provincia y el país. 
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INTRODUCCIÓN
La incidencia global de la gestación gemelar es de 2,5% de todos los embarazos y su incidencia 
es progresiva a partir de los años 80’s por el severo incremento de las técnicas de reproducción 
asistida (1). La corionicidad de la gestación múltiple debe definirse con exactitud  total si se 
realiza evaluación ecográfica entre  las 10 y 14 semanas, al confirmar o excluir la presencia del 
signo lambda, presente en la gestación dicoriónica y ausente en la monocoriónica, (2).

La gestación gemelar monocoriónica tiene incidencia de 1 entre 250 embarazos espontáneos, 
ocurre en 1/3 de todas las gestaciones gemelares (2,3) y registra peor pronóstico cuando se com-
para con la evolución de los casos de bicorionicidad. La gran diferencia entre los pesos fetales 
de los gemelos, de 25% o más, incide en el 20,2% de las gestaciones monocorónicas contra solo 
7,6% en las bicoriónicas (4). La tasa de mortalidad perinatal en la gestación monocoriónica es 
de 2, 8%, mientras que en la bicoriónica es del 1,6% (5,6). Las dos principales complicaciones 
de la monocorionicidad son el síndrome transfusor-transfundido (STT) y la restricción de cre-
cimiento fetal selectivo (RCF selectiva) (7,8,9).

La STT se destaca como la más frecuente y difundida complicación de las gestaciones mono-
corónicas, con incidencia del 17% en estas gestaciones (8). El desequilibrio entre las circula-
ciones de los fetos ocurre porque existe flujo de sangre de uno de los fetos (donante) hacia el otro 
(receptor), por medio de anastomosis placentarias predominantemente arterio-venosas (8). La 
evolución natural de esta patología presenta una tasa de mortalidad del 53% de al menos uno de 
los neonatos, contra el 0,7% en la gestación gemelar monocoriónica sin STT (10).

El hallazgo de discrepancia mayor a 20%, entre las medidas de translucencia nucal (TN) en el 
ultrasonido morfológico de primer trimestre es factor predictor de STT, con una incidencia del 
30% en certificación de STT o presencia de aborto. Cuando la diferencia entre las medidas de 
TN es menor al 20%, la incidencia de STT y / o aborto es solo de 10% (11). A partir del segundo 
trimestre, el primer hallazgo ultrasonográfico del síndrome es la presencia de oligohidramnios 
en el feto donante y polihidramnios en el feto receptor. Usualmente la discrepancia entre los 
pesos fetales está presente, sin embargo el criterio de diferencia ponderal del 20% entre los fetos, 
ya no se utiliza como diagnóstico (8). Quintero y col. (8) proponen la clasificación de los casos 
de STT en cinco etapas, describiendo la evolución de la secuencia oligo-polihidramnios desde 
la etapa inicial, en la que el donante tiene una medida de la mayor bolsa con menos de 2 cm., 
mientras que el receptor tiene medida de la mayor bolsa con más de 8 cms. hasta las 20 semanas 
de embarazo y con más de 10 cm después de esta edad gestacional.  En ambos casos, las  vejigas 
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son aún visibles en los dos fetos.

La segunda complicación más frecuente en las gestaciones gemelares monocoriónicas  es el 
retardo del crecimiento fetal selectivo (RCFS), cuyo principal diagnóstico diferencial es la STT, 
con incidencia entre 15% en las gestaciones monocorónicas (12,13). El diagnóstico es definido 
cuando el feto menor presenta peso estimado por debajo del percentil 10% (12). La discor-
dancia entre los pesos fetales generalmente acompaña la condición, pero no es necesaria para 
el diagnóstico, ya que una diferencia mayor al 25% entre los pesos de los fetos está presente en 
sólo el 67% de los casos (12). En el diagnóstico de RCFS puede haber diferencia discreta entre 
las cantidades de líquido en las cámaras amnióticas, pero no a punto de ajustarse a los criterios 
de STT (12).

La etiología de la RCFS se basa en la acción sinérgica entre la compartición desigual de las áreas 
placentarias y el patrón de las anastomosis vasculares en este órgano (13). Estas conexiones vas-
culares se clasifican en cuatro tipos básicos: arterio-venosas (AV), arterio-arteriales (AA), AA 
con diámetro mayor a 2 mm y veno-venosas (VV). Las conexiones AV tienen flujo sanguíneo 
unidireccional mientras que las conexiones AA y VV tienen flujo bidireccional, además de una 
función compensatoria en el desequilibrio de aporte sanguíneo entre los fetos (4,7). La inserción 
anómala o velamentosa del cordón umbilical del feto menor puede estar presente en gran núme-
ro de casos, con una incidencia mayor a dos veces en las gestaciones con RCF selectiva, cuando 
se compara con su incidencia en gestaciones monocoriónicas no complicadas (4,12). Gratacós y 
col. (14) proponen la clasificación de RCF selectiva en 3 grupos, de acuerdo con el Doppler de la 
AU del feto menor: tipo I-flujo diastólico positivo; tipo II- flujo diastólico persistentemente cero 
o reverso; tipo III- flujo diastólico intermitentemente cero o reverso.

REPORTE DE CASO
QCM, 31 años, G2 C1 ( recién nacido vivo normal), raza negra, natural de Franca, Sao Paulo. 
FUM: 9/08/2014. Sin antecedentes clínicos u obstétricos dignos de mención. Serologías de rutina 
negativas en el prenatal (VDRL, hepatitis B, VIH, toxoplasmosis). A Rh positivo. Se realizaron 
12 consultas en el servicio de prenatal de alto riesgo de Franca, en la Secretaría Municipal de 
Salud. Se administró ácido fólico y sulfato ferroso desde el inicio de la gestación. A las 12 se-
manas se registró CCN I: 5,6, CCNII: 3,8 cm lo que representa disminución de la medida de los 
fetos en el grupo de edad de la gestación gemelar monocoriónica diamniótica. Se realizó nueva 
ecografía a las 16 semanas y 6 días, para observar crecimiento fetal registrado en deterioro en el 
primer ultrasonido, constatando que el feto con menor peso se ubicaba por debajo del percentil 
10 y que la diferencia ponderal entre los fetos era del 31%.

La paciente fue referida al CAISM (Centro de Atención Integral a la Salud de la Mujer), Servicio 
de la Universidad Estadual de Campinas (UNICAMP), para evaluación de sospecha diagnóstica 
de STT. En el seguimiento ultrasonográfico las vejigas fetales estuvieron siempre visibles y las 
cavidades amnióticas normales hasta el último examen en el Servicio, con IG de 26 semanas y 
2 días, así como en el resto del acompañamiento en la ciudad de origen (Total de 15 exámenes).
A las 18 semanas y 2 días, el examen ecográfico apuntó diferencia ponderal del 24% entre los 
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fetos. El feto mayor registró Doppler normal en la AU, arteria cerebral media (ACM) y conducto 
venoso, mientras que el feto menor presentó Doppler en la AU con diástole cero intermitente y 
conducto venoso normal.

Se observó inserción velamentosa del cordón en el feto menor. A partir del ultrasonido realizado 
a las 23 semanas y 5 días, el Doppler de la AU en los dos fetos asumió un patrón positivo, siendo 
el caso clasificado como RCF selectivo del tipo I. Se realizó ecocardiografía en ese mismo estu-
dio, corroborando que el feto mayor era normal para la edad gestacional y el feto menor tenía 
vena cava superior izquierda persistente, lo cual también es un hallazgo normal en esa edad 
gestacional.

A las 26 semanas y 2 días, la paciente continuó el seguimiento ultrasonográfico en la ciudad 
de origen, Franca SP. La última ecografía de la serie del prenatal fue a las 35 semanas y regis-
tró diferencia ponderal de 43,1% entre los fetos. La gestación evolucionó sin inconvenientes 
clínicos, terminando el embarazo mediante operación cesárea a las 36 semanas y 2 días, con los 
siguientes pesos fetales: 1510 g / 2495 g, Apgar 9/10 de los dos recién nacidos (RN’s)que eran 
de sexo femenino. La diferencia ponderal al nacimiento fue de 39,4%. Los dos RN’s fueron en-
viados al ambulatorio de niños de alto riesgo. Su evolución neurosicomotora fue considerada 
normal a los 6 meses de edad.

DISCUSIÓN
El Doppler de la AU del feto menor en la gestación con RCF selectiva es factor determinante del 
pronóstico de estos embarazos, sin embargo, la interpretación de este parámetro debe ser hecha 
de forma diferente a las gestaciones únicas y gemelares dicoriónicas. En la gestación con RCF 
selectiva, el Doppler de la AU refleja la combinación del efecto de la insuficiencia placentaria 
con el efecto compensador de las anastomosis placentarias, dando como resultado el deterioro 
fetal, corroborable por alteración del conducto venoso y del  Perfil biofísico fetal-(PBF) (14). La 
clasificación de los tipos de RCF selectiva basada en los patrones del Doppler de la AU del feto 
menor permite definir grupos con patrones de evolución clínica distintos, lo cual orienta a la 
predicción de los resultados perinatales.

El tipo I, con flujo diastólico positivo en la AU, tiene buen pronóstico, con tasas de mortalidad 
intrauterina del 4%  (14). La incidencia de lesión de parénquima cerebral en el neonato es del 
0% al nacer. Este tipo asume un patrón de anastomosis vasculares placentarias similar al de 
gestaciones monocoriales no complicadas, con gran número de conexiones de flujo bidirec-
cional (l5). El Doppler en el tipo I presenta tendencia estable después de haber establecido un 
patrón positivo del flujo diastólico en la AU, sosteniéndose así en el transcurso del embarazo. 
En el reporte de Quinteros (14), sólo el 2,6% de los casos clasificados como tipo I asumieron el 
patrón del Doppler de la AU compatible con el tipo II durante un período de observación de 11 
semanas. De acuerdo a nuestra observación se propone la evaluación ultrasonográfica quince-
nal o semanal y resolución electiva entre 34-35 semanas.(13,14).
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El tipo II, con patrón persistentemente cero o reverso del Doppler de la AU, presenta pronós-
tico malo pero previsible, con tasa del 90% de deterioro fetal en la evolución natural de los 
casos (13,14). Estas gestaciones presentan distribución de las anastomosis placentarias similar 
a las del tipo I, pero como estas discrepancias son importantes, impiden que se establezca una 
compensación adecuada de la insuficiencia placentaria. El seguimiento con evaluación Doppler 
velocimétrica es semanal y una vez realizado el diagnóstico de deterioro fetal agudo, en la que 
el predictor de elección es el conducto venoso, se propone terapia fetal intervencionista, con 
oclusión o ablación de cordón umbilical con dicorionización vascular placentaria a láser, antes 
de las 28 semanas de gestación, dirigida a la protección del feto mayor. Después de esta fecha, se 
considera efectuar resolución electiva de la gestación (13,14,15). La oclusión de cordón umbili-
cal es la alternativa menos arriesgada para el feto mayor, con una tasa de supervivencia del 90% 
para este feto, mientras que la dicorionización vascular a láser de la placenta añade riesgos ope-
racionales debido a la dificultad de visualización de las áreas placentarias, pues no hay secuencia 
oligo-polidramnios (15). En el caso reportado no se ofreció oclusión de cordón umbilical (16) lo 
que posibilita la evaluación de la evolución natural del tipo II, la tasa de mortalidad intrauterina 
fue del 29,6% de los fetos menores y del 22,2% de los fetos mayores y la incidencia de la lesión 
cerebral en el gemelo menor a los 6 meses de edad fue del 14,8%.

El tipo III presenta Doppler de la AU del feto menor con patrón oscilante entre ciclos de diástole 
cero o reversa y ciclos con diástole positiva (ciclos con duración de segundos a pocos minutos). 
Este patrón oscilante es el resultado de una coyuntura de factores como: anastomosis placen-
tarias AA de gran calibre, gran discrepancia entre los pesos fetales y una corta distancia entre 
las inserciones de los cordones umbilicales . La RCF selectiva del tipo III tiene evolución clínica 
imprevisible, un significativo aumento de la incidencia de muerte del feto menor (15,4% de los 
casos del tipo III presentan óbito intraútero horas o días después del examen ultrasonográfico 
normal).

La imprevisibilidad descrita en este tipo de patología está correlacionada con acontecimientos 
agudos como hemorragia en el feto menor (un corto período de bradicardia o hipotensión de 
este feto puede resultar en exanguinación debido a las conexiones AA de gran calibre) y lesión 
cerebral en el feto mayor debido a la hipovolemia (19 a 19,7% de los casos tipo III) (14,16). El 
deterioro fetal en el tipo III se detecta en sólo el 10,8% de los casos y presentan lesión cerebral 
al nacimiento 2% de los fetos menores y casi el 20% de los fetos mayores (14,16). Se describe 
en la literatura que se debe realizar evaluación Doppler velocimétrica semanal en el tipo III. La 
resolución electiva con 32 semanas gestacionales para los casos con gran discrepancia entre los 
pesos fetales y resolución de la gestación con 34 semanas para las formas blandas, con diferencia 
no importante entre los pesos fetales. Una vez detectado el deterioro del feto menor, se propone 
aplicar la terapia fetal intervencionista como en el tipo II. Quintero y colaboradores (14,15) des-
criben un estudio comparativo entre conducta expectante y dicorionización / ablación vascular 
placentaria a láser, reportando que no existen diferencias en las tasas de mortalidad, pero con 
incidencia del 0% de lesión cerebral en el grupo abordado por esta técnica intervencionista con-
tra el 13,6% de lesión cerebral en el grupo sometido a conducta expectante.
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En resumen, se reporta un el caso clínico de gemelares que registran complicación de mono-
corionicidad.  Presentaron gran diferencia ponderal entre los fetos desde el inicio del segundo 
trimestre. La ausencia de la secuencia oligo-polidramnios y el peso del feto menor por debajo 
del percentil 10% definió el diagnóstico como RCF selectiva. La posterior clasificación del caso 
como del tipo I, permitió predicción de riesgos y seguimiento adecuado. La vigilancia Doppler 
velocimétrica periódica cumplió, en este caso, su propósito de evitar los resultados perinatales 
más temidos, como la muerte fetal o lesión de parénquima cerebral de uno o ambos fetos.
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INTRODUCCIÓN
La restricción del crecimiento fetal (RCF) es el resultado de la falla del feto para alcanzar su 
potencial de crecimiento debido a la transferencia deficiente de nutrientes de la madre al feto 
(1-3), a enfermedad vascular (4), a causas genéticas (5), a tóxicos/ ambientales (6-9), a agentes 
infecciosos (10), a trastornos endocrinos (11) y a los factores psicosociales (12-13).

Sólo el 5% del total de dinero invertido en la investigación en salud se destina a los programas de 
investigación en los países en vías de desarrollo , pese a que los países en vías de desarrollo re-
presentan el 76% de la población mundial, el 99% de las muertes maternas, el 95% de las muertes 
infantiles , el 98% de las muertes perinatales, el 95% del crecimiento mundial, el 96% del bajo 
peso al nacer, el 99% de los niños con restricción del crecimiento fetal y el 99% de los embarazos 
en la adolescencia  (14). En estos países nacen cada año alrededor de 30 millones de neonatos 
con restricción  del crecimiento fetal (15).

El examen fetal por ultrasonido es la forma más eficaz disponible para el diagnóstico de res-
tricción  del crecimiento fetal, pero este examen no está disponible en los países en vías de 
desarrollo. (2, 14) En consecuencia, el diagnóstico de crecimiento fetal normal se basa en la 
comparación de la medida antropométrica neonatal con el estándar obtenido de niños que se 
consideran sanos porque provienen de madres sin complicaciones en el embarazo. En la prác-
tica, el neonato se considera con RCF cuando el peso al nacer está por debajo del percentil 10 
para la edad gestacional (1).

En comparación con los recién nacidos de crecimiento adecuado, las tasas de mortalidad peri-
natal en los recién nacidos con restricción del crecimiento son de 6 a 10 veces mayor y las tasas 
de mortalidad perinatal se han reportado hasta de 120 por 1.000 nacidos vivos para todos los 
casos de RCF y de 80 por 1000 nacidos vivos tras la exclusión de los niños con anomalías. Tanto 
el 53% de nacidos muertos prematuros como el 26 % de los mortinatos a término presentan 
crecimiento restringido. Además, la incidencia de asfixia durante el parto puede ocurrir hasta 
en el 50% de los fetos sobrevivientes (1). Por otra parte, los estudios epidemiológicos han de-
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mostrado la asociación entre la restricción  del crecimiento fetal con enfermedades crónicas del 
adulto, tales como deterioro del lenguaje, la hipertensión, la diabetes, la obesidad, las enferme-
dades del corazón y las nefropatías (16-18). Por lo tanto, es extremadamente importante hacer el 
diagnóstico de restricción el crecimiento fetal con el fin de prevenir futuras morbilidades (1). El 
propósito de este estudio es determinar la incidencia, los factores de riesgo y el resultado perina-
tal del RCF en los hospitales públicos de Perú utilizando la curva de crecimiento fetal peruana.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio de casos y controles transversal y analítico incluyendo 9.777 recién nacidos 
con restricción  del crecimiento fetal (RCF) en 29 hospitales públicos del Ministerio de Salud del 
Perú, que nacieron a partir de 1 enero a 31 diciembre del 2008. RCF fue diagnosticado cuando 
el peso al nacer del bebé estaba por debajo del percentil 10, y adecuado para la edad gestacional 
(AEG) cuando el recién nacido estaba entre el percentil 10 y 90 utilizando la curva de creci-
miento fetal del Perú (19).

Se estimó la incidencia de RCF por cada 100 nacidos vivos para cada hospital y región natural 
(costa, sierra y selva). El análisis bivariado de los factores de riesgo se realizó comparando los 
recién nacidos con RCF (casos) y los recién nacidos con AEG (controles), mediante el odds 
ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95%. El riesgo se consideró significativo cuando el 
intervalo de confianza fue mayor que 1. Para el procesamiento y análisis de los datos se utilizó el 
Sistema de Información Perinatal (SIP2000).

RESULTADOS
Entre los 96.444 neonatos que nacieron en 2008 en los 29 hospitales públicos del Perú, 9777 neo-
natos (10,1 %) presentaron restricción  del crecimiento fetal. La incidencia de RCF oscila de 4% 
en el Hospital Hipólito Unanue de Tacna a 23,1 % en el Hospital de Huancavelica.  La incidencia 
de RCF en la costa fue 8,1 %, en la sierra de 12,1 % y en la selva, 14,6 % (Tabla 1).

La frecuencia de los factores estresores del retardo del crecimiento fetal en el Perú, en orden de-
creciente, fueron los factores: nutricional (92,1%), psicológico (84,8%), social (53,0%), anatómi-
co (63,7%), toxicidad/ambiental (52,9%), metabólica (33,5%), vascular (29,8%) e infeccioso 
(14,1%)

Las embarazadas con hemoglobina mayor de 14,5 g / dl y menor que 9 g / dl fueron significati-
vamente más propensos a tener un feto con retraso del crecimiento fetal. Las festantes nuliparas 
y las de seis o más partos se asociaron significativamente a un feto con retraso del crecimiento. 
Las embarazadas que viven a más de 2.000 metros sobre el nivel del mar se asociaron significa-
tivamente a un parto de un feto con retraso del crecimiento fetal.

Los factores estresores modificables [sociales (17,7%), psicológico (11,0 %), nutricional (25,6%), 
tóxico/ambiental (18,4%), metabólicas (0,2%) e infeccioso (3,1%)] están presentes en el 75,8% 
de todos los casos de restricción del crecimiento fetal en la población, lo que significa que una 
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intervención psicosocial, nutricional, política y médica puede disminuir un 75% de los fetos con 
restricción del crecimiento fetal.

Tabla 1. Restricción  del crecimiento fetal en 29 hospitales públicos del Perú 2008

HOSPITAL Número de neonatos 
vivos

Número de neo-
natos con RCF

Incidencia de RCF x 
100 nacidos vivos

29 HOSPITALES DEL MINISTERIO 
DE SALUD

96,460 9,777 10.1

CO
ST

A=
 8

.1
%

H. de Apoyo de Sullana 4,093 583 14.2
H. María Auxiliadora de Lima 8,696 789 9.1
H. Belén de Trujillo 3,557 314 8.8
H. Regional de Ica 1,841 160 8.7
H. Regional Docente de Trujillo 3,402 290 8.5
H. Nacional Hipólito Unanue de Lima 8,605 686 8,0
H. San Bartolomé de Lima 6,991 504 7.2
C.S. Kennedy de Ilo 639 42 6.6
Instituto Materno Perinatal de Lima 17,047 1,084 6.4
H. Regional de Tacna 3,676 145 3.9

SE
LV

A=
12

.1
%

H. Regional de Loreto 2,675 386 14.4
H. Regional de Pucallpa 2,795 359 12.8
H. de Apoyo de Iquitos 3,544 445 12.6
C. Materno Perinatal de Tarapoto 2,144 243 11.3
H. de Apoyo Yarinacocha 2,150 228 10.6
H. Santa Rosa de P. Maldonado 1,484 134 9.0

SI
ER

RA
=1

4.
6 

%

H. de Apoyo de Huancavelica 546 126 23.1
H. Regional de Cajamarca 2,343 471 20.1
H. El Carmen de Huancayo 1,855 363 19.6
H. Regional de Ayacucho 2,872 466 16.2
H. Antonio Lorena del Cusco 1,557 232 14.9
H. Regional del Cusco 2,728 397 14.6
H. Hermilio Medrano de Huánuco 668 97 14.5
H. Subregional de Andahuaylas 1,225 175 14.3
H. D. Alcides Carrión de Huancayo 2,697 379 14.1
H. Víctor Ramos de Huaraz 1,970 270 13.7
H. M. Núñez Butrón de Puno 1,517 203 13.4
H. Goyeneche de Arequipa 2,306 167 7.2
H. de Moquegua 837 39 4.7
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Figura 1.  Factores estresores patógenos

DISCUSIÓN
Los hospitales públicos del Ministerio de Salud del Perú brindan cuidados a un 70% de la po-
blación peruana. El treinta por ciento de la población peruana es atendida por el Sistema de 
Seguridad Social, hospitales de las Fuerzas Armadas y Policiales y Clínicas Privadas. Por lo 
tanto, los resultados que se presentan en este estudio son un estimado del 70 % de la población 
peruana en el año 2008 (20).

Entre los nacidos vivos en los hospitales públicos del Perú, la incidencia de RCF fue de 10,1%, 
que es similar a los países de América Latina en su conjunto, porque la definición se basa por 
lo general en el peso al nacer por debajo del percentil 10 de la tabla de crecimiento (21-23). Por 
lo tanto, hemos utilizado los resultados de pequeño para la edad gestacional (PEG) como re-
presentativo para RCF. Uno por ciento de los recién nacidos tienen RCF en los países en vías de 
desarrollo y es responsable de la mayoría de los neonatos con bajo peso al nacer, mientras que la 
incidencia de RCF en los países desarrollados es del 2% y es el responsable de la mayoría de los 
partos prematuros (21).

La incidencia de RCF fue de 8,1% en la costa, 12,1% en la sierra y 14,6% en la selva del Perú. La 
frecuencia de RCF por región peruana está asociada al nivel socioeconómico de la población. La 
nutrición materna, la calidad de la atención prenatal y la tasa de enfermedades crónicas mater-
nas durante el embarazo son favorables en la costa, son menos favorables en selva y definitiva-
mente no son buenos en la sierra del Perú. (20, 24). De hecho, la restricción del crecimiento fe-
tal, como cualquier enfermedad humana, es la consecuencia de la interacción entre la herencia y 
el medio ambiente, la cual está influenciada por la presencia de ocho tipos de factores estresores. 
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Figura 2.  Factores hereditarios y ambientales

Factor nutricional: Noventa y dos por ciento de RCF (9006/9777) se asociaron a factores nutri-
cionales, como la estatura materna inferior a 156 cm, el IMC materna inferior a 18,5 kg/m2 y la 
anemia. Sin embargo, la anemia se asoció significativamente con RCF cuando se encontraba en 
el rango de moderada a grave (Hb < 9g/dl) (tabla 3). Estos resultados están de acuerdo con un 
meta-análisis de 12 estudios, donde se ha encontrado que la anemia materna de moderada a se-
vera, pero no anemia leve, se asoció con un aumento del 53% en el riesgo de que el recién nacido 
sea PEG. (25) El riesgo aumentado de la anemia de moderada a severa se asoció con una mayor 
edad gestacional en la segunda medición de la hemoglobina, con IMC < 19,9 kg/m2, con vivir 
sin pareja, con menos de cinco consultas prenatales, con el primer parto, con la multiparidad y 
la pre-eclampsia. (26)

Factor psicológico: Aunque los trastornos psicológicos no se registraron en la historia materna 
y perinatal, hemos utilizado las variables de madre soltera, nuliparidad y 6 o más partos como 
subrogados de los factores sicológicos, porque estas mujeres tienen un alto nivel de aumento del 
estrés y cada variable se asocia de forma independiente con un resultado perinatal pobre. (27-
29) Por otra parte, las mujeres con estas características son más propensas a cometer suicidio, 
sobre todo cuando son menores de 20 años (30).
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La nuliparidad y la gran multiparidad (más de cinco partos) se asociaron significativamente con 
RCF en el Perú. Ahora se sabe que la paridad no es en sí un factor de riesgo independiente para 
el RCF. Las mujeres nulíparas y gran multíparas que pertenecen a la población económicamente 
estable y que pueden costearse una atención médica moderna, no son un riesgo importante (31). 
La asociación de las grandes multíparas con RCF refleja desventajas socioeconómicas, porque 
esta condición es más frecuente en la selva y la sierra del Perú, donde la educación sexual y el 
cuidado preconcepcional no es generalizada. (20) Los factores psicológicos y sociales están es-
trechamente vinculados en el desarrollo humano. Aceptamos que la madre soltera, la nulipari-
dad y gran multiparidad se incluyan en el factor social bajo el título de “estresor psicosocial”. La 
separación entre los factores psicológicos y sociales es sólo por razones académicas.

Factor Social: Hemos considerado el embarazo postérmino como representativo de la desven-
taja social debido a que el uso de la ecografía en el embarazo temprano para el diagnóstico preci-
so del tiempo del embarazo reduce considerablemente el número de embarazos postérmino en 
comparación con el diagnóstico basados en  la fecha de última menstruación. (32) Proponemos 
que las mujeres con carencias sociales deben tener su parto antes de las 41 semanas con el fin de 
evitar la restricción  del crecimiento fetal, la asfixia perinatal y la muerte perinatal.

Factor Infección: No hubo diferencias en la tasa de ausencia de control prenatal entre las mu-
jeres embarazadas de un niño PEG (45%) y un niño AEG (45,2%). Por lo tanto, la ausencia de 
control prenatal no se asocia con retraso del crecimiento fetal (OR 1,0 IC 95%: 0,95 a 1,04) en el 
Perú. Con el fin de que la atención prenatal sea eficaz para disminuir la tasa de RCF, el cuidado 
prenatal debe comenzar en el primer trimestre del embarazo con contenidos que mejoren el 
estado nutricional materno, modifiquen las exposiciones tóxicas/medioambientales, controlen 
los trastornos metabólicos (diabetes mellitus) y traten los factores estresores infecciosos, tales 
como la tuberculosis, la sífilis y la infección del tracto urinario.

Factor tóxico/ambiental: Las mujeres embarazadas que viven en la sierra y en la selva del Perú 
se asocian significativamente a RCF. Una de las principales razones para este hallazgo puede ser 
la alta frecuencia de violencia doméstica y alcoholismo. El último censo peruano ha informado 
de que alrededor del 67%, 40% y 10% de las mujeres que viven en la sierra y la selva han sido 
víctimas de violencia psicológica, física y sexual, respectivamente, por parte de sus parejas mas-
culinas. El último episodio de violencia ocurrido en los últimos 12 meses de los entrevistados se 
dio en el 15% de las mujeres que vivían en la sierra o en la selva del Perú. Nueve por ciento de 
las mujeres que viven en la sierra o en la selva del Perú informaron que su pareja era alcohólico 
y 53% de las veces fueron víctimas de violencia cuando sus parejas estaban en  estado etílico. 
(20). La violencia doméstica (33), el tabaquismo activo o pasivo (34) y el alcoholismo (35) se 
asocian a RCF. A pesar de que el alcoholismo, la violencia doméstica y el tabaquismo no fueron 
informados en las historias maternas (tabla 2). Por lo tanto, la tasa de abuso de alcohol o drogas 
están subregistradas en el estudio actual.
El estudio reveló que vivir lugares con más de 2.000 m sobre el nivel del mar, se asocia con un 
riesgo potencial de RCF. El peso al nacer se correlaciona negativamente con la concentración de 
hemoglobina materna. Esto es consistente con el efecto bien conocido de la exposición a gran 
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altitud durante el embarazo, lo que aumenta tanto el hematocrito como la viscosidad de la san-
gre y reduce el peso al nacer. El  13% del cambio en el peso al nacer que puede ser atribuido al 
cambio en la concentración de hemoglobina asociada con incrementos en la altura. Por cada 1 
000 metros de aumento en la altitud, la concentración de hemoglobina aumentó en 1,5 g/dL y el 
peso al nacer disminuyó en 117 g (36). El estudio actual muestra que vivir a una altitud mode-
rada (2000-2999 metros) y a gran altura (3000 a 4000 metros) se asocia de manera significativa 
a la restricción del crecimiento fetal (tabla 5). La hipoxia asociada a la altitud (37), la violencia 
doméstica (12,33), los problemas con el alcohol de la pareja (38), el bajo nivel socioeconómico 
de los habitantes andinos (20) y la contaminación del aire (6-9) pueden explicar este fenómeno.

Factor metabólico: El síndrome metabólico caracterizado por el exceso de peso, edad mayor de 
25 años en la población de América Latina y la hiperglucemia, también denominada diabetes 
gestacional o pre-diabetes, es un factor de riesgo para la enfermedad vascular en el embarazo, 
tales como trastornos hipertensivos en el embarazo, parto prematuro y bebés de gran tamaño 
(39). Así, el sobrepeso materno (IMC> 25 kg/m2) fue un factor protector para el RCF y la dia-
betes mellitus  fue un factor de riesgo importante para el RCF en el estudio actual, pero la edad 
mayor de 34 años no lo fue. 

Factor Vascular: La restricción  del crecimiento fetal se asoció a un estresor vascular en el em-
barazo en el Perú en 29,8% de los casos. La RCF también se asocia a un mayor riesgo para el de-
sarrollo a largo plazo de enfermedad cardiovascular en la madre (40,41). El estresor vascular en 
el embarazo se caracteriza por la presencia clínica de pre-eclampsia, eclampsia, desprendimiento 
de placenta, hemorragia después de las 22 semanas de gestación y parto pretérmino. El antece-
dente de un parto prematuro identifica a una población con un mayor riesgo cardiovascular. 
(42) En consecuencia, el parto prematuro debe ser considerado como un precursor de la en-
fermedad vascular en el feto y en la madre (43).

Hemoglobina materna superior a 14,5 g/dl es un marcador de la menor expansión del volumen 
plasmático y está asociada significativamente a RCF. Una hemoglobina materna alta (> 14,5 g/
dl) está asociada a un aumento del riesgo de muerte fetal en 48%, a un aumento del riesgo del 
66% de niños PEG y a un aumento del riesgo de 32% para la pre-eclampsia en la población 
peruana, ajustando la edad materna, la altitud, la educación materna, el estado civil, el IMC, la 
atención prenatal, la paridad, la pre-eclampsia, la diabetes gestacional, la cardiopatía e infección 
del tracto urinario (26).

Factor anatómico: Los factores anatómicos, como los genes, están asociados con RCF. El sexo 
del feto ejerce un efecto diferencial de la patología placentaria que media RCF. Hay una tenden-
cia en los hombres a una patología inflamatoria en la interfase materno-fetal, que puede ser vin-
culada a un exceso del riesgo de enfermedad de la arteria coronaria después del parto. Por otro 
lado, la placenta de fetos femeninos muestra con más frecuencia infartos placentarios (44). En el 
estudio actual, el sexo femenino fue un factor significativo para RCF. Los fetos masculinos con 
RCF son más propensos a morir en el útero (45). Una segunda explicación podría ser que el peso 
del feto femenino es significativamente más pequeño y puede inducir a una sobreestimación de 
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la tasa de RCF. Sin embargo, debido a que se utilizó para la medición la tabla de crecimiento 
fetal peruana que se ajusta al sexo del feto (19), la segunda razón no es probable. El embarazo 
múltiple, polihidramnios, oligohidramnios, defectos de nacimiento y antecedente de bajo peso 
al nacer son factores anatómicos reportados por otros autores. (43, 47)

La razón por la que se incluye el antecedente de bajo peso al nacer como un factor anatómico 
se debe a que este antecedente puede ser un marcador genético para el RCF. Cuando se suman 
todos los factores estresores, la suma es superior al 100%, lo que significa que los factores es-
tresores  intervienen en conjunto. Los resultados en el período neonatal corroboran las graves 
consecuencias de haber nacido con RCF, como se ha informado en estudios anteriores. En el pe-
ríodo neonatal, estos niños pueden presentar trastornos del lenguaje (16), rápida recuperación 
del crecimiento, composición corporal alterada, aumento de la adiposidad visceral y niveles 
bajos de adiponectina que predisponen a la enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 
2 en la edad adulta (17) y la nefropatía (18).

Aunque la suma de los factores modificables que explican el RCF a la población (psicológicos, 
sociales, nutricionales, infecciosas, metabólicas, tóxicas/ambientales) alcanza el 75%, las inter-
venciones psicosociales , nutricionales, políticas y médicas antes de las 12 semanas de gestación 
tienen el potencial de cambiar el efecto nocivo de todos los factores estresores humanos, inclu-
yendo el factor anatómico y vascular. Por lo tanto, el apoyo nutricional y psicosocial temprano 
en el embarazo puede disminuir los defectos anatómicos, el bajo peso al nacer y niños PEG 
(46,66).

En conclusión, la incidencia de RCF en el Perú es 10,1%. El feto sano es el resultado de un 
equilibrio entre los factores estresores y la respuesta adaptativa de la madre y el feto. Cuando la 
respuesta de adaptación fisiológica es superada por factores estresores, se produce el retraso del 
crecimiento fetal. El feto con RCF está en mayor riesgo de morbilidad y mortalidad neonatal 
que recién nacidos adecuados para la edad gestacional. Los factores modificables se asocian al 
75% de fetos con RCF. Una intervención política, psicológica, nutricional y médica antes de las 
12 semanas de gestación tiene el potencial de cambiar el efecto nocivo de todos los estresores 
humanos que afectan el crecimiento fetal.
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INTRODUCCIÓN
La flujometría Doppler constituye parte de la exploración ultrasonográfica de la unidad feto-pla-
centaria, siendo un complemento indispensable tanto en la estrategia de cribado de patologías 
materno-fetales como en la evaluación y seguimiento de los fetos cuyo crecimiento se aparta de 
lo normal y en los portadores de ciertas cardiopatías capaces de repercutir sobre el rendimiento 
del corazón fetal, especialmente las que involucran la cámara izquierda tanto en su tractos de 
entrada como en los de su salida (3-15).

Correlación flujométrica entre ventrículo izquierdo y venas pulmonares
En concordancia con la dinámica flujométrica que impone el concepto de la banda miocárdica 
helicoidal de Torrent Guasp (1,2) y en especial la de la hélice apical o del ventrículo izquierdo, 
hemos postulado, para la hemodinámica fetal, la siguiente hipótesis, durante la fase del vaciado 
a través de la Aorta (Ao) por compresión y eyección (primer tiempo ventricular o sístole), el 
corazón al torcerse y desplazar la base hacia la punta, esta actúa como un pistón generando una 
poderosa fuerza de succión que contribuye al llenado del atrio izquierdo (complementado con 
la diástole atrial o segundo tiempo atrial), este llenado se mantiene en el feto durante todo el 
ciclo cardíaco dando origen a una onda de flujo en venas pulmonares donde todos sus compo-
nentes (S, E o D y A) son anterógrados, evento que no ocurre luego del nacimiento ni en la vida 
adulta,  y durante la reposición de la unión atrio-ventricular y la destorsión de la banda se inicia 
fuerza de succión hacia el ventrículo (segundo tiempo ventricular o diástole), el cual adquiere 
su pre-carga en dos tiempos o fases (E y A), y en cuya fase final contribuye la compresión y 
eyección atrial (sístole atrial o primer tiempo atrial) (Figura N° 1). En consecuencia las on-
das de flujo en venas pulmonares fetales presentan sus componentes, en condiciones normales, 
siempre anterógrados, a diferencia de las observadas en adultos y en circunstancias patológicas  
donde las ondas A son representadas como flujo en reversa. 

Importancia de las OVF de Venas Pulmonares (OVFVsPs)
De manera esquemática podríamos resumir la importancia del estudio de las ondas de veloci-
dad de flujo de vasos pulmonares periféricos (arteria y vena) en el feto de la siguiente manera: 
1. Cribado y discriminación de cardiopatías congénitas. 2. Evaluación de Ritmo Cardiaco Fetal 
normal y patológico. 3. Evaluación del Rendimiento del Ventrículo izquierdo. 4. Descarte de 
retorno venoso pulmonar anómalo. 5. Utilidad del IP de VsPs en el CIUR. 6. Predicción y se-
lección de requerimientos terapéuticos intrauterinos o en etapa neonatal
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Figura 1. Correlación flujométrica entre ventrículo izquierdo y venas pulmonares. Primer Tiempo ventricu-
lar o de compresión y eyección, onda Ao sístole en la Aorta (en amarillo), que se corresponde con primera 
fase de llenado atrial (en  amarillo). Se conoce como sístole máxima (Smax). Esta onda de vena pulmonar 
consta además de dos fases restantes que corresponden a onda E, o segunda fase de llenado atrial y onda A 
qué se debe a la sístole atrial, el flujo durante la contracción atrial se mantiene anterógrado aún durante el 
tiempo de contracción Isovolúmica (CI). Segundo Tiempo ventricular, de llenado o de diástole, se presenta 
con dos ondas, Onda E: primera fase de llenado y onda A o segunda fase de llenado. Este tiempo se corre-
sponde con el tiempo de vaciado atrial (primer tiempo atrial). Los colores azul y amarillo muestran tiempos 
de concordancia flujométrica entre ambos sectores, vena y ventrículo.

1. Cribado y discriminación de cardiopatías: basados en la necesidad de  mejoras en la detec-
ción de cardiopatías congénitas (CsCs), en la falta de sensibilidad elevada de los métodos de de-
tección actuales (TN, ductus venoso, reflujo tricuspídeo considerados de manera aislada) y en la 
aceptación de la existencia de recursos adicionales con los que se pueden mejorar los resultados 
en la detección temprana de ciertas CsCs, la circulación venosa pulmonar fetal ha capturado la 
atención médica, y numerosos estudios han demostrado que son factibles y fáciles de registrar 
ondas de velocidad de vena pulmonar (OVFVsPs)) durante la gestación temprana y avanzada, 
existiendo publicaciones donde se propone la reversión de la onda A de la vena pulmonar como 
marcador de anomalía cardiaca (3), visto que el flujo sanguíneo de VsPs en los fetos con Hipo-
plasia de VI (SHVI), tuvieron una onda A invertida, y la velocidad de la onda S y la relación S/D 
eran mayores (>5.0) que los controles normales igualados (P <0,001). Los autores encontraron 3 
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tipos de patrones de flujo sanguíneo de VsPs entre todos los fetos con SHVI. Tanto los casos con 
derivación de derecha a izquierda a través del foramen oval (FO) como los casos con derivación 
izquierda a derecha por FO restringido (FOR) los cuales mostraron los patrones trifásicos de VP 
con onda S anterógrada, onda D y onda A retrógrada. Sin embargo, este último grupo tuvo una 
mayor velocidad de la onda A retrógrada (P <0,001), menor onda D (P <0,001), y obviamente la 
relación S/D >5 vinculada significativamente con el problema (P <0,001). 

En una serie de seis fetos (4) estudiados en nuestro centro, con anomalías cardíacas confirmadas 
y que se sometieron durante el primer trimestre a estrategia de cribado, incluida la vena pulmo-
nar (OVFVsPs), la existencia de CsCs fue confirmada por la ecocardiografía tardía ampliada y 
en tres casos se realizaron autopsias fetales, en dicho trabajo, el ductus venoso (DV) y la trans-
lucencia nucal (NT) predijeron el 50% de los casos de CsCs, mientras que la combinación de 
marcadores identificó el 66,6% de los casos. Al agregar la valoración de la vena pulmonar, la tasa 
de detección aumentó a 83,3%. 

El total de cinco de seis casos de CsCs tuvieron una reversión de la onda A de la vena pulmonar 
durante el embarazo temprano. El sexto caso y onda A anterógrada se describió como hipo-
plasia del ventrículo derecho con atresia tricuspídea tipo 1 y conducto arterioso persistente. 
Se concluye en que esta es la primera serie donde se comunica que la OVF de vena pulmonar 
con reversa diastólica podría ser utilizada como método de cribado de CC durante el embarazo 
temprano, y podría aumentar la detección de la tasa de anomalías cardíacas. En especial las que 
afectan a las cámaras izquierdas.

Figura N° 2. Arriba Onda de Velocidad de Flujo Doppler de vena pulmonar normal, debajo 
OVF de VP con onda A en reversa. Feto con atresia de la Aorta.
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2. Evaluación de Ritmo Cardiaco Fetal normal y patológico: La incidencia de arritmias fetales 
se estima, según diferentes autores, en 20 por 1.000 fetos. El 90% de las arritmias tienen una 
evolución benigna, el 10% restante cursan con compromiso en la circulación fetal. El registro 
simultáneo de los vasos pulmonares periféricos (Vs y APsp) en el feto permite un diagnóstico 
preciso de las arritmias. 

Las ondas se obtienen fácilmente con el equipo estándar de ultrasonido y se agrega al armamen-
to de las técnicas de diagnóstico para la evaluación de las anomalías del ritmo cardiaco fetal. La 
arritmia fetal es una razón común para la remisión a la consulta de cardiología fetal, siendo las 
extrasístoles auriculares las más frecuentes, estas son reconocidas rápidamente por una onda “A” 
temprana (muesca temprana u onda retrógrada) que interrumpe la temporización A-A regular. 

Los trastornos del ritmo resultan más fácilmente documentados por flujometría Doppler que 
por el modo M (TM), independientemente de la posición fetal. La morfología de las ondas “S” 
y “D” (o E y A) después de la contracción prematura varia: cuanto más tarde aparece el latido 
ectópico, más parecido a un ritmo sinusal. Carvalho y cols., (5) han utilizado el muestreo simul-
táneo de la arteria pulmonar periférica (APp) y la vena (VP) para estudiar los patrones de OVF 
y el intervalo aurículo-ventricular (AV) durante el ritmo sinusal (RS) en el feto, desde las 15 
semanas de gestación hasta el término. 

En este estudio se evalúa el uso de la técnica para el diagnóstico de ritmos anormales en el feto 
humano, además se pudo demostrar que independientemente de la posición fetal, fue posible 
obtener la señal flujométrica. Este enfoque de flujo Doppler no depende de la resolución de la 
imagen de las estructuras intracardiacas y puede aplicarse al nivel de la vista de cuatro cámaras, 
un plano de sección obstétrica estándar sobre el tejido pulmonar cerca de las paredes del atrio 
izquierdo. El uso simultáneo de flujo Doppler Color puede facilitar la búsqueda de dichos va-
sos. Se añade al armamento y complementa al flujo Doppler la modalidad tiempo-movimiento 
(TM). 

El intervalo AV en ultrasonido actúa como un sustituto para el intervalo PR en el ECG (5). La 
relación VA con el intervalo AV da una idea de los mecanismos de la taquicardia. Las mediciones 
de los intervalos AV y ventrículo-auriculares (VA) permiten que la taquicardia supraventricular 
se clasifique como de intervalo VA corto o largo, análogo pero no idéntico a la taquicardia con 
PR corto o largo en el ECG. 

Se considera que un intervalo VA corto (relación VA / AV <1) es compatible con un mecanismo 
de reentrada AV asociado a una vía VA de conducción rápida, mientras que una taquicardia VA 
larga (relación VA / AV > 1) puede reflejar taquicardia sinusal, taquicardia ectópica auricular o 
un mecanismo de reentrada debido a una vía VA de conducción lenta. 

Se formulan dos mecanismos posibles para explicar las taquicardias con VA largo, la historia 
natural (persistencia, taquicardia de PR largo) y la coexistencia de latidos ectópicos múltiples o 
en salva de la aurícula, así como corridas de bigeminismo atrial (taquicardia ectópica auricular). 
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Esta diferenciación permite la elección adecuada del medicamento para tratarla. La taquicardia 
supraventricular fetal puede subdividirse en varios grupos, siendo la más frecuente la taquicar-
dia supraventricular reentrante y el flutter auricular. 

La taquicardia fetal puede llevar a hidrops fetal, lo que aumenta el riesgo de muerte intrauterina, 
morbilidad perinatal y parto prematuro. El diagnóstico de taquicardia fetal puede ser un desafío 
y constituye una verdadera emergencia fetal, se han realizado varios estudios retrospectivos 
para determinar el mejor tratamiento; sin embargo, sigue habiendo un consenso sobre la mejor 
opción, la digoxina. La flecainida y el sotalol se usan comúnmente y tienen resultados favora-
bles dependiendo de la edad gestacional, el bienestar fetal y la presencia o no de hidropesía. El 
tratamiento de manera oportuna puede revertir la taquicardia supraventricular a una frecuencia 
cardiaca fetal normal, y la hidropesía puede resolverse llevando el embarazo a término si se usan 
los medicamentos apropiados (6).

Figura N° 3. Ritmo Sinusal, frecuencia atrial en azul (venas pulmonares y centrales) sincronizada con fre-
cuencia ventricular, en rojo (arteria pulmonar y Aorta). La onda A de la vena (fase inicial del llenado atrial) 
antecede ligeramente al inicio de la velocidad sistólica en arteria. Onda A venosa (punta de flecha), onda 
arterial (flecha).

3. Evaluación del Rendimiento del Ventrículo Izquierdo:
Fracción de Succión Atrial Izquierda (FSAI): Se definió como tiempo de succión el lapso con 
flujo anterógrado transcurrido entre el inicio de la onda A venosa y el inicio de la eyección 
sistólica en la arteria (7). En otras palabras es el tiempo de flujo venoso anterógrado que pre-
cede al inicio de la sístole arterial. Se obtiene mediante el registro simultáneo de ondas de flujo 
en arteria y vena pulmonares y la Fracción Porcentual (%) de Succión se calcula dividiendo el 
Tiempo de Succión (TS) entre el Tiempo de Llenado (TLL) y multiplicando por 100. Este valor 
representaría el aporte de la banda miocárdica al llenado del atrio izquierdo. Los valores de re-
ferencia se muestran en la figura N° 8.
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Figura N° 4: (A) Registro Doppler de onda pulsada de los vasos pulmonares durante el ritmo sinusal donde 
la sístole auricular corresponde a la reducción del flujo a la AI. (B-D) Taquicardia con conducción atrio-
ventricular (AV) 1: 1. (B) Patrón característico observado con taquicardia ventrículo-auricular (VA) corta 
(~225 bpm, intervalo VA = 45 ms, intervalo AV = 225 ms, relación VA / AV = 0,2). El flujo de PV es detectado 
por debajo de la línea de base hacia la AI y por encima de la línea de base como flujo retrógrado a los pul-
mones (de ida y vuelta). (C) La taquicardia VA larga se asemejaba al ritmo sinusal (~ 190 bpm, intervalo VA 
= 209 ms, AV = 109 ms, relación VA / AV = 1,92). (D) Las extrasístoles auriculares (flechas) preceden a una 
taquicardia VA corta (frecuencia cardíaca ~ 210-220 bpm, intervalo VA = 130 ms, intervalo AV = 150 ms, 
relación VA / AV = 0,87). PA, arteria pulmonar; PV, vena pulmonar; LA, aurícula izquierda; AE, ectópico 
auricular. A  sístole auricular, V sístole ventricular; D, diástole temprana, AV tiempo Atrio-Ventricular, VA 
tiempo Ventrículo-Atrial. Tomado de Carvalho y col. (5)

Los valores obtenidos para la Fracción de Succión Atrial Izquierda (FSAI) según la edad gesta-
cional pudieron ser calculados en 122 casos y los valores obtenidos no muestran ninguna ten-
dencia a medida que avanza la edad gestacional, antes por el contrario se dispersan de una 
manera bastante homogénea en función del tiempo, alrededor de una media de 25,79% con 
una desviación estándar de 3,73 (IC95%: 25.1-26.5). Estos resultados permiten inferir que la 
contribución al llenado de la aurícula izquierda, que como efecto surge de la succión ventricular 
ejercida hacia dicha cavidad, se mantiene constante entre las 19 y 38 semanas de gestación, y en 
consecuencia, que la potencialidad de desempeño de la banda miocárdica se logra temprana-
mente durante el embarazo.
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Figura N° 5. Registro Doppler de ondas pulsadas compuestas de los vasos pulmonares (A) y del modo M (B) 
del mismo feto con bradicardia (~80 lpm) debido al bigeminismo atrial bloqueado. OVF de vasos pulmo-
nares de otros fetos (C-E) con trigeminismo atrial (C), bloqueo auriculoventricular (AV) 2: 1 y bloqueo AV 
de primer grado (E). En (C) observe un patrón regular de dos contracciones auriculares / sinusales seguidas 
de una frecuencia cardiaca ectópica no conducida, ~ 100-110 bpm. En (D) cualquier otra onda “A” no es 
seguida por una onda “V”. En (E) la distancia entre asteriscos muestra el intervalo AV ~ 200 ms. A, sístole 
auricular; AE, ectópico auricular; V, sístole ventricular. Tomado de Carvalho y col. (5)

En el reporte de Caritas De Sousa y cols. (8) se pudo observar que la fracción  de succión au-
ricular izquierda es menor en fetos de mujeres diabéticas con fetos portadores de hipertrofia 
miocárdica, en comparación con fetos de madres diabéticas sin miocardiopatía hipertrófica en 
sus fetos y con el grupo control sin diabetes, probablemente debido a disfunción diastólica de la 
banda miocárdica helicoidal izquierda.  Hubo una diferencia significativa en la media de la FSAI 
entre grupos (ANOVA, p=0,008). Se observaron diferencias significativas en la comparación de 
la FSAI del grupo hijos de madres diabéticas con o sin hipertrofia ventricular con respecto al 
grupo control sin diabetes (0,16 ± 0,05 frente a 0,22 ± 0,04, p=0,008 y 0.16 ± 0.05 vs. 0.22 ± 0.06, 
p = 0.029 respectivamente). (Figura N°9)
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Figura N° 6. Extrasístoles ventriculares, actúan sobre la onda de la vena modificando su morfología y ha-
ciendo desaparecer su segunda fase con una onda en reversa. Nótese la pausa entre el pico precedente a la 
extrasístole y el siguiente pico sistólico arterial sinusal. En Modo M puede también registrarse el evento. 
Arriba y en el centro (flechas) la observación de latido ectópico ventricular en vasos pulmonares (VP) 

Figura N° 7.Bloqueo AV completo. Dos latidos atriales (A)  entre uno y otro ventricular (V), o dos venosos 
(+) entre dos ondas A reversas

En el artículo de Bahlmann (9) realizado durante el período de observación de 18 a 41 sema-
nas de gestación, se observó un aumento continuo en las velocidades máximas de flujo para la 
sístole ventricular (S), la diástole ventricular temprana (D u onda E), la contracción auricular 
(A) y la velocidad media ponderada por intensidad (Vmean) de 14,7 a 431,1; 12,5 a 426,2; 5,4 
a 411,9 y 8,7 a 421,6 cm/s, respectivamente. Los índices venosos, sin embargo, mostraron una 
disminución con el aumento de la edad gestacional: (S - A) / D o E de 0,9 a 0,7 y (S - A) / Vmean 
de 1 a 0,9. 
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Figura N° 8. Registro simultáneo de arteria y vena pulmonar, donde se muestra el tiempo de succión ven-
tricular (TS) y el tiempo de llenado atrial (TLL). Calculo de la Fracción de succión Ventricular sobre el atrio 
izquierdo (FSAI) = TS/ TE (tiempo de llenado atrial) x 100.

4. Descarte del drenaje Venoso pulmonar anómalo: La conexión venosa pulmonar anóma-
la total es una cardiopatía congénita poco frecuente con una incidencia alrededor de 0.6 to 
1.2/10.000 nacidos vivos y constituyen cerca del 0.7 to 1.5% de todos los defectos cardiacos. Cua-
tro tipos se describen en base al sitio de drenaje venoso pulmonar: 1. Supracardíaco, 2. Cardiaco, 
3. Infradiafragmático y 4. Conexión mixta. En la mayoría de los casos de tipo supracardíaco, la 
confluencia venosa común drena a través de una vena vertical izquierda ascendente en la vena 
braquiocefálica o vena innominada,  sigue hacia vena cava superior derecha y luego a la au-
rícula derecha. La conexión anómala de la confluencia venosa pulmonar directamente a la VCS 
derecha, especialmente la forma obstruida es una variante supracardíaca inusual y severa. Este 
drenaje anómalo de venas pulmonares es bien tolerado en el útero. Este hecho puede explicarse 
por las particularidades de la circulación pulmonar fetal: flujo sanguíneo pulmonar bajo, debido 
a la alta resistencia vascular pulmonar y flujo preferencial hacia el Ductus Arterioso. Después de 
la transición postnatal, el flujo sanguíneo pulmonar aumenta y como resultado del flujo venoso 
sistémico y pulmonar que se mezcla en el corazón derecho, el recién nacido presentará cianosis. 

El obstetra y el cardiólogo fetal deben ser cautelosos en los signos ecocardiográficos directos e 
indirectos de esta afección. El diagnóstico prenatal de DVPAT aislado es un reto. En la literatura 
se describen algunos signos indirectos y directos que sugieren el diagnóstico prenatal supra-
cardíaco aislado. El signo inicial que se puede evidenciar en el tercer trimestre del embarazo es 
el predominio ventricular derecho, otro signo indirecto detectable en la vista de 4 cámaras es un 
pequeño tamaño auricular izquierdo y un aspecto posterior “liso” de la aurícula. La dilatación 
de la VCS y la detección de una vena adicional (vena vertical - en el DVPAT supracardíaco 
típico) en el plano CAPT o vista de 3 vasos tráquea (3VT) es útil. El Doppler a color de bajo 
flujo para identificar las venas pulmonares podría ser útil para mejorar el diagnóstico. Además, 
el flujo Doppler pulsado anormal en las venas pulmonares puede proporcionar información 
importante. La visualización de las cuatro cámaras y 3VT es de gran importancia y obligato-
ria en el diagnóstico de DVPAT supracardíaco aislado complementado del color Doppler y de 
imágenes de flujo Doppler pulsado de las venas pulmonares. Un diagnóstico prenatal de forma 
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aislada y obstruida es importante para la planificación adecuada del parto y la cirugía postna-
tal en un centro terciario, donde el  recién nacido se somete a una cirugía de emergencia de 
corazón abierto mediante la realización de una anastomosis de lado a lado entre la confluencia 
venosa pulmonar y la aurícula izquierda. La conexión de la confluencia con el VCS debe ser 
ligada. Tongsong y cols. (11), proponen que la regla simple para el diagnóstico incluye los si-
guientes componentes: (1) el criterio principal, que es la ausencia de una conexión entre la vena 
pulmonar y la aurícula izquierda, y (2) al menos uno de los siguientes criterios menores: (a) la 
presencia de una confluencia vascular detrás de las aurículas, (imagen vascular fusiforme retro 
auricular) (b) formas de onda Doppler espectrales anormales en las venas pulmonares, (c) una 
pared de la aurícula izquierda posterior lisa, (d) aumento del espacio retroatrial, (e) un seno 
coronario dilatado (tipo cardíaco), (f) una vena cava superior o vena braquiocefálica dilatada, y 
(g) un vaso adicional en la vista de tres vasos y tráquea o una vena descendente vertical hacia la 
región infradiafragmática. En resumen, la simple regla descrita es útil para aumentar el número 
de diagnósticos prenatales precisos. 

Figura N° 9.La forma de onda Doppler venosa pulmonar en dos fetos con síndrome del corazón izquierdo 
hipoplásico y casi patente (a) y restrictiva (b) foramen oval. Comparar la diferencia en el flujo diastólico 
final inverso (A) y los cambios en la forma de la onda de la velocidad de flujo. S, velocidad sistólica; D, ve-
locidad diastólica. Imagen inferior, ondas de Velocidad de flujo en venas pulmonares normales (izquierda) 
y en caso de drenaje anómalo (TAPVC). (Lenz-Chaoui.12)

Lenz y Chaoui (12) reportan que fetos con total drenaje anómalo venoso pulmonar infradia-
fragmático mostraron un patrón de flujo Doppler de vena pulmonar continuo en lugar de la 
típica forma de onda de patrón pulsátil. En fetos con aurícula izquierda obstruida y foramen 
oval restrictivo, se encontró una velocidad A invertida y un PIV aumentado. En cinco de los 
ocho fetos con obstrucción del tracto de salida izquierdo, pero con válvula mitral patente, el PIV 
aumentó. En los otros grupos no hubo cambios obvios en los parámetros Doppler. Este es, hasta 
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Figura N° 10. La forma de onda Doppler venosa pulmonar en un feto con hipoplasia del corazón izquierdo 
y foramen oval cerrado. La forma de onda de la velocidad de flujo muestra un patrón de ida y vuelta. S, 
velocidad sistólica, A, contracción atrial.

5. Predicción y selección de requerimientos terapéuticos intrauterinos o en etapa neonatal: 
Los hallazgos ecográficos prenatales de un aumento del flujo sanguíneo venoso pulmonar y de 
la válvula aplanada del FO fueron más frecuentemente asociados con la necesidad postnatal 
de un procedimiento de Rashkind (SAE) dentro de las 24 horas de vida (13). En el trabajo de 
Divanović y cols. (14), se registra la incidencia de hipoplasia del corazón izquierdo en 0,16 a 0,36 
por cada 1.000 nacidos vivos, con un 6% a un 20% de los lactantes con un tabique auricular res-
trictivo o intacto (RAS), generalmente bien tolerados en el útero. Estos niños a menudo experi-
mentan hipoxemia postnatal severa e hipertensión auricular izquierda, lo que puede conducir 
rápidamente a un colapso cardiovascular si no se realiza una septostomía auricular de emergen-
cia (SAE). La identificación prenatal de estos lactantes es importante porque a menudo afecta el 
asesoramiento y la estrategia de entrega de estas madres. En la era actual de terapia fetal, algunos 
centros han realizado cesáreas en un quirófano pediátrico o un laboratorio de cateterismo hí-
brido para acortar aún más el intervalo entre el parto y el SAE. En este escenario, el diagnóstico 
prenatal exacto de RAS en lactantes con obstrucción crítica del corazón izquierdo (OCCI) es 
fundamental en la selección de pacientes para intervenciones en cardiopatía fetal o una cesárea 
materna para asegurar una intervención oportuna en el septo auricular. Los autores señalan 
que el diagnóstico prenatal de un septo auricular restrictivo (SAR) tiene en cuenta múltiples 
factores, incluyendo la aparición bidimensional del septo, el gradiente a través de la derivación 
interauricular y los patrones de flujo del Doppler venoso pulmonar (DVP). Los patrones de flujo 
de DVP se han evaluado tanto en fetos normales como en fetos con OCCI. La mala superviven-
cia a corto plazo a pesar del diagnóstico prenatal de SAR ha llevado a centros selectos a realizar 
septoplastia auricular en el útero para aliviar la hipertensión auricular izquierda, evitando así 
teóricamente los cambios irreversibles en la vasculatura pulmonar.

donde sabemos, el estudio más amplio sobre flujometría Doppler venoso en fetos con diferentes 
anomalías cardíacas. Los resultados apoyan la conclusión de que los cambios hemodinámicos 
en las venas pulmonares se producen en el útero ya en el segundo trimestre y podría explicar 
los cambios crónicos en las venas pulmonares, el empeoramiento neonatal o postoperatorio en 
algunas anomalías del corazón.
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La viabilidad de una nueva estrategia de administración o intervención in útero depende no 
sólo de la capacidad para ejecutar estas intervenciones, sino también de la capacidad de predecir 
con exactitud en la gestación temprana cuáles bebés requerirán SAE. El  reporte de Ivanovic  
(14) demuestra que los patrones de flujo de PVD, en el marco de una comunicación interau-
ricular pequeña o ausente, son capaces de identificar de manera fiable los fetos con OCCI que 
necesitarán SAE, tanto en el segundo y tercer trimestre. Coincidimos con Escribano y cols., 
(15) en que el intervencionismo cardiaco fetal se ha consolidado como una opción para ciertas 
cardiopatías congénitas cuya evolución intraútero conduce a escenarios que implican una el-
evada morbimortalidad. La valvuloplastia aórtica y pulmonar para las obstrucciones severas de 
las válvulas sigmoideas así como la atrioseptostomía (SAE) en casos de hipoplasia ventricular 
izquierda con restricción al flujo interatrial pueden permitir modificar la historia natural de es-
tas cardiopatías y ofrecer una mejora en su pronóstico postnatal. A pesar de contar con más de 
20 años de historia, la experiencia acumulada en este campo todavía es limitada. El aumento en 
el número y en la precocidad de los diagnósticos prenatales, el perfeccionamiento de los méto-
dos de selección de candidatos y la concentración de procedimientos en centros con experiencia 
son piezas básicas en la consolidación de estas técnicas.

6. Índice de pulsatilidad de VsPs en el CIUR 
El índice de pulsatilidad del flujo venoso pulmonar en fetos con restricción de crecimiento es 
mayor que en fetos normales, probablemente como resultado de la alteración de la dinámica au-
ricular izquierda secundaria o no a la disfunción diastólica ventricular izquierda fetal. La PVPI 
media en fetos IUGR fue de 1,31 +/- 0,41, y en controles fue de 0,83 +/- 0,11 (P <0,001). (16)

Conclusiones
La arquitectura del miocardio ventricular en una doble hélice (basal y apical), cuya despolari-
zación secuencial conduce a la torsión del corazón con el desplazamiento apical de su base, ha 
permitido redimensionar algunos conceptos acerca del ciclo cardíaco, pudiéndose hablar de 
tiempos atriales y ventriculares contrapuestos según las fuerzas de succión y llenado con las 
de compresión y vaciado. Las diferencias del corazón fetal, donde privan un trabajo o gasto 
cardiaco combinado, un corazón acoplado a una red en paralelo, una frecuencia elevada y un 
diferencial de impedancias supra e infraístmicas, con características flujométricas propias tanto 
en cavidades como en vasos aferentes y eferentes, las convierten en un sistema cardiovascular 
totalmente diferente al del recién nacido y del adulto.  

Las venas pulmonares fetales son un ejemplo de estas diferencias al presentar una onda de flu-
jo con todos sus componentes anterógrados, es decir que en circunstancia compatible con un 
trabajo biventricular equilibrado, el llenado atrial izquierdo, a diferencia del observado en el  
adulto, se continúa durante todo el ciclo cardiaco. 

Contrariamente a otros métodos el uso de la flujometría Doppler en los vasos pulmonares es 
relativamente independiente de la posición fetal debido a la multiplicidad y diferente orienta-
ción de estos vasos en el parénquima pulmonar, lo que permite una amplia gama de ventanas de 
insonación a través del tórax fetal.
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El flujo anterógrado durante la sístole atrial (onda A) en las venas pulmonares evalúa la capaci-
dad de aspiración del ventrículo izquierdo, y su eficiencia para desembarazarse de la precarga. 
La insonación simultánea de venas y arterias pulmonares permite calificar como sinusal el ritmo 
cardiaco y a la vez caracterizar las alteraciones del ritmo según su origen atrial o ventricular. La 
evaluación de intervalos AV/ VA, ayuda a la selección de medicamentos en caso de taquicardia 
supraventricular. 

La presencia de reversa en la onda A puede ser utilizada como estrategia de cribado (11-14 
semanas) de cardiopatías del corazón izquierdo (tracto de entrada y de salida), la pérdida del 
patrón normal en ausencia de movimientos respiratorios fetales coadyuva al diagnóstico de 
anomalías del retorno venoso pulmonar. La reversa de la onda A en presencia de cardiopatías 
permite seleccionar fetos que requerirán tratamiento invasivo al nacer y en un futuro resolver 
casos con foramen oval restrictivo durante la vida intrauterina.

La Fracción de succión atrial izquierda (FSAI) constituye una herramienta de valor para evaluar 
la función diastólica del VI, la cual puede verse afectada en ciertas miocardiopatías hipertróficas 
como la del hijo de madre diabética. Finalmente está por demostrarse el valor de las OVF de 
VsPs en casos de restricción del crecimiento fetal, cuando las impedancias  vasculares supra e 
infra ístmicas están alteradas.   

El aumento en el número y en la precocidad de los diagnósticos prenatales, el perfeccionamien-
to de los métodos de selección de pacientes intrauterinos y la concentración de procedimientos 
en centros de máxima complejidad y con experiencia son piezas básicas en la consolidación de 
técnicas intervencionistas fetales para resolver algunas cardiopatías congénitas, detener su pro-
gresión e intentar disminuir las cifras de morbimortalidad perinatal condicionadas por estas.
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INTRODUCCIÓN
El  grado de deterioro fetal puede ser investigado mediante diversos parámetros biofísicos y 
bioquímicos. La evaluación hemodinámica del feto (1) mediante el estudio Doppler en sus di-
versos modos, el examen del perfil biofísico en sus diversas formas; (2) junto a la valoración del 
registro cardiotocográfico automatizado o no, constituyen las pruebas más utilizadas para el 
control de los embarazos sujetos a una insuficiencia placentaria (3) y a un probable crecimiento 
intrauterino restringido (CIR).

Estas modalidades de exploración, pueden ayudarnos a estratificar a los fetos con CIR en dife-
rentes categorías y estadios, pero aún resulta difícil y arriesgado intentar describir, con ayuda 
de las mismas, la secuencia exacta de acontecimientos que acontecen desde el inicio de la pa-
tología (la lesión o alteración placentaria, por ejemplo) hasta la muerte fetal. Ello es debido en 
parte a que la información proporcionada por estas exploraciones sobre la situación fetal no 
transcurre en paralelo (el Doppler suele preceder a las alteraciones CTG y bioquímicas). Pero 
también a que la causa específica del CIR modula las respuestas fetales frente a la hipoxia. Por 
esta razón son escasos los trabajos que afrontan este desafío. (4,5,6). Así y todo, es un número 
importante de restricciones del crecimiento fetal es posible identificar, desde el punto de vista 
hemodinámico (6, 27) cinco fases: 1) Un periodo clínicamente silente, pero con aumento pro-
gresivo de la impedancia vascular; 2) Etapa de reducción aislada del flujo umbilical; 3) Etapa de 
redistribución circulatoria sin centralización; 4) Etapa de centralización circulatoria; 5) Etapa 
de descentralización. Desde el punto de vista práctico la etapa que merece un mayor interés es, 
sin duda, la de la centralización, ya que es en el curso de este proceso donde se deben buscar 
las claves hemodinámicas que permitan decidir el momento más oportuno para una posible 
exclaustración fetal.

En este trabajo se limita nuestra exposición a la caracterización de los marcadores Doppler de 
sufrimiento fetal crónico, como consecuencia de un deterioro de la funcionalidad de la placenta, 
dentro del patrón de restricción del crecimiento fetal conocido como CIR asimétrico, o tipo II 
(7).
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1. SECUENCIA CRONOLÓGICA DE LOS CAMBIOS HEMODINÁMICOS
ETAPA SILENTE
Durante esta época tiene lugar el deterioro progresivo de la microcirculación vellositaria que, 
finalmente se reflejará en el estudio con Doppler de la arteria umbilical, cuando la obstrucción 
funcional alcance el 50% del sistema arteriolar vellositario. Sólo a partir de este porcentaje se 
modificará significativamente el índice de pulsatilidad. Por tanto a este periodo se le denomina 
“etapa silente”, ya que si bien durante el mismo se está fraguando el origen del deterioro fetal, 
la normalidad fetal es absoluta. Existen dos explicaciones para este deterioro de la microcircu-
lación vellositaria (8): 

Mala adaptación circulatoria materna (9), fruto a su vez de una inadaptación inmunológica 
materno-fetal, con incremento patológico del índice tromboxano/prostaciclina en el espacio 
intervelloso (EIV). Como consecuencia del fracaso del mecanismo bioquímico anterior, la se-
gunda oleada de invasión trofoblástica de las arterias espirales no tiene lugar o es claramente 
insuficiente (10). La consecuencia es que las arterias espirales conservan una arquitectura parie-
tal semejante a la situación pregravídica y la inervación se mantiene en gran parte, lo cual con-
diciona la persistencia del tono vascular, así como la capacidad para responder a los estímulos 
vasopresores (10, 11). La consecuencia de esta defectuosa colonización trofoblástica es la inade-
cuada remodelación del sistema arterial uterino y la reducción del flujo uterino placentario, lo 
cual puede evidenciarse con el estudio Doppler de las arterias uterinas. Este déficit de perfusión 
uterina condiciona a su vez una isquemia hipóxica del EIV, y ésta produce una vasoconstricción 
secundaria de las arterias vellositarias.

Campbell en 1983 fue el primero en sugerir que el estudio del Doppler uterino podría ser de 
interés para predecir el posterior desarrollo de una insuficiencia placentaria con preclampsia 
y/o CIR. Estudios longitudinales recientes (12-15) muestran que las pacientes que no consiguen 
una adecuada remodelación del sistema arterial uterino y por tanto tardan en adquirir una cir-
culación útero-placentaria de baja resistencia presentan un riesgo incrementado de aparición 
de aquellas patologías (13, 15). En la actualidad se está ensayando la posible utilidad del uso de 
Doppler uterino junto con marcadores de disfunción endotelial (como moléculas de adhesión 
endotelial) para descubrir los estadios más tempranos de la enfermedad (15).

Reducción primaria de la micro-circulación placentaria. No siempre la reducción de la mi-
cro-circulación vellositaria es secundaria al déficit de perfusión uterina. Puede tratarse de una 
alteración anatomopatológica primaria. En este caso la alteración fisiopatológica fundamental 
consiste en una reducción significativa del número o del calibre de las arteriolas de las vellosi-
dades terciarias (16). Esta reducción puede producirse mediante dos mecanismos patogénicos 
básicos: a) Dificultades en la formación de la micro-circulación por interferencias en el proceso 
de maduración placentaria. No se produce o se retrasa, la angiogénesis madurativa que como es 
sabido, estriba en la apertura de nuevos canales vasculares; b) Proceso de obliteración secunda-
ria a un fenómeno tromboembólico angioespástico. (17). En este caso no disminuye el número 
de “stems villi”, sino que lo que llama la atención es una disminución del diámetro de los mis-
mos, lo cual es sugestivo de un proceso crónico de vasoconstricción.
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Se debe recordar que es a nivel de la microcirculación vellositaria donde se realiza el intercambio 
gaseoso y metabólico entre la sangre materna y fetal. La sangre penetra en el espacio intervello-
so procedente de las arterias espirales, baña las vellosidades terciarias y terminales mediante 
un sistema muy eficaz, que es la perfusión radial desde el espacio vacío central del cotiledón y 
drena finalmente hacia los vasos venosos de la placa basal. Por su parte, la sangre de las vellosi-
dades oxigenada gracias a este proceso de intercambio, confluye hacia la circulación umbilical. 
Pero la onda de velocidad de flujo (OVF) de la arteria umbilical, presenta mientras tienen lugar 
estos hechos, una morfología absolutamente normal que no cambiará sustancialmente hasta 
que, según Trudinger (17) se produzca la obstrucción funcional de más del 50% de las arteriolas 
vellositarias. En presencia de un flujo umbilical normal, la ocurrencia de mortalidad perinatal 
es un evento excepcional (18).

2. REDUCCIÓN AISLADA DEL FLUJO UMBILICAL
Debido al proceso de vasoconstricción crónica en los “stem villi” terciarios la impedancia de la 
arteria umbilical aumenta, disminuyendo la diástole. Por tanto, la causa del deterioro de la OVF 
umbilical reside en el incremento de la resistencia vascular microvellositaria, que al tiempo que 
induce de forma primaria un déficit de perfusión en la arteria umbilical, motiva también una 
disminución progresiva de la pO2 en la vena umbilical. La hipoxemia es pues la consecuencia 
y no la causa de la alteración hemodinámica umbilico-placentaria. Recientemente se ha de-
mostrado en fetos con insuficiencia placentaria una disminución precoz del flujo por la vena 
umbilical, hecho que se relaciona estrechamente con la disminución de la masa placentaria (18).
Durante un cierto tiempo, cuya duración depende en gran parte de la rapidez con la que se 
instaure la lesión placentaria, el incremento moderado de la resistencia velocimétrica a nivel 
umbilical es el único dato capaz de revelar que está iniciándose un sufrimiento fetal crónico. 
Durante este lapso de tiempo, el resto del sistema circulatorio fetal, incluida la aorta, es absolu-
tamente normal.

Aunque algunos estudios pretenden que la arteria umbilical no siempre es el primer vaso afec-
tado (19), en nuestra experiencia y en la de otros autores (20. 21) el incremento de las resisten-
cias umbilicales es el signo hemodinámico mas temprano, observable cuando existe una lesión 
placentaria con afectación de la microcirculación vellositaria. Pero es posible, que en un 15-20 % 
de los fetos con CIR de causa placentaria, el decremento brusco de la pO2 puede condicionar, a 
través de los quimiorreceptores aórticos y carotideos, un incremento de los IP aórtico y/o cere-
bral que supera y/o preceda a los observados en la arteria umbilical.

Por otra parte, es posible observar también variaciones patológicas del IP de las arterias aorta 
y/o cerebrales, de forma previa a la alteración de la perfusión umbilical, cuando la causa del de-
terioro no resida en la placenta, sino en un trastorno del medio interno materno (hipoxemia de 
origen diverso, anemia severa, etc.) o de su hemodinamia (crisis hipertensiva de causa renal o 
endocrina, etc.) Puede incluso que, en estos casos, la conductancia umbilical está aumentada. La 
OVF umbilical presenta velocidades de flujo positivas a lo largo de todo el ciclo cardiaco, pero 
los índices de pulsatilidad o de conductancia muestran unos valores fuera del rango aceptado 
para la época de gestación. Sin embargo todos los parámetros del perfil biofísico son normales y 
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no hay habitualmente evidencia de restricción en el crecimiento intrauterino.

3. REDISTRIBUCIÓN CIRCULATORIA SIN CENTRALIZACIÓN
Ante el incremento progresivo de la impedancia umbilico-placentaria, el feto pone en marcha 
los primeros mecanismos compensatorios hemodinámicos detectables por el estudio Doppler. 
Estos mecanismos compensatorios son de tres órdenes: 1) Incremento del flujo a través del 
“ductus” venoso; 2) Modificaciones en la precarga ventricular; 3) “Cerebral sparing effect” que 
precederá al “Brain sparing effect” propio de la fase siguiente. Todo esto constituye lo que se ha 
dado en llamar precentralización (6)

Incremento del diámetro del ductus. El incremento del diámetro del ductus venoso es un 
mecanismo de adaptación que había pasado desapercibido hasta hace poco tiempo, a pesar de 
que fue descrito en modelos animales en el año 1987 (21), demostrando que la obliteración de 
un 50% de la vena umbilical producía un incremento de un 43 a un 71% en el flujo del ductos 
venoso. La hipoxemia incrementa el retorno a través del ducto por un doble mecanismo: a) 
Incremento de la resistencia portal hepática y b) Vasodilatación del ductus. La información 
actual sobre la capacidad contráctil del ductus es controvertida. “In Vitro”, el ductus venoso se 
contrae en respuesta a catecolaminas y estimulación eléctrica (23). Las prostaglandinas H2 y 
I2  provocan relajación y el tromboxano A2 produce contracción (24). En modelos animales, la 
reacción ante las catecolaminas es mayor en la vena porta que en el ductus, encontrándose en 
los dos vasos receptores alfa adrenérgicos, pero en el ductus en menor cantidad (25). Debido a 
que la hipoxia produce una liberación de catecolaminas importante en sangre, se piensa que el 
aumento del “shunt” por el ductus esta producido por una mayor vasoconstricción de las ramas 
intrahepáticas de la vena porta comparado con el ductus venoso.

“In vivo”, se ha podido comprobar mediante ultrasonografía como el ductus venoso es capaz 
de vasodilatarse en respuesta a la hipoxia. Belloti demostró un incremento de diámetro en el 
ductus venoso de fetos con crecimiento intrauterino restringido (26).El mantenimiento de esta 
situación del aumento del flujo hacia el ductus con el menor flujo hacia el hígado va a retrasar 
unas semanas la necesidad de centralización, pero induce un retraso en el crecimiento del feto 
típicamente asimétrico. Efectivamente, el incremente del retorno venoso a través del ductos, 
disminuye claramente la circulación portal. 

Ello naturalmente hace que disminuya espectacularmente la perfusión del lóbulo hepático dere-
cho con la lógica consecuencia de una deceleración del crecimiento, principalmente en sus bi-
ometrías abdominales. Se está pues configurando el fenotipo característico del retraso de cre-
cimiento tipo II. Por otra parte suele observarse un oligoamnios leve. Sin embargo, la mayoría 
de los parámetros del perfil biofísico, incluido el estudio cardiotocográfico, son normales. (20)

También resultan normales las pruebas de estimulación vibroacústica, e incluso los test estre-
santes (prueba de esfuerzo, prueba de oxitocina, etc.) La razón es que estas variables sólo se 
afectan cuando se produce hipoxia del cerebro y/o corazón fetal.
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Decremento de la precarga ventricular. El aumento de la resistencia umbilical, secundario 
al aumento de la impedancia del territorio placentario condiciona un descenso en el retorno 
venoso procedente de la vena cava inferior (VCI) con reducción del aporte sanguíneo a am-
bos ventrículos. Sin embargo la afectación no es idéntica en ambos. Tanto experimental como 
clínicamente se ha demostrado en esta etapa una mayor afectación del ventrículo derecho (VD) 
con respecto al ventrículo izquierdo (VI). Mientras  la precarga del VD disminuye como conse-
cuencia de la disminución del flujo procedente de la VCI, y de la más significativa reducción de 
la vena hepática derecha, la precarga del VI se mantiene e incluso se incrementa como conse-
cuencia del aumento de sangre procedente del ductus y de la vena hepática izquierda, que sigue 
un camino preferencial que le lleva a atravesar directamente el agujero oval (aumento del shunt 
fisiológico hacia el VI). De esta forma se facilita la llegada de la sangre al cerebro a través de los 
troncos supraórticos (1). Este fenómeno puede objetivarse mediante la medición de la presión o 
volumen telediastólico ventricular.

Vasodilatación selectiva del sector subcortical de la arteria cerebral media (ACM). Este 
mecanismo afecta a la distribución segmentaria del flujo en la ACM, que ha propiciado la teo-
ría de la existencia de un “cerebral sparing effect” (27) que precedería al “brain sparing effect”. 
Desde el punto de vista anatómico, la ACM puede ser dividida en cuatro segmentos: a) M1: 
desde su origen en la arteria carótida interna a la segmentación con la arteria temporal anterior, 
en la cara anterolateral del ala del hueso esfenoides; b) M2: desde este punto hasta su división en 
arteria frontal anterior y arteria frontal ascendente, incluido el tronco común; c) M3: es esen-
cialmente la arteria temporal posterior, y d) M4: es la arteria parietal posterior. Se trata por tanto 
de una arteria muy larga que irriga a regiones cerebrales con características fisiopatológicas muy 
diferentes.

Nuestra experiencia, como la de otros autores, es que el IP en la ACM tiende a disminuir du-
rante la gestación, aunque de manera más marcada después de la semana 33. Esta observación se 
acentúa si el registro del flujo se efectúa a nivel de segmento M2, que puede considerarse como 
el tracto subcortical de la arteria. Generalmente el IP de la onda de flujo registrado en el seg-
mento M1 de la arteria cerebral media es menor que el registrado en el segmento M2. La mayor 
resistencia al flujo en el segmento periférico es debida al menor calibre del vaso en ese tracto. Así 
pues en la gestación normal el cociente entre el IP de los dos segmentos M1/M2 es inferior a 1.

Por el contrario en el sufrimiento fetal crónico cuando se inicia la reducción del crecimiento 
fetal, se incrementa claramente el flujo en el segmento M2, respondiendo así a las mayores de-
mandas metabólicas de las células cerebrales. La consecuencia es que el índice M1/M2 se torna 
superior a 1. Si este estado hemodinámico de compensación se mantiene hasta el final de la 
gestación, se asocia a neonatos con peso inferior a la media, pero con buen pronóstico perinatal. 
A pesar de la restricción incipiente del crecimiento fetal, con adquisición de un fenotipo asimé-
trico, las pruebas biofísicas habituales (CTG, EVA, Perfil biofísico, etc.) no suelen mostrar aún 
alteración alguna.
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4. ETAPA DE CENTRALIZACIÓN INICIAL
A medida que se incrementan las resistencias en el sistema arterial umbilical, se produce tam-
bién una disminución de la pO2 en la vena umbilical. Este hecho condiciona que el feto, al efecto 
de preservar de la hipoxia sus estructuras más nobles, efectúe una redistribución del flujo. Esta 
redistribución consiste, como ya se ha dicho, en la centralización circulatoria con vasodilatación 
selectiva de ciertos órganos como el cerebro, el corazón o las suprarrenales, y una vasoconstric-
ción de otros territorios como el pulmón, el intestino, la piel, el riñón o el esqueleto. Esta dis-
tribución se hace manifiesta mediante el Doppler al constatar de forma sucesiva un incremento 
del IP en aorta y arteria renal y una disminución del mismo en carótida común y en los vasos 
intracraneales.

Estos cambios en la perfusión de los diversos órganos están mediados especialmente por es-
timulación neuronal, ya sea por estimulación del centro vagal, o a través de los quimiorrecep-
tores aórtico y carotídeos. Dawes y cols. (28) confirmaron que los quimiorreceptores aórticos 
responden a pequeñas caídas de los valores arteriales de oxígeno en corderos. Sin embargo, es 
muy probable que los fenómenos de vasoconstricción estén modulados por otros factores, como 
por ejemplo el efecto directo de la hipoxemia y acidemia sobre ciertos tejidos a través de la libe-
ración de sustancias vasoactivas, secreción de catecolaminas, incremento global de actividad del 
sistema nervioso autónomo, etc.

El estudio Doppler pone de manifiesto un incremento del IP no sólo en la arteria umbilical, sino 
también en la aorta torácica descendente y en sus ramas, como por ejemplo en la arteria renal. 
Cuando las resistencias alcanzan un determinado nivel, se observa una pérdida progresiva de 
las velocidades diastólicas en ambos vasos. Paralelamente, se detecta un decremento de los IP 
en las arterias cerebrales y en la carótida común, que evidencia un proceso de vasodilatación a 
este nivel.

En este estadio puede ser especialmente útil, el estudio de la relación IP umbilical/IP cerebral 
media (U/C). Diversos autores mantienen que este es el mejor índice fluxométrico para rastrear 
un CIR (20). El índice puede alterarse a pesar de que los valores individuales de ambos vasos 
sean aún aceptables.

Aunque el patrón cronológico no está aún bien establecido, parece que el primer vaso que se 
afecta tras la arteria umbilical, es la aorta. Probablemente el incremento de las resistencias en 
la arteria aorta descendente es el resultado de la acción conjunta de varios factores: incremento 
de las resistencias umbílico-placentarias, vasoconstricción arterial refleja y en última instancia, 
disminución de la contractilidad miocárdica. Se postula que existe una relación inversa entre la 
contractilidad miocárdica e IP umbilical y aórtico. Después de la aorta se afectan sucesivamente 
los demás vasos arteriales periféricos.

El decremento de la impedancia vascular cerebral es el aspecto más emblemático de la cen-
tralización del flujo. Los IP descienden como consecuencia de la vasodilatación de los vasos 
craneales. Este fenómeno, conocido habitualmente como “brain sparing”, precede aproximada-
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mente en 3 semanas a la aparición de la falta de variabilidad en el registro cardiotocográfico (29).
Por otra parte la OVF de la carótida común que hasta la semana 32-34 carece de frecuencias 
diastólicas recupera su flujo diastólico poco después de comprobarse un moderado incremento 
de la perfusión intracraneal. Esto sugiere que la caída del IP en la carótida común es debida fun-
damentalmente a la reducción de las resistencias de los vasos cerebrales.

Durante esta etapa, el Doppler de la umbilical y las demás arterias periféricas aún muestras va-
lores positivos, aunque muy limitados, a lo largo de todo el ciclo cardiaco. Sólo en algunos casos 
pueden ser inexistentes en la telediástole. Por otra parte los registros CTG pueden ser aparente-
mente normales y el perfil biofísico mostrarse inalterado o dudoso (5-7 puntos). Sin embargo en 
esta etapa ya aparecen alteradas algunas pruebas de stress (test de oxitocina) y el estudio ecográ-
fico del líquido amniótico puede revelar grados moderados de oligoamnios (30, 31).

5. DESCOMPENSACIÓN DEL MECANISMO DE DEFENSA
En un momento determinado del proceso de centralización, que inicialmente no es más que 
un mecanismo de defensa del feto contra la hipoxia, la situación se torna difícil, ya que los 
progresivos cambios hemodinámicas aunque tengan un correcto sentido teleológico pueden 
comprometer el neurodesarrollo fetal.

La búsqueda de un marcador Doppler que, independientemente del momento del proceso de 
centralización, nos indicase aquel momento crucial, ha sido el objetivo de todos los que trabaja-
mos en este terreno. Ni que decir tiene que un marcador de esta naturaleza, tendría un gran sen-
tido práctico, ya que nos permitiría definir el momento en que estaría indicada la exclaustración 
fetal. Diversos autores consideran que este marcador es la aparición de un flujo diastólico re-
verso en el istmo aórtico.

El istmo aórtico, único punto de conexión arterial entre los dos sistemas vasculares, es especial-
mente sensible a los cambios hemodinámicos que suceden en el territorio cerebral y/o placen-
tario. En casos de insuficiencia placentaria, estudios experimentales y clínicos han demostrado 
un aumento de resistencia a este nivel, con inversión del flujo diastólico, probablemente  prece-
diendo a los cambios objetivados en la centralización terminal.

Se ha comprobado que la oxigenación a nivel cerebral está preservada mientras que el flujo neto 
a nivel del istmo aórtico sea anterógrado (32). Los fetos con insuficiencia placentaria y flujo neto 
anterógrado demuestran cambios en la distribución del flujo sanguíneo del ventrículo derecho 
desde la circulación pulmonar a la sistemática. Además la proporción del flujo a través del fora-
men oval aumenta para incrementar el volumen del flujo hacia el ventrículo izquierdo. Por el 
contrario los fetos con flujo retrógrado en istmo aórtico fracasan, presentando signos de un rela-
tivo aumento de presión en la aurícula izquierda. Por tanto la presencia del flujo retrógrado en 
istmo aórtico puede indicar una disminución relativa en el oxígeno bombeado por el ventrículo 
izquierdo y por tanto una disminución del oxígeno que llega al territorio coronario y cerebral 
(33). Fouron ha definido un índice para cuantificar el grado de flujo reverso en el istmo aórtico 
(IFI). Se ha encontrado una correlación negativa entre el índice de flujo en el istmo aórtico y el 
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desarrollo neurológico postnatal (34).

6. ETAPA DE CENTRALIZACIÓN AVANZADA
La progresiva hipoxemia y acidosis fetal al tiempo que induce una profundización en el me-
canismo de redistribución circulatoria, ocasiona una progresiva disfunción del sistema nervioso 
central. El deterioro de los flujos umbilical y aórtico es evidente y simultáneamente, la vasodi-
latación de los vasos cerebrales llega a su punto máximo, lo cual motiva que los IP, tanto de la 
carótida común como de la cerebral media, alcancen sus valores más bajos.
De forma paralela a estos cambios hemodinámicas progresivos, el estudio de los parámetros 
ecográficos que reflejan la condición del sistema nervioso central, indican que se está producien-
do una gran disfunción es esta área, con decremento de los parámetros cinéticos y aparición de 
anomalías conductuales (35, 36).

La onda de velocidad de flujo de la arteria umbilical primero y de la aorta torácica después, 
muestra una ausencia de diástole. Primero desaparecen las frecuencias telediastólicas, pero pos-
teriormente la falta de flujo afecta a la totalidad de la diástole. Se llega a esta situación cuando 
se alcanza una obstrucción de un 80% del sistema arteriolar velloso (17). Y finalmente puede 
aparecer un flujo incipiente retrogrado (ARED). Paralelamente al proceso descrito de deterioro 
del flujo umbilical, la vasodilatación de los vasos cerebrales llega a su punto máximo, lo cual 
motiva que los IP, tanto de la arteria carótida común como de la cerebral media alcancen valores 
más bajos.

En la etapa avanzada de la centralización se asiste a un decremento progresivo de la movilidad 
corporal fetal, a alteraciones conductuales y a una pérdida progresiva del tono fetal (35). De al-
guna forma la afectación de estos parámetros conductuales depen-dientes del SNC es indicativa 
de la descompensación del sufrimiento fetal crónico, que hasta este momento podía estar com-
pensado. Posiblemente sea de utilidad en un futuro el uso de nuevas tecnologías para observar 
el comportamiento fetal como el 4D (36).

En esta etapa avanzada de la centralización se asiste al progresivo deterioro del registro de la 
FCF, apareciendo deceleraciones tardías. El periodo de tiempo que media desde que el IP de 
la umbilical se torna patológico hasta que aparecen deceleraciones tardías en el registro se ha 
evaluado en 9-60 días (6) con una media de 2-3 semanas.

Por otra parte, el líquido amniótico puede disminuir notablemente, obteniéndose índices de 
Phelan (27) entre 5 y 8. Si todos estos datos se puntúan de acuerdo con Manning, el perfil bio-
físico suele alcanzar puntuaciones inferiores a 7. En esta etapa el número de pruebas de oxi-
tocina positiva es ya claramente significativo, y lo mismo sucede con las pruebas de esfuerzo y 
la estimulación vibroacústica.

7. ETAPA DE CENTRALIZACIÓN TERMINAL
Durante esta etapa, a las constataciones hemodinámicas arteriales descritas, se añaden en esta 
fase los signos de insuficiencia cardiaca, revelados por el estudio Doppler de la circulación veno-



            648

sa fetal, por los cambios en la función miocárdica, la posible visualización del flujo coronario, y 
la pérdida del automatismo cardiaco.

CAMBIOS EN LA CIRCULACIÓN VENOSA DE RETORNO
Alteración de la onda de velocidad de flujo de la vena cava inferior. En condiciones normales, en 
la vida intrauterina, la vena cava inferior muestra un patrón de flujo trifásico, correspondiente 
a la sístole ventricular, fase diastólica temprana y fase diastólica tardía o contracción atrial. Las 
dos primeras ondas son positivas y la última muestra un patrón invertido. El porcentaje de flujo 
revertido coincidente con la contracción atrial refleja el gradiente de presión telediastólico entre 
la aurícula y ventrículo derecho, y disminuye progresivamente conforme aumenta la gestación, 
de modo que en condiciones normales no supera el 10% del flujo total. Ello refleja la mejoría 
de la “compliance” ventricular y la reducción de la postcarga del VD secundaria a la caída fisio-
lógica de la impedancia en el territorio útero-placentario. Los fetos con CIR muestran a este 
nivel un aumento del flujo reverso coincidente con la contracción atrial de hasta el 30% (37).

Alteraciones en la onda de velocidad de flujo del ductos venoso. La típica onda de velocidad de 
flujo del ductos venoso es trifásica, con un pico de velocidad máxima durante la sístole ventricu-
lar, un segundo pico durante el inicio de la diástole y una velocidad mínima en la telediástole 
coincidiendo con la velocidad atrial. En los fetos con CIR, si bien la velocidad máxima se man-
tiene, aparece una reducción de la velocidad atrial, pudiendo llegar hasta la inversión del flujo. 
Esto sería secundario al aumento de volumen telediastólico condicionado por el incremento de 
resistencias periféricas y por una reducción en la capacidad de respuesta miocárdica cuando 
se superan los mecanismos compensatorios y se reduce el aporte sanguíneo a la fibra muscular 
miocárdica. En los casos de afectación del flujo a nivel del ductos venoso se ha demostrado una 
mayor incidencia de mortalidad perinatal comparado con los casos de CIR con afectación de 
arteria umbilical pero con ductus venoso normal (38)

Vena umbilical pulsátil. En las gestaciones de curso normal el flujo venoso umbilical es caracte-
rísticamente continuo, aunque durante las primeras 12 semanas puede mostrar pulsaciones sin-
crónicas con la frecuencia cardiaca fetal, reflejo de la rigidez de la fibra muscular miocárdica en 
esta edad gestacional temprana. A partir del segundo trimestre, su presencia que coincide con 
el momento de la “diástole 0 de la arteria umbilical” es indicativa de compromiso miocárdico, 
con un significado similar al aumento del flujo reverso en la vena cava inferior (38). Así, en fetos 
con CIR, la presencia de pulsaciones venosas a este nivel se ha relacionado con un aumento de 
la mortalidad perinatal (39).

Deterioro de la función miocárdica Cuando los signos venosos de la insuficiencia cardiaca 
se hacen evidentes, puede también resultar útil confirmar la disminución de los valores de la 
denominada “fuerza de eyección ventricular” (40). Para efectuar su cálculo es necesario deter-
minar previamente el pico de velocidad (PV), el tiempo de máxima velocidad (TPV) y el tiempo 
de velocidad de flujo integral durante la aceleración (FVIAT) La fuerza de eyección ventricular 
(FEV) se obtiene así: FEV=(1.055 x área de la válvula x FVIAT x (PR/TPV). En la etapa Termi-
nal de la descentralización se asiste a un decremento significativo de aquellos valores en ambos 
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ventrículos. Existe asimismo una excelente correlación entre los valores de la FEV y la severidad 
de la acidosis constatada por funiculocentesis.

En la actualidad el deterioro de la función miocárdica también puede ser estudiada mediante una 
técnica denominada “Color Doppler Myocardical Imaging (CDMI)” capaz de definir índices de 
función miocárdica como la tensión en % (deformación relativa), el índice de tensión (por seg-
undo), y el llamado “Tissue Tracking” en mm. (41).
Visualización del flujo coronario. La visualización del flujo coronario en el contexto de una 
insuficiencia útero-placentaria severa debe de considerarse como un signo “premortem”. La va-
sodilatación coronaria es una respuesta a la hipoxia miocárdica que está deteriorando rápida-
mente la función miocárdica. Probablemente la visualización de este fenómeno está favorecido 
por la disminución de la contractilidad miocárdica y el decremento de la velocidad de los flujos 
intracardiacos.

El flujo coronario se ve especialmente en el momento de la diástole, ya que en este momento la 
presión de la pared miocárdica es escasa sobre la pared de las arterias coronarias. El estímulo 
para que este mecanismo de autorregulación al que podemos llamar “Heart Sparing Effect” (42) 
se ponga en marcha, es la baja presión de oxigeno a nivel miocárdico.

La visualización del flujo coronario en estos fetos con CIR severo suele seguir al deterioro de los 
flujos venosos. El uso de la visualización del flujo coronario es sin embargo limitado debido a 
que es subjetivo, (operador y aparato dependiente), y existen datos insuficientes sobre las veloci-
dades del flujo coronario y la edad gestacional. Pero es evidente que la visualización de este flujo 
nos identifica aquellos fetos con una disfunción cardiaca crítica (43).

Debido a la pérdida del automatismo cardiaco, se observan en el registro CTG, no sólo aparentes 
deceleraciones tardías, sino también una clara pérdida de la variabilidad a corto y largo plazo, 
con ausencia de reactividad. Estos registros ominosos probablemente no aparecen hasta 2-3 
semanas después de haberse alcanzado los valores mínimos del IP cerebral (44, 45) y, por su-
puesto un tiempo después, no bien precisado aún, de observarse el flujo retrógrado en el istmo 
aórtico. De hecho este intervalo de tiempo depende de la habilidad de cada feto para compensar 
la reducción del aporte metabólico.

8. ETAPA DE DESCENTRALIZACIÓN CIRCULATORIA
Cuando la hipoxia fetal persiste, tiene lugar finalmente un fenómeno de vasoplejia fetal genera-
lizado. Aparece edema cerebral producido probablemente por acumulación de ácido láctico por 
el metabolismo anaerobio persistente con alteración de la permeabilidad de la membrana celu-
lar que conducirá al edema y a la necrosis tisular. El resultado es una interferencia irreversible 
de los mecanismos de control del tono arterial. Esta situación se suele dar cuando la hipoxia es 
extrema.

Normalización del IP de los vasos intracraneales
Los hallazgos Doppler propios de esta fase son: a) Confirmación de las resistencias en la cir-
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culación umbilical y periférica (aorta, renal…), con presencia de flujos diastólicos reversos; b)
Incremento, tras una breve etapa de estabilización de los IP de los vasos intracraneales, cuyos 
valores  pueden ser aparentemente normales. Flujo diastólico reverso en arteria cerebral media.  
Se desconoce el tiempo que puede pasar desde que se instaura este cuadro hasta que se produce 
la muerte fetal, pero probablemente no supere los 2-3 días, a veces serán horas, por lo que es 
muy difícil observarlo mediante el Doppler.

Feto inmóvil, premortem.
El examen ecográfico mostrará un feto inmóvil, atónico, replegado sobre si mismo, y sin apenas 
líquido amniótico, sin embargo algunos autores han descrito casos con hidramnios (44).
Si en este momento se efectúa un examen CTG, con toda seguridad se observara un patrón 
terminal exponente del denominado “síndrome de muerte cerebral intrauterina” (45-49). Los 
registros muestran invariablemente una fijación de la FCF, sin variabilidad latido a latido y con 
ausencia absoluta de aceleraciones y deceleraciones, incluso cuando se inducen contracciones 
mediante una prueba de oxitocina.
A veces se pueden evidenciar por ecografía lesiones periventriculares quísticas (porencefalia) o 
francas ventriculomegalias consecuencia de necrosis hipóxica (49, 50).

9. PAPEL DEL DOPPLER EN LA DECISIÓN DE INTERRUMPIR LA GESTACIÓN
La decisión de poner término a la gestación, así como la vía del parto, deben tomarse en función 
de: 1) datos objetivos sobre la condición fetal (tipo de CIR, presencia o ausencia de defectos con-
génitos, momento de la centralización del flujo, etc.) 2) edad de gestación y grado de madurez 
pulmonar fetal y c) peculiaridades clínicas del caso (antecedentes, paridad, condiciones, etc.).
En el estado actual de nuestras posibilidades diagnósticas disponemos de dos opciones respecto 
al momento de extraer el feto por indicación fetal: 1) Interrumpir la gestación cuando el registro 
CTG sea claramente anormal (No reactivo, Dip II, ausencia variabilidad, etc.) y/o sean evidentes 
los signos de sufrimiento fetal crónico (reducción del tono y movimientos fetales, oligoamnios, 
etc. lo cual implica una elevada tasa de asfixia y mortimorbilidad perinatal, y b) Interrumpir la 
gestación en el inicio de la centralización del flujo  y, si es posible, cuando aparezca un marca-
dor de peligro neuroevolutivo como puede ser el flujo retrogrado a nivel del istmo aórtico. Sin 
embargo, esta segunda opción, si bien mejorará las cifras de mortalidad perinatal, puede condi-
cionar un incremento de la tasa de prematuridad.

BIBLIOGRAFÍA
1. Baschat AA. The fetal circulation and Essentials organs- a new Twist toa n old tale. Ultra-
sound Obstet Gynecol 2006; 28: 349-354.
2. Manning FA. Fetal biophysical profile. Obstet Gynecol Clin North Am 1999; 26:557-577.
3. Baschat AA. Galan HL, Bhides A, Berg C, Kush ML, Oepkes D, Thilaganathan B, Gembruc U 
and Harman CR. Doppler and biophysical assessment in growth restricted fetuses: distribution 
of test results. Ultrasound Obstet Gynecol 2006; 27: 41-47.
4. Baschat AA, Gembruch U and Harman CR. The sequence of changes in Doppler and biophys-
ical parameters as severe fetal growth restriction worsens. Ultrasound Obstet Gynecol 2001; 
18:571-573



            651

5. Ferrazi E, Bozzo M, Rigano S, Bellotti M et al. Temporal sequence of abnormal Doppler 
changes in the peripheral and central circulatory systems of the severely growth-restricted fetus. 
Ultrasound Obstet Gynecol 2002, 19:140-146.
6. Carrera JM, Mortera C and Comas C. Natural history of fetal compromise in intrauterine 
growth restriction. In: Ultrasound and Fetal Growth. Eb by: JM Carrera, GP Mandruzzato and 
K Maeda. Parthenon Publisching, London 2001.
7. Carrera JM. Definition, etiology and clinical implications of IUGR. In: Ultrasound Fetal 
Growth. Ed by JM Carrera, GP Mandruzzato and K Maeda. Parthenon Publishing, London 
2001.
8. Carrera JM, Carrera M. Salvador J y Ara C. Patonenia del crecimiento intrauterino retardado. 
En: “Crecimiento fetal: normal y patológico”. Edit por JM Carrera y colbs. Masson, Barcelona 
1997.
9. Carrera JM, Mallafré J, Otero F, Rubio R y Carrera M. Síndrome de mala adaptación circulato-
ria materna. En; Doppler en Obstetricia. Edit por JM Carrera y Colbs. Masson-Salvat, Barcelona 
1992
10. Brosens J. Robertson WB, Dixon HG. The role of th espiral arteries in the patogénesis of 
Preeclampsia. Obstet Gynecol Annu 1972; 1:177-191.
11. Ramsey EM, Houston ML, Harris JWS: Interactions pf the trophoblast amd maternal tissue 
in three closely related species. Am J Obstet Gynecol 1976; 126:647-652.
12. Papageorghiou AT, Yu CK, Bindra R, Pandis G, Nicolaides KH. Multicentric screening for 
preeclampsia and fetal growth restriction by transvaginal uterine Doppler at 23 weeks of gesta-
tion. Ultrasound Obstet Gynecol 2001; 18:441-9.
13. Martin AM, Bindra R. Curcio P, Cicero S, Nicolaides KH. Screening for preeclampsia and fe-
tal growth restriction by uterine artery Doppler at 11-14 weeks of gestation. Ultrasound Obstet 
Gynecol 2001; 18: 583-6.
14. Kurdi W, Fallad A, Thakur V, Harrington K. Delayed normalisation of uterine artery Dop-
pler waveforms is not a beninb phenomenon. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2004; 117:20-3
15. Spencer K, Yu CK, Savvidou M, Papageorghiou AT, Nicolaides KH. Prediction of preec-
lampsia by uterine artery Doppler ultrasonography and maternal serum pregnancy-associated 
plasma protein-A, free beta-human chorionic gonadotropin, activin A and inhibin A at 22+6 
week’s gestation. Ultrasound Obstet Gynecol 2006; 21;27(6):658-663.
16. Giles GW, Trudinger BJ, Baird PJ. Fetus umbilical artery flow velocity waveforms and placen-
tal resistences. A pathological correlation. Br J Obstet Gynecol 1985; 92:31-38.
17. Trudinger BJ, Stevens D, Connelly A, Hales JR, Alexander G, Bradley L, Fawcett A, Tromp-
som RS. Umbilical artery flow velocity waveforms and placental resistance: the effects of embo-
lization of the umbilical circulation. Am J Obstet Gynecol 1987; 157(6):1443-8.
18. Rigano S, Bozzo M, Ferrari E, Belliti M, Battaglia FC, Galan HL. Early and persistent re-
ducion in umbilical vein blood flow in the growth-restricted fetus: an longitudinal study. Am J 
Obstet Gynecol 2001;185(4):834-8.
19. Guidetti R, Luzi C. Simonazzi et al. Correlation between cerebral blood flor and umbilical 
blood flow in the fetus recorded with a pulsed Doppler system. Abstact book off XI European 
Congress of Perinatal Medicine.
20. Bashat AA, Gemburch U. The cerebroplacental Doppler ratio revisited. Ultrasound Obstet 



            652

Gynecol  2003; 21(2):124-7
21. Itskovitz J, LaGamma EF, Tudolph AM. Effets of cordon compression on fetal blood flow 
distribution and O2 delivery. Am J Physiol 1987;252(5pt2):H916-22.
22. Edelstone DI, Rudolph AM, Hermann MA. Effects of hypoxemia and decreasing umbilical 
flow liver and ductus venosus blood in fetal lambs. Am J Physiol 1980: 238(5):H656-63.
23. Coceani F, Adeagbo AS, Cutz E, Olley PM. Autonomic mechanisms in the ductus venosus of 
the lamb. Am J Physiol 1984;247:H17-24.
24. Adeagbo As, Bishai I, Lees J, Olley PM, Coceani F. Evidence for a role of prostaglandin 12 
abd tgrinbixabe A2 in the ductus venosus of the lamb. Can J Physiol Pharmacol 1985;63:1101-
1105.
25. Tchirikov M. Kertschanska S. Schröder HJ, Differential effects of catecholamines on vascular 
ring from ductus venosus and intrahepatic veins of fetal sheep. J Phisiol 2003;548:519-526.
26. Belloti M, Pennati G, De Gasperi C, Bozzo M, Battaglia FC, Ferrazzi E, Simultaneus meas-
urements of umbilical venous, fetal hepatic and ductus venosus flow in growth restricted human 
fetuses. Am J Obstet Gynecol 2004;190:1347-1358.
27. Carrera JM, Devesa R, Torrents M, Muñoz A, Comas C. Estudio Doppler de la centralización 
del flujo. En: Van Geijn Hp, Copray FJA, editores. Procedimientos de control fetal. Cap. 54. Bar-
celona. Masson, 1997;p.387-96.
28. Dawes GS, Duncan SL, Lewis BU, et al. Stimulation of the systemic arterial chemoreceptors 
in foetal lambs. J Physiol 1969;201:117-28.
29. Hecher K, Bilardo CM, Stigter RH, Ville Y, Hackelöer BJ, Kok HJ, Senat MV, Visser GHA. 
Monitoring of fetuses with intrauterine growth restriction: a longitudinal study. Ultrasound Ob-
stet Gynecol 2001; 18:564-70.
30. Rutherford SE, Phelan JP, Smith CV, Jacobs N. The four quadrant assessment of amniot-
ic fluid volume: an adjunct to antepartum fetal heart rate testing. Obstetrics and Gynecology, 
1987;70:353-6.
31. Owen P, Klan KS, Howie P. Single and serial estimates of amniotic fluid volume and umbili-
cal artery resistance in prediction of intrauterine growth restriction. Ultrasound Obstet Gynecol 
1999; 13(6):415-9.
32. Fouron JC, Skoll A, Sonesson SE, Pfizenmaier M, Jaeggi E, Lesseard M. Relationship between 
flow through the fetal aortic isthmus and cerebral oxygenation during acute placental circula-
tory insufficiency in ovine fetuses. Am J Obstet Gynecol 1999, 181(5): 1102-1107
33. Mäkikallio K, Jouppila P, Räsänen J. Retrograde aortic isthmus net flow and human fetal 
cardiac function in placental insufficiency. Ultrasound Obstet Gynecol 2003; 22:351-357.
34. Fouron JC, Gosselin J, Raboisson MJ, Lamoureux J, Tison CA, Fouron C, Hudin L. The re-
lationship between an aortic itsmus blood flow velocity index and the postnatal neurodevelop-
mental status of fetuses with placental circulatory insufficiency.
35. Nighuis JG. Fetal Behavior. Neurobiol Aging 2003; 24Supp1:441-6;discussion 547-9,551-2 
Review.
36. Satihagic-Kadic a, Kurjak A, Medic M, Andonotopo W, Azumendi G. New data about em-
bryonic and fetal neurodevelopment and behaviour obtained by 3Dand 4D sonography. J Peri-
natal Med 2005; 33(6):478-90.
37. Rizzo G, Caponni A, Rinaldo D, Arduini D, Romanini C. Ventricular ejection force in growth 



            653

retarded fetuses. Ultrasound Obstet Gynecol 1992;2(6):434-45.
38. Bashat AA, Gemburch U, Reiss I, Gortner L, Weiner CP, Harman CR. Relationship between 
arterial and venous Doppler and perinatal outcome in fetal growth restriction. Ultrasound Ob-
stet Gynecol 2000;16:407-413.
39. Nakai Y, Migazaki Y, Matsuoka Y, Matsumoto M, Imanaka M, Ogita S. Pulsatil umbilical 
venous flor and its clinical significance. Br J Obstet Gynaecol 1992; 99(12):977-80.
40. Rizzo G, Caponni A, Rinaldo D, Arduini D, Romanini C. Ventricular ejection force in growth 
retarded fetuses. Ultrasound Obstet Gynecol 1995; 5(4):247-255.
41. Larsen LU, Petterson OB, Norrild K, Sorensen K, Uldbjerg N and Sloth E. Strain rate derived 
color Doppler myocardical imaging for assessment of fetal cardiac function. Ultrasound Obstet 
Gynecol 2006; 27:210-213.
42. Bashat AA, Gemburch U, Reiss I, Gortner L, Diedrich K. Demostration of fetal coronary 
blood flow by Doppler ultrasound in relation to arterial and venous flow velocity waveforms and 
perinatal outcome-the “heart sparing effect”, Ultrasound Obstet Gynecol 1997; 8:82-6.
43. Bashat AA, Gemburch U, Reiss I, Gortner L, Weiner CP, Harman CR. Coronary artery blood 
flow visualization signifies hemodynamic deterioration in growth-restricted fetuses. Ultrasound 
Obstet Gynecol 2000; 16:425-431.
44. Zimmer EZ, Jakovi P, Goldstein I, Gutterman E. Cardiotocographic and sonographyc find-
ings in two cases of antenatally diagnosed intrautero fetal brain death. Prenat Diagn 1992; 
12(4):271-6.
45. Mari G, Wasserstrum. Flow velocity waveforms of the fetal circularion preceding fetal death 
in a case of lupus anticoagulant. Am J Obstet Gynecol 1991; 164:776-778.
46. Adams RD, Prod’Hom LS, Rabinowicz TH. Intrauterine brain death. Acta neuropathol 1977; 
40:41-49.
47. Gaziano EP, Freedam DW. Analysis of heart rate patterns preceding fetal death. Obstet Gy-
necol  1977; 50:578-582.
48. Nijhuis JG, Kruyt N, Van Vicjck JAM. Fetal brain death. Two case report. Br J Obstet Gy-
necol 1988; 85:197-200.
49. Ellis WG, Goezzman BW, Lindenberg JA. Neuropathologic documentation of prenatal brian 
damage. Am J Dis Child 1988; 141:858-866.
50.- Nwaeseu CG, Pape KE, Martin DJ, Becher LE, Fitz CR. Periventricular infarction diagnosed 
by ultrasound. A post-mortem correlation. J. Pediatr 1984; 105:106-110.



            654



            655


