Tesis Doctoral

Diagnostico prenatal del retraso de
crecimiento intrauterino mediante
marcadores bioquimicos:
IGF-l, IGFBP-I, Leptina, y AFP

M?2. DOLORES GOMEZ ROIG



Diagnoéstico prenatal del retraso de crecimiento
intrauterino mediante marcadores bioquimicos:
Insulin-like Growth Factor-I (IGF-l), Insulin-like
Growth Factor Binding-Protein-I (IGFBP-I),
Leptina, y Alfa-Fetoproteina (AFP)

UNIVERSIDAD DE BARCELONA

Facultad de Medicina

Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Pediatria, Radiologia y Medicina
Fisica

DIRECTOR: Dr. Josep M@ Lailla i Vicens
Hospital Universitari Sant Joan de Déu (Barcelona)

AUTORA: M?. Dolores Gémez Roig

Memoria de Tesis Doctoral para optar al grado de Doctor en Medicina y
Cirugia

Barcelona, Julio de 2002




Indice

INDICE

1 INTRODUCCION ..eoveeeeeeeeerensssesssssenssssssssssssnssssssssssnsassssssssssnssssssssssnssssssssssnsace 1 8

1.1 Retraso de crecimiento INTrauteriN0........ccccreeeeeeeereeerereressessssssesssessssssssssssssees 18

1.1.1 DEFINICION Y DIAGNOSTICO ANTENATAL ....c...cvvververrrieseieseeeessiessees oo 18
1.12 MECANISMOS ETIOPATOGENICOS ..........ooomoroeoieeieeeeieeoeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeeeee e 20
.13 PERFIL METABOLICO DEL RCIU ......oorvmiioeieeeeeeeeeeeeeessees e 22
1.14  CONTROL ENDOCRINO DEL CRECIMIENTO FETAL.........o.covvverrrerrinrriessiesesesssesesesessneon. 22
1.1.5 INTERACCION ENTRE EL EJE SOMATOTROPICO Y EL APORTE DE NUTRIENTES.......... 24
1.1.6 FACTORES DE CRECIMIENTO AMNIOTICOS
1.1.7 CONSECUENCIAS POSTNATALES DEL RCIU
1.1 CONDUCTA TERAPEUTICA ........oroooioeeeeeoeeeoeeeoeeeeeeeeeeeeeee e
1.2 Insulin-Like Growth Factors ........ccccceeerccnnnaeeecees R—Y
12.1  IGF-I/ IGFBP-I EN EL SUERO MATERNO .......ccooooiomiiooereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 28
122 IGF-1/IGFBP-1 EN EL FETO .......oooiooeceoeeeoeeeeee oo 29
123 IGF-I/IGFBP-T EN LA PLACENTA .....ooevvviivmaroeesesieseeeeeseessses oo 31
124  NIVELES CIRCULANTES DE IGF-I/ IGFBP-I EN CASOS DE PATOLOGIA OBSTETRICA....31
1.3 LEPLNA coueeererecnennnensnensnesssensnesssnsssnssssesssnssssssssassssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 33
1.3.1  BASES GENETICAS .....ovvmoerreceeeeceeeeeneeees s
1.32  REGULACION DE LOS NIVELES SERICOS DE LEPTINA
133 MECANISMOS DE ACCION Y ELIMINACION..........ccoooorvmirieeereseeeessiessses e
134  PAPEL DE LEPTINA EN FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA HUMANA ........cccoocoomvvierrernnane. 35
1.3.5  PRESPECTIVAS FUTURAS DE LA LEPTINA .......ccoovmivoireeereeeseeeeeeseoeseeeeseees e 39
1.4 Alfa-Fetoproteina 39
1.41  NIVELES DE AFP EN LA GESTACION..........coooiooeroeeeeeseoeeeeeeeeeeeeeseses e 39
142 LA AFP EN CASOS DE PATOLOGIA OBSTETRICA ..........ovvveevvereeeecrieseeessesesesssee s 40
143 AFPY OTRAS PATOLOGIAS ..o 41

1.5 Planteamiento del eStUAIO...cueeeeeeeneeereenereerereereereseescsssseescssssesscssssessessssssssssseses 42

2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS DE TRABAJO.......ccorenrrrnernsressnsnsssssssssessasssssses 45

2.1 Hipéotesis de trabajo ..... cesressssressssssssassssssnssssssssssanssssasssssanecs 4

2.2 ODJELIVOS cuveerurrrruersnessrnsssnnssanssanesssssssnssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssassssssssaasssnssase 4



Indice

3  MATERIAL Y METODOLOGIA ..c.ciicnnscnnscnsssssssesssssssssssssssssssassssess 48
3.1 DISEII0 ceceuneicrsnnicssanecssanesssanssssansssssssssssssssasssssasssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssses 48
3.2 AMDIt0 e eStUAIO.ceuuceuercemecemercrmnrensercassesassesnsessasessssessssessssssssssssssssssessasessasessess 49
3.3 SUJELOS euveeruersnessrensnnssannssnesssesssnsssansssnssssssssasssasssssssssssssnsssssssassssassssasssasssassssasssns 49
3.4 Definicion de las variables.........coeevreiseecsnenseccsnensencnnes .54
3.5 Instrumentalizacion y material técnico utilizado ........coeeeeevveecscnrcccnrcscnrenenns 55
3.6 Personal INVeStiAdOr......ueieeeicvuniicsisnnrccsssnrnesssssssecsssssssessssssssessssssssssssssssssssns 56
3.7 Recogida de datos. Tiempos MUESLrales.......ceevvercssuercssnnicssnnecssnnecssneccsseecens 56
3.8 Amniocentesis de diagnostico prenatal ............cooveeevvericsvnnicssnnccssnncsssnnccsnnesens 57
3.9 Protocolo de control y seguimiento........cccceeeeserecssarecssanscssanesssasessnsessnsssssssesens 58
3.10 ANALisis eStAdISTICO ..eceeererersreresssanesssanesssnnessnnesssnsssssnssssasssssasssssasssssasssssasssssassssns 60

4 RESULTADOS...uoitiiiinniiniissnicnsisssnesssssstesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 63
4.1 Estudio descriptivo de 1a MUeStra........ccocveeervercrsercssnicsssnncsssnecssssscssssscssssecens 63
4.2 ODbjetivo de trabajo 1 .....ceiccvveeccsvercsssencssnncssnicssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssnes 71
4.3 ODbjetivo de trabajo 2 ...cueeieciivericsssnnicssssnricssssssnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 80
4.4 ODbjetivo de trabajo 3 .......eeiveereeiienssennsnenssnnnsenssnesssessssessanssssssssessssssssssssasssns 84

5 DISCUSION .oeeecencnnncasnsssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssss 90
5.1 Objetivo de trabajo 1 ......eicevveicnvvercsssencssercsssicsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 91
5.2 Objetivo de trabajo 2 ........eccevveecrsvnrcsssencssnncsssicssssssssssssssssssssssssssasssssssssssassssnes 98
5.3 Objetivo de trabajo 3 ........eiieeivvericsisnnicssssnnicsssssnnesssssssscsssssssssssssssssssssssssssssans 99
5.4 Valoracion Final.......cceiiineiinneiinneiinneionneiosssissssisssssssssssssssssssssssssssssssss 101

6 CONCLUSIONES.....uoiitintinneensnnnsnesssenssnesssesssassssessssssssssssassssssssassssssssassssessssses 105

7  ABREVIATURAS.....itiittictintensnecssnssnessseesssesssessssessns .107

8 BIBLIOGRAFIA 110



Agradecimientos

AGRADECIMIENTOS

Al Hospital Universitari Sant Joan de Déu de Barcelona, donde me he formado como
Meédico Interno Residente de Ginecologia y Obstetricia. Gracias a la gente que trabaja
en este centro he podido realizar este estudio, mediante una Beca Fin de Residencia que

me inicio en este proyecto.

A todo el equipo del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitari
Sant Joan de Déu de Barcelona. Gracias a la colaboracion diaria de los profesionales
que me han acompafiado durante todo este largo tiempo, ha sido posible el resultado
final de este estudio. Agradezco profundamente la ayuda recibida de los médicos

adjuntos, residentes, comadronas, enfermeras y auxiliares.
Al Dr. Borras y Dra. Mir0, al colaborar conmigo en la recogida muestral habitual.

Al Servicio del Laboratorio del Hospital Universitari Sant Joan de Déu de Barcelona.
Al departamento de Hormonas y a su responsable: Dra. Carme Valls, por su ayuda
imprescindible en el almacenaje y andlisis de las muestras, y por compartir conmigo

sus conocimientos y amistad durante un largo periodo de trabajo.

Al la Dra. Carme Ruiz de Villa, del Departamento de Estadistica de la Universidad de
Biologia (Universidad de Barcelona), por su gran disponibilidad incondicional y su

colaboracion en la elaboracion del estudio estadistico.

A todos los companeros del Hospital de |'Esperit Sant, con los cuales he compartido
agradables momentos de trabajo, coincidente con la practica del estudio, y por su apoyo

en la realizacion del mismo.

También, a todos mis mas recientes compafieros de la Fundacio Sanitaria d’Igualada,
quienes me han apoyado desde el primer momento en la consolidacion y finalizacion de

este largo trabajo.



Agradecimientos

Al Dr. Jordi Ponce i Sebastia, por compartir conmigo un proyecto anterior, influyente
de manera decisiva en el estudio actual, y por aportar sus conocimientos de manera

continua desde el inicio del trabajo.

A mi director de Tesis. Al Profesor Josep M* Lailla i Vicens, por su direccion y apoyo
durante todo el desarrollo del estudio. A su influencia y motivacion imprescindible en la

realizacion del trabajo.

Al Fondo de Investigacion Sanitaria de la Seguridad Social por financiar parcialmente

este proyecto (Exp. 99/0611).

A mi marido y a mi hija, por su comprension y apoyo demostrado dia a dia, en el

tiempo dedicado a este trabajo a expensas de su dedicacion personal.

A mis padres, por su influencia familiar y educacional decisiva en mi carrera

profesional.

Finalmente, quiero dedicar este trabajo a todos mis
compaiieros con los que he compartido trabajo, tiempo y

amistad.



RESUMEN




Resumen

RESUMEN

Diagnostico prenatal del retraso de crecimiento intrauterino mediante marcadores
bioquimicos: Insulin-like Growth Factor-I (IGF-1), Insulin-like Growth Factor Binding-
Protein-1 1GFBP-1), Leptina, y Alfa-Fetoproteina (AFP)

1. INTRODUCCION
Retraso de crecimiento intrauterino (RCIU)

La definicion de crecimiento normal precisa de criterios estadisticos que concreten la definicion
de "normalidad" en curvas poblacionales especificas. Se han postulado multiples métodos de
cribado gestacional del RCIU, todos ellos con baja sensibilidad intrinseca. Las tasas
diagnodsticas ecograficas no superan el 70-80%. Diferentes estudios intentan relacionar
marcadores bioquimicos con el estado nutricional fetal, capaces de discernir de forma mas
precoz aquellos fetos que presentaran una situacion mas comprometida. Las hormonas
implicadas en el control del crecimiento fetal difieren de las relacionadas con el crecimiento
postnatal. Actualmente, es conocido el control fetal en orden a dos sistemas endocrinos: la
insulina, y el sistema de las Insulin-like Growth Factor (IGF). La interaccion entre el aporte de
nutrientes y el eje endocrino somatotropico es esencial. Fetos con RCIU presentan una mayor
morbididad y mortalidad. Se conoce que el RCIU tiene consecuencias ampliables
postnatalmente, teniendo en la edad adulta cierta predisposicion a desarrollar diabetes y
enfermedad cardiovascular. Han sido muy diferentes los esquemas de prevencion y tratamiento
propuestos en el RCIU, aunque el unico recurso del que disponemos actualmente es la
finalizacion programada del embarazo.

Insulin-Like Growth Factors (IGF)

Las IGF se sintetizan en multiples tejidos como factores endocrinos, paracrinos y/o autocrinos.
Las IGF son transportadas por proteinas especificas (IGFBP). Los niveles de IGFBP-I son
influyentes en la funcion de la IGF-I. El principal regulador de la IGFBP-I es la insulina. En
suero materno, los niveles de IGF-I no tienen correlacion con los niveles en sangre de cordon, ni
con el peso del recién nacido posterior. En sangre fetal, el papel predictivo de estos factores
respecto el RCIU es discutido en el primer trimestre, y su correlacion es mas clara en la segunda
mitad del embarazo. En casos de RCIU la IGF-I disminuye, y la IGFBP-I se eleva, en sangre de
cordon. Los estudios realizados en liquido amniotico se basan en etapas tardias del embarazo,
donde los niveles de IGF-1 y IGFBP-1 presentan una correlacion inversa con el RCIU. La
capacidad diagnostica de la amniocentesis en la semana 35 de embarazo, para demostrar la
presencia de RCIU leve (< 10 percentil) es limitada para la IGF-1 (65%) y la IGFBP-1 (60%).
En casos de RCIU severo (<5 percentil) la sensibilidad conseguida por la IGF-1 es del 66.7% y
hasta el 77.8% para la IGFBP-1. No existen estudios de IGF-1 y IGFBP-1, en liquido amnidtico,
en semanas tempranas del embarazo.
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Leptina

El simple papel lipostatico de la Leptina a pasado a ser un amplio complejo endocrino todavia
por conocer. Es evidente el papel de la Leptina como factor implicado en el crecimiento y
desarrollo fetal. La Leptina es sintetizada por la placenta, al igual que por multiples tejidos
fetales. Los trabajos realizados en la gestacion, estudian la Leptina en suero materno y en sangre
de cordon umbilical. Las embarazadas tienen mayores niveles séricos de Leptina, que se
relacionan con el indice de masa corporal de la madre, pero no con el peso fetal. La Leptina, en
sangre de cordon, si muestra una correlacion directa con el peso fetal. Casos de RCIU tienen
menores niveles de Leptina. Se ha confirmado la presencia de Leptina en liquido amniotico,
planteando una posible correlacion entre estos valores y los de sangre de cordon umbilical.
Hasta el momento, no se conoce exactamente el comportamiento de la Leptina en liquido
amniotico.

Alfa — Fetoproteina (AFP)

La Alfa-Fetoproteina es una glucoproteina sintetizada, predominantemente, por el higado fetal
normal, y aunque se desconoce su funcion, es la proteina sérica mas importante en el embrién y
en la primera etapa de la vida fetal. Cada vez mayor niimero de trastornos, a parte de los
defectos del tubo neural, se asocian con la elevacion de los niveles de AFP en suero materno:
desprendimiento prematuro de placenta, estados hipertensivos del embarazo, RCIU, partos
prematuros, y aumento de mortalidad perinatal. En liquido amnidtico, no existen estudios
concluyentes. Los acidos grasos polinsaturados son esenciales para un desarrollo fetal correcto,
y la AFP es la proteina transportadora de estos acidos grasos en circulacion fetal y materna
durante el embarazo. La AFP es un modulador/modificador de varios factores de crecimiento
durante la etapa embriogénica y fetal. Diferentes dominios de la AFP son similares a los
receptores nucleares esteroideos y tiroideos, y estos receptores estan relacionados con el DNA-
Hormone Response Elements (HRE) implicado en el crecimiento, desarrollo, reproduccion y
homeostasis. Estudios en liquido amnidtico demuestran la presencia de diferentes formas
heterofuncionales de AFP: inhibidoras del crecimiento, estimuladoras del crecimiento, y no
influyentes en el crecimiento fetal. La placenta es responsable de la circulacion de AFP entre el
compartimento fetal y materno. Alteraciones placentarias pueden producir un aumento de las
areas de transporte o una alteracion de la barrera endotelial, favoreciendo el paso de AFP en los
diferentes compartimentos. La AFP ejerce un papel anti-oncogénico en crecimientos tumorales
estrogeno dependiente.

Planteamiento del estudio

Es conocido el comportamiento de la IGF-I, la IGFBP-I, y la Leptina en el RCIU, en el tercer
trimestre gestacional y en el momento del nacimiento fetal. El disponer de la amniocentesis,
como técnica de diagndstico prenatal, permite estudiar estos marcadores bioquimicos en etapas
mas tempranas del embarazo, asi como su implicacion en la fisiopatologia del RCIU.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DE TRABAJO
Hipétesis de trabajo

El trabajo actual estudia la validacion y ampliacion de resultados obtenidos en nuestro ambito
poblacional sobre la asociacion de ciertos marcadores bioquimicos en liquido amnioético de
tercer trimestre y la severidad del RCIU. La hipdtesis de nuestro trabajo es que la determinacion
de los marcadores bioquimicos IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP en etapas mas tempranas del
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embarazo, liquido amniotico de diagnostico prenatal (segundo trimestre gestacional), puede
mejorar el rendimiento diagnostico y terapéutico del RCIU.

Objetivos

1. Determinar la relacion existente de los niveles de IGF-I, IGFBP-1, Leptina, y AFP con el
decalaje ponderal al nacer (medido en Multiplos de la Desviacion de la Media para cada
edad gestacional, MDM), en liquido amniotico de 14-18 semanas de embarazo (muestras de
diagnostico prenatal: LA-dp).

2. Conocer la correlacion intrinseca existente entre los niveles de IGF-I, IGFBP-1, Leptina, y
AFP, como factores implicados en el crecimiento fetal.

3. Calcular i ponderar la capacidad diagnostica de los niveles de IGF-1, IGFBP-I, Leptina, y
AFP, en liquido amnidtico del segundo trimestre (LA-dp), respecto a la severidad del RCIU
al nacer.

3. MATERIAL Y METODOLOGIA
Diseiio

Estudio longitudinal y prospectivo. Continuacion y ampliacion del estudio: Avaluacio dels
nivells en liguid amniotic de IGF-1 i IGFBP-I en fetus afectats per retard de creixement
intrauteri (Dr. Jordi Ponce i Sebastia). Los CASOS RCIU se recogen por orden cronologico y
sucesivo de aparicion al conocer el peso fetal al nacer. En los CONTROLES se realiza un
reclutamiento aleatorio y sucesivo en el mismo periodo temporal.

Ambito de estudio

Hospital Universitario Sant Joan de Déu (Universidad de Barcelona), que abarca un sector de la
Regién Sanitaria de la Costa de Ponent de [’Area Metropolitana de Barcelona, con una
cobertura de 350.000 habitantes. Se estima una cifra de 3.000 partos anuales. El tiempo del
estudio es de 31 meses, desde Marzo de 1999 hasta Septiembre de 2001.

Sujetos

Gestantes con amniocentesis de diagnostico prenatal (14-18 semanas). En el momento del parto
se estudia el peso neonatal y se cuantifica los Multiplos de la Desviacion de la Media (MDM)
para realizar a modo ilustrativo una clasificacion poblacional en: CONTROL, RCIU LEVE <10
percentil (<10 PER), y RCIU SEVERO <5 percentil (<5 PER). La poblacién final incluye un
total de 121 gestantes.

CRITERIOS DE INCLUSION: CONTROL (n: 86): Peso fetal al nacer > al 10 percentil pero <
90 percentil, segin nuestras curvas de referencia. CASO RCIU LEVE <10 PER (n: 18): Peso
fetal al nacer > al 5 percentil, pero < 10 percentil. CASO RCIU SEVERO <5 PER (n: 17): Peso
fetal al nacer <5 percentil.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Negacion de la paciente a participar en el estudio. Ingesta de
farmacos que puedan interferir en el crecimiento fetal o marcadores bioquimicos. Alteraciones
genéticas del potencial del crecimiento. Intercurrencia de patologia diabética. Gestacion
multiple. Imposibilidad del control gestacional o del parto en nuestro centro hospitalario.
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Definicion de las variables

Las variables objeto de estudio son: Peso neonatal cuantificado en Multiplos de la Desviacion
de la Media (MDM). Marcadores bioquimicos: IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP.

Recogida de datos. Tiempos muestrales

Se define un tiempo muestral en las semanas 14 -18 de embarazo, en las que se realiza una
amniocentesis de diagndstico prenatal.

Protocolo de control y seguimiento

Todas las gestantes siguen su control en el mismo centro hospitalario, y en todos los casos se
aplica el protocolo obstétrico asistencial existente en el Hospital Universitario Sant Joan de Déu
de Barcelona. La amniocentesis de diagnostico prenatal se practica en la poblacion que por
supuestos médico-legales actualmente reconocidos estd indicada, entre las 14 y 18 semanas de
embarazo.

Analisis estadistico

Estudio estadistico informatizado en SPSS-PC+. La comparacion de grupos, en los que las
variables medidas no siguen una distribucidon normal, se realiza mediante test no paramétricos:
Test de U de Mann-Whitney (2 categorias), Test de Kruskall-Wallis (mas de dos categorias). En
el estudio de la relacion existente entre las variables bioquimicas y el peso neonatal cuantificado
en MDM se desarrolla un analisis de Correlacion Ordinal de Spearman. Para la valoracion de la
capacidad diagndstica de la prueba se calcula la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo y capacidad global con sus correspondientes intervalos de
confianza para el 95%. En todos los andlisis estadisticos se toma como criterio de significacion
el valor p < 0,05.

4. RESULTADOS

Estudio descriptivo de 1a muestra

La poblacion de estudio se clasifica, de manera ilustrativa, en 86 CONTROLES, 18 RCIU
LEVE <10 PER, y 17 RCIU SEVERO <5 PER. Se trabaja una muestra randomizada y
homogeénea. El estudio de homogeneidad de la poblacion segiin edad materna, sexo fetal, tipo de
parto y parametros de bienestar neonatal (Test de APGAR y PHAU) no obtienen diferencias
significativas respecto la severidad del RCIU. Se observa una relacion significativa entre el
RCIU y el estado hipertensivo del embarazo, tabaquismo, e ingresos gestacionales requeridos.

Objetivo de trabajo 1:

Determinar la relacion existente de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP con el
decalaje ponderal al nacer (MDM), en liquido amnidtico de 14-18 semanas de embarazo
(muestras de diagnostico prenatal: LA-dp).

1.1. No se demuestra una correlacion significativa entre la severidad del RCIU (MDM) i los

niveles de IGF-I en liquido amnidtico del segundo trimestre gestacional (LA-dp). El valor
medio de IGF-I para cada uno de los subgrupos poblacionales es: 285,4 ng/ml en el grupo

11
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CONTROL, 326,1 ng/ml en el RCIU LEVE <10 PER, 277,3 ng/ml en el RCIU SEVERO
<5 PER.

1.2. No se demuestra una correlacion significativa entre la severidad del RCIU (MDM) i los
niveles de IGFBP-I en liquido amnidtico del segundo trimestre gestacional (LA-dp). El
valor medio de IGFBP-I para cada uno de los subgrupos poblacionales es: 64.314 ng/ml en
el grupo CONTROL, 52.694 ng/ml en el RCIU LEVE <10 PER, 70.433 ng/ml en el RCIU
SEVERO <5 PER.

1.3. No se encuentra una correlacion significativa entre la severidad del RCIU (MDM) i los
niveles de Leptina en liquido amnidtico del segundo trimestre gestacional (LA-dp). El valor
medio de la Leptina para cada uno de los subgrupos poblacionales es: 16,9 ng/ml en el
grupo CONTROL, 19,6 ng/ml en el RCIU LEVE <10 PER, 19,7 ng/ml en el RCIU
SEVERO <5 PER.

1.4. Se demuestra una correlacion inversa entre la severidad del RCIU (MDM) i los niveles de
AFP en liquido amnidtico del segundo trimestre gestacional (LA-dp). El valor medio de
AFP, en liquido amniético de segundo trimestre, para cada subgrupo poblacional es: 18.886
ng/ml en el grupo CONTROL, 20.969 ng/ml en el RCIU LEVE <10 PER, 24.244 ng/ml en el
RCIU SEVERO <5 PER.

Objetivo de trabajo 2:

Conocer la correlacion intrinseca existente entre los niveles de IGF-1, IGFBP-I, Leptina, y
AFP, como factores implicados en el crecimiento fetal.

2.1 Se demuestra una correlacion directa entre la IGF-1 y la IGFBP-I prenatal (LA-dp).
2.2 Se demuestra una correlacion inversa entre la IGFBP-1 y la AFP prenatal (LA-dp).

2.3 Se evidencia una falta de correlacion entre los restantes factores implicados en el
crecimiento fetal, en etapas tempranas del embarazo (Leptina y Sistema de las Insulin-
Growth Factor).

Objetivo de trabajo 3:

Calcular i ponderar la capacidad diagndstica de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y
AFP, en liquido amnidtico del segundo trimestre (LA-dp), respecto a la severidad del
RCIU al nacer.

3.1 No se estudia la capacidad diagnostica de la IGF-I, IGFBP-I, y Leptina, en liquido
amniotico de segundo trimestre, al no poderse demostrar previamente una correlacion
significativa entre estos marcadores y la severidad del decalaje ponderal (MDM).

3.2 La AFP es el tinico marcador estudiado que cumple una correlacion significativa e inversa
con la severidad del decalaje ponderal (MDM). Se obtiene para dicho marcador:

- En la sospecha de RCIU <10 PER: una sensibilidad del 65,7%, una especificidad del
56,9%, un valor predictivo positivo del 38,3 %, y un valor predictivo negativo del
80,3%. La capacidad global, en este caso para la AFP, es del 65,6% (IC 95%: 54,0-
77,1).

12
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- En la sospecha de RCIU <5 PER: una sensibilidad del 76,4%, una especificidad del
54,8%, un valor predictivo positivo del 21,6 %, y un destacable valor predictivo
negativo del 93,4%. La capacidad global es del 70,6% (IC 95%: 55,6-85,6).

5. DISCUSION
Objetivo de trabajo 1:

Determinar la relacion existente de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP con el
decalaje ponderal al nacer (MDM), en liquido amnidtico de 14-18 semanas de embarazo
(muestras de diagnostico prenatal: LA-dp).

Se ha demostrado, en sangre de cordon umbilical, un aumento de la IGF-1 y la IGFBP-I con la
edad gestacional, y una correlacion directa de la IGF-I e inversa de la IGFBP-I, con la
adecuacion del peso al nacer para cada edad gestacional.

En el liquido amnioético de 34-36 semanas y del momento del parto la IGF-I y la IGFBP-I
muestran una correlacion inversa con la adecuacion del peso al nacer. Niveles elevados de
IGFBP-I en liquido amniotico de 15-16 semanas también se han relacionado con RCIU, aunque
estudios mas recientes discuten esta teoria.

El presente estudio no demuestra relacion de la IGF-1 y la IGFBP-I, en liquido amniético de
diagnostico prenatal (14-18 semanas), y la severidad del RCIU al nacer (MDM). La ausencia de
correlacion significativa en el segundo trimestre gestacional es de gran interés clinico, al igual
que se ajusta a los conocimientos existentes sobre la fisiopatogenia del RCIU. La falta de
estudios prospectivos sobre las IGF, en liquido amnidtico del segundo trimestre, permite
hipotetizar una afectacion de estos factores una vez ya se ha establecido el RCIU, no siendo
buenos marcadores en etapas previas, cuando afectaciones del sistema endocrino-nutricional no
han comprometido todavia al feto.

Es conocida una correlacion directa entre la Leptina y el peso del recién nacido en sangre de
cordon umbilical a término. Los casos de RCIU tienen niveles de Leptina disminuidos, aunque
niveles superiores de ésta proteina también pueden observarse en casos de hipoxia
concomitante, como mecanismo de adaptacion al estrés fetal.

En liquido amniético, los tinicos trabajos publicados estudian gestaciones a término, donde
también existe una correlacion positiva entre los niveles de Leptina y el peso del recién nacido.
No disponemos de bibliografia que permita obtener conclusiones respecto a la Leptina de
liquido amnidtico en etapas tempranas de la gestacion.

Este estudio no demuestra una correlacion existente entre la severidad del RCIU (MDM) i los
niveles de Leptina en liquido amnidtico del segundo trimestre gestacional. Por dicho motivo, se
considera a la Leptina representativa de los niveles de reserva grasa fetal y de su regulacion
nutricional, una vez instaurado el RCIU en etapas posteriores del embarazo. Por primera vez se
asignan valores medios de Leptina, en liquido amnioético de 14-18 semanas de embarazo.

Existen publicaciones sobre la elevacion de la AFP en suero materno y una mayor incidencia de
RCIU, secundario a posibles alteraciones placentarias.
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Resumen

En liquido amniodtico, existen pocos estudios sobre la elevacion de AFP y su papel pronoéstico
gestacional. No esta clara la correlacion de dicho marcador en liquido amnioético de segundo
trimestre, y afectaciones como hipertension, RCIU, y alteraciones placentarias.

Este trabajo demuestra una correlacion inversa entre la severidad del RCIU (MDM) i los niveles
de AFP en liquido amniotico del segundo trimestre. Los recién nacidos con mayor decalaje
ponderal presentan niveles superiores de AFP en liquido amniético en el tiempo del diagndstico
prenatal.

La afectacion de la AFP, y no de los otros marcadores estudiados, puede deberse a que la AFP
juega un papel determinante a nivel placentario. Se conoce que los acidos grasos polinsaturados
son esenciales para un desarrollo fetal correcto, y la AFP es la proteina transportadora de estos
acidos grasos en la circulacion fetal y materna durante el embarazo, encontrando en el espacio
intervelloso la mayor concentracién de dicho ligando. Varios factores de origen trofoblastico
(endotelinas, etc.) o de origen nutricional (acidos grasos polinsaturados) forman parte de un
complejo paracrino/autocrino implicado en el correcto desarrollo de la unidad feto-placentaria.
Alteraciones en el equilibrio de este complejo endocrino pueden derivar patologia placentaria y
patologia obstétrica secundaria.

En alteraciones placentarias, previas al debut fetal del RCIU, es decir, en etapas tempranas del
embarazo, la AFP ya puede mostrar cambios en sus concentraciones. Alteraciones placentarias,
que derivan en un RCIU, pueden producir un aumento de las areas de transporte o una
alteracion de la barrera endotelial, favoreciendo el paso de AFP en los diferentes
compartimentos.

Objetivo de trabajo 2:

Conocer la correlacion intrinseca existente entre los niveles de IGF-1, IGFBP-I, Leptina, y
AFP, como factores implicados en el crecimiento fetal.

Estudios recientes concluyen un papel interactivo de la Leptina, la IGF-I, y otros marcadores
bioquimicos implicados en el crecimiento fetal. El estudio de estos parametros, en liquido
amniotico del segundo trimestre, demuestra una falta de correlacion entre estos factores en
etapas tempranas del embarazo (Leptina y Sistema de las Insulin-Growth Factor).

Es conocida la relacion existente entre la IGF-I y su proteina transportadora.

La AFP, inico marcador bioquimico con diferencias significativas en la severidad del RCIU,
muestra una correlacion inversa con la IGFBP-I, proteina conocida formalmente como proteina
placentaria. Dicha correlacion, entre ambos marcadores, podria explicar la elevacion de la AFP
en alteraciones placentarias preliminares a la patologia del RCIU. El motivo por el cual es la
AFP, y no la IGFBP-I, el factor mas alterado queda por esclarecer. Una mayor expresion de la
AFP en liquido amniotico podria explicar este mecanismo.

Objetivo de trabajo 3:
Calcular i ponderar la capacidad diagndstica de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y

AFP, en liquido amnidtico del segundo trimestre (LA-dp), respecto a la severidad del
RCIU al nacer.
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Resumen

Es conocido, en nuestro ambito poblacional, que la capacidad global de la amniocentesis de
tercer trimestre para demostrar la presencia de RCIU <10 PER es limitada tanto para la IGF-I
(65%), como para la IGFBP-I (60%). En caso de RCIU <5 PER la capacidad global diagndstica
mejora para ambos parametros: IGF-I (80%) y IGFBP-I (69%). La sensibilidad de los métodos
ecograficos utilizados en el mismo momento gestacional para el RCIU <5 PER es del 46,7%
(biometria abdominal) y del 61,5% (peso estimado por ecografia).

En la amniocentesis de diagnostico prenatal, los marcadores bioquimicos: 1GF-I, IGFBP-I, y
Leptina, no muestran una correlaciéon significativa con la severidad del decalaje ponderal
(MDM). La AFP es el tinico marcador estudiado que cumple una correlacion significativa e
inversa con la severidad del decalaje ponderal (MDM).

La AFP en liquido amnidtico de segundo trimestre presenta:

v Una capacidad global para demostrar la presencia de RCIU <10 PER limitada (65%).
v" En caso de RCIU <5 PER una capacidad global diagndstica que mejora (70%).

v" Una sensibilidad para discriminar casos de RCIU <5 PER del 76,4%.

v Un valor predictivo negativo para descartar casos de RCIU <5 PER del 93,4%.

Estos resultados, con posible implicacion clinica en el diagndstico prenatal, merecen su
consideracion, sin olvidar que necesitamos un mayor numero de estudios prospectivos para
concluir que subpoblacion de riesgo podria beneficiarse de una amniocentesis de diagnostico
prenatal que estudie la AFP como marcador precoz del crecimiento fetal, y evitar asi
innecesarios esfuerzos sanitarios de control y seguimiento.

6. VALORACION FINAL

Los resultados concluidos sobre la IGF-I, IGFBP-I y Leptina se ajustan con la instauracién
tardia, ya en el tercer trimestre, de la afectacion fetal del RCIU. Tras conocer el comportamiento
de la AFP, estamos obligados a considerar un inicio fisiopatogénico diagnosticable en etapas
tempranas del embarazo. La elevacion de la AFP de segundo trimestre, en fetos que
desarrollaran un RCIU, nos impulsa a estudiar el gran enigma de esta patologia, considerando a
la placenta un eslabon fundamental

7. CONCLUSIONES

1 Los marcadores IGF-I, IGFBP-I, y Leptina, en liquido amniético de segundo trimestre
gestacional (14-18 semanas) no alcanzan una correlacion significativa con la severidad del
decalaje ponderal para cada edad gestacional (MDM), mientras que la AFP si muestra una
correlacion inversa con la severidad del RCIU.

2 La IGF-I y la IGFBP-I muestran una correlacion directa entre ambas, en el segundo
trimestre gestacional, mientras que la IGFBP-I muestra también una correlacion inversa con
la AFP de segundo trimestre. No se puede demostrar la existencia de correlacion entre la
Leptina y el Sistema de las Insulin-Growth Factor, como factores implicados en el
crecimiento fetal en etapas tempranas del embarazo.
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Resumen

De los marcadores bioquimicos estudiados en liquido amnidtico de diagndstico prenatal,
unicamente la AFP demuestra un valor diagndstico y prondstico en la aparicion del RCIU y
su severidad. La AFP muestra una correlacion inversa significativa, con una capacidad
diagnostica de RCIU <10 percentil limitada (capacidad global: 65%), que aumenta en casos
de RCIU <S5 percentil (capacidad global: 70%).

Valores elevados de AFP, en liquido amniodtico de diagnéstico prenatal, pueden contribuir
en la deteccion precoz de aquella poblacion con riesgo a desarrollar un RCIU. Dichos
valores permitirian, asi mismo, una prevencion primaria del RCIU y una disminucion de la
morbi-mortalidad fetal atribuida a dicha patologia. El valor predictivo negativo de la AFP
de 93,4% en casos del RCIU <5 percentil permite descartar, al mismo tiempo, numerosas
gestaciones con posible afectacion fetal.
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Introduccion

1 INTRODUCCION

1.1 Retraso de crecimiento intrauterino

1.1.1 DEFINICION Y DIAGNOSTICO ANTENATAL

Las primeras referencias, realizadas en la literatura médica, sobre neonatos de bajo peso
se remiten al afio 1919, cuando se definié "prematuro" al recién nacido de peso menor
de 2.500 gramos'. No es hasta 1961, que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
reconoce que muchos de estos prematuros no nacen antes de tiempo, sino que son recién
nacidos de "bajo peso" al nacer’. Aun asi, la definicién de la OMS incluye en casos de
normalidad a nifios constitucionalmente pequenos, y dos patologias diferentes: parto

pretérmino y retraso de crecimiento intrauterino (RCIU).

La definicién de crecimiento normal precisa de criterios estadisticos que concreten la
definicion de "normalidad" en curvas poblacionales especificas. Actualmente, definimos
como RCIU a aquel recién nacido cuyo peso estd situado por debajo del percentil 10
para su edad gestacional. De acuerdo con esta definicion, es esperable una incidencia
del RCIU del 10%, aunque en la practica clinica ésta puede disminuir tras su correccion

con el peso y fenotipo paternos’.

Algunos autores han sugerido como criterio definitorio del RCIU el 5 percentil, a favor
de una estricta clasificacion con mayor influencia negativa en la morbi-mortalidad fetal

y perinatal®.

En un intento de homogeneizar los estudios sobre el RCIU, actualmente se realiza una
cuantificacion de la severidad del déficit ponderal compensado para cada edad
gestacional y poblacion geografica. Se utiliza, en concordancia con estudios previos,

multiplos de desviaciéon estandar’ para la media de peso en una edad gestacional
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concreta, y dentro de unas curvas de normalidad elaboradas con la propia poblacién de

estudio.

Las curvas de crecimiento fetal no son extrapolables de una poblacién a otra, ya que
factores genéticos, climaticos, o socioeconémicos, pueden establecer diferencias entre
los rangos de normalidad. Este trabajo utiliza las curvas del Area Metropolitana de
Barcelona, basadas en las descritas por el Hospital Materno-Infantil del Valle de
Hebron, sobre una poblacion de 6.622 nifios nacidos en dicho centro durante los afios

1992 y 1993°,

Durante la gestacion se establece la sospecha clinica y ecografica del RCIU, pero el
diagnodstico definitivo sélo puede realizarse después del nacimiento. La definicion de
esta patologia se establece con el peso en el momento del nacimiento, y una definicion

postparto no permite aplicar medidas correctoras en la morbi-mortalidad.

Se han postulado multiples métodos de cribado gestacional del RCIU, todos ellos con
baja sensibilidad intrinseca. Las medidas morfométricas maternas obtienen una
sensibilidad del 50-60%’. La medida biométrica fetal por ecografia es el método mas
consensuado de presuncion diagndstica antenatal del RCIU (especialmente el perimetro
abdominal y el peso fetal estimado). Existen curvas de normalidad de dichas medidas,

pero las tasas diagnosticas no superan el 70-80%" °.

Es dificil establecer unos predictores de la evolucion ponderal intrattero y del
prondstico neonatal. La monitorizacion ecografica del crecimiento fetal permite una
aproximacion al contexto evolutivo del RCIU, si bien algunos autores'’ '' creen precisa
su complementacion con otras mediciones dinamicas como los flujos Doppler
umbilicales y fetales. Se ha establecido el papel prondstico de la fluxometria Doppler de
la arteria umbilical como marcador del estado hipoxico fetal, de la mala evolucion
neonatal posterior, y de la deficiente recuperacioén del peso en periodo neonatal (catch
up). De entre muchas arterias fetales estudiadas, destaca el valor de la arteria cerebral
media, interpretandose su vasodilatacion como un mecanismo compensatorio y

protector frente a un estado de hipoxia establecido'”.
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En un intento de aproximacion al medio interno fetal, se han utilizado las muestras de
sangre fetal obtenidas por cordocentesis diagnostica, con el fin de estudiar el equilibrio
acido-base intrattero, asi como otros marcadores de hipoxia cronica como la

eritropoyetina y eritroblastosis.

Hasta entonces, todos los marcadores pronosticos del RCIU se basan no en la propia
patologia del déficit ponderal, sino en las consecuencias hipoxicas que desencadena. Por
dicho motivo, son multiples los estudios que intentan demostrar marcadores
bioquimicos relacionados con el estado nutricional fetal, capaces de discernir, de forma
mas precoz, aquellos fetos que presentardn en un futuro una situacion mas

comprometida.
1.1.2  MECANISMOS ETIOPATOGENICOS

Existe una clara evidencia de que la regulacioén del crecimiento fetal difiere, en gran
parte, del control del crecimiento postnatal. La regulacion del crecimiento fetal es un
proceso complejo, basado en la interaccidon existente entre factores genéticos y
ambientales. Por dicho motivo, clasificamos los mecanismos etiopatogénicos del RCIU

cen:

1. Alteracion de los factores genéticos, determinantes del crecimiento fetal,
mayoritariamente en la primera fase gestacional (cromosomopatias, infecciones

antenatales, y agentes teratogenos).

2. Alteracion del mecanismo regulador del crecimiento fetal, secundario a una
patologia materna y/o patologia placentaria. Pertenece a este apartado el RCIU

idiopatico, en el que no se identifica la noxa causante de la afectacion final.

En el 60-70% de los casos de RCIU, no se conoce el agente causal, y tinicamente en el
30-35% conocemos la etiologia, predominando las patologias de afectacion genética

(10-15%)".
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El grupo idiopatico, mayoritario del RCIU, es el motivo de nuestro estudio, en un
intento de ampliar los escasos conocimientos existentes sobre el mecanismo regulador

del crecimiento fetal.

En el periodo fetal es fundamental un correcto aporte de nutrientes al feto, basado en
una cooperacion materno-placentaria que asegura las necesidades de oxigeno y
substratos al feto, junto a un correcto control endocrino (eje somatotropico) que permite

dicha cooperaciéon'.

Ante una regulacion incorrecta del crecimiento fetal, se producen casos de RCIU, en los
que existe un aumento exponencial de la morbi-mortalidad fetal y/o perinatal respecto al
grado del RCIU. Un mejor conocimiento de la regulacion del crecimiento fetal

permitiria una mayor intervencion en estos casos.

De acuerdo con las caracteristicas clinicas del recién nacido, se ha intentado establecer,
histéricamente, dos grupos de RCIU concordantes con la posible noxa causal y el
momento de actuaciéon':

1. RCIU simétrico de todos los drganos, que se inicia en fases precoces del embarazo,

y coincide con etiologias cromosdmicas e infecciosas.

2. RCIU asimétrico, siendo el grupo mas numeroso, de inicio mas tardio y debido a

causas nutricionales.

A pesar de esta clasificacion, existen casos de RCIU intermedio que no se ajustan a un
patron definido y que comparten causas diferentes. Numerosas publicaciones'® '7 '®
discrepan con esta clasificacion, al no correlacionar la evoluciéon neonatal y los
mecanismos etiopatogénicos propuestos. Actualmente, se acepta que un RCIU
asimétrico, en etapas tempranas, puede derivar un RCIU simétrico en etapas tardias del

embarazo.
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1.1.3 PERFIL METABOLICO DEL RCIU

Existen multiples mecanismos por los cuales el feto se adapta a una disminucién de
oxigeno y/o substratos suministrados desde la unidad materno-placentaria. Ante una
situaciéon de hipoxia, el feto utiliza una mayor concentracion de oxigeno de la
hemoglobina fetal (proceso limitado), disminuye los movimientos respiratorios, y
realiza una redistribucion de la circulacion fetal, priorizando 6rganos como el sistema
coronario, cerebro, glandulas adrenales y placenta. Estados de hipoglucemia fetal
producen una acidosis metabdlica secundaria a una mayor produccion de lactato, un
aumento del catabolismo y gluconeogénesis fetal, y un mayor paso de glucosa y
aminoacidos del compartimento fetal al placentario. Tenemos fetos hipercépnicos, ante
un fallo de eliminacion de didxido de carbono por la placenta y una inadecuada
liberacion de oxigeno. La presencia de méas o menos hipoxemia, ante causas diferentes a

las toxicas o genéticas, refleja un mayor o menor grado de disfuncion placentaria'’.

La relacion feto-placentaria existente es compleja. La placenta tiene prioridad en la
utilizacion de substratos para el correcto mantenimiento de su funcion. En casos de
hipoglucemia extrema, la placenta utiliza la glucosa de la circulacion fetal. El control de
la placenta sobre el crecimiento fetal no se conoce todavia con detalle, a pesar de que
recientes estudios la responsabilizan de la regulacion del crecimiento fetal mediante
factores como TGF-alfa, EGF, y hormona de crecimiento placentario que se encuentra

disminuida en madres de hijos con RCIU.

La manera de aumentar el aporte de oxigeno y nutrientes en casos de RCIU no se

conoce actualmente.
1.1.4 CONTROL ENDOCRINO DEL CRECIMIENTO FETAL

Las principales hormonas implicadas en el control del crecimiento fetal parecen ser
diferentes a las relacionadas con el crecimiento postnatal. Actualmente, es conocido el
control fetal en orden a dos sistemas endocrinos: la insulina, y el sistema de las Insulin-

like Growth Factor (1GF).
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La Insulina ha sido ampliamente estudiada, y es conocido su papel permisivo en el
crecimiento fetal. Casos experimentales de agenesia pancredtica producen casos de
RCIU ante la ausencia de insulina, que no permite un correcto abastecimiento de
glucosa y aminoacidos. Hijos de madres diabéticas tienen un mayor peso al nacer,
debido a un aumento del transporte transplacentario de glucosa y a una hiperinsulinemia
fetal. Datos recientes definen a la insulina como un factor promotor del crecimiento
fetal a través de su influencia sobre los receptores de IGF-I, y como regulador directo de

la secrecion de IGF-1'3,

La IGF-I es el principal factor endocrino-paracrino regulador del crecimiento fetal. El
déficit homocigoto del gen de IGF-I y/o su receptor derivan casos de marcado RCIU.
Cambios en el aporte de nutrientes en el feto influyen en la secrecion de IGF-I,
disminuyendo sus niveles en casos de desnutricion. La IGF-I influye en el transporte
placentario de la glucosa a través de un aumento de la secrecion de insulina. La insulina
es el principal regulador de la IGF-I, y los niveles de la hormona de crecimiento (GH)
también regulan la IGF-I, aunque en menor medida. Se ha comprobado la sintesis
placentaria de IGF-I e IGF-II, y la posibilidad de la utilizacion de estos factores por la
placenta a partir de su abastecimiento de la circulacion fetal, existiendo una relacion
feto-placentaria en el control del crecimiento fetal'”.

La IGF-II participa como inductor de la sintesis proteica, favoreciendo la mitogénesis y
posterior crecimiento’’. La IGF-II es un factor promotor del crecimiento local e
intrautero, siendo clara su implicacion en periodos preimplantatorios, etapas
embrionarias y edades tempranas del embarazo. Niveles suprafisioldgicos de esta

. .. 22
hormona se relacionan con crecimientos tumorales™.

La GH no tiene un papel importante en la regulacion del crecimiento fetal. Existe la
presencia de la GH y de sus receptores en el feto, pero en menor concentracién que en
los adultos. La accion de la GH fetal esta limitada por una inmadurez de sus receptores
que limitan su accion en el higado y su influencia en la secrecion de IGF-I. La GH

prenatal tiene un predominante efecto lipolitico y anti-insulinico. Nifios con déficit de
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GH tienen menor talla al nacer, pero muestran un mayor grado de fallo en su
crecimiento postnatal®.

El Lactogeno Placentario no se ha podido demostrar como factor de crecimiento fetal,
a pesar de conocer su origen materno y mayor presencia en el compartimento fetal.
Embarazos con déficit del gen de lactégeno placentario tienen fetos con crecimiento

normal.

La Hormona Tiroidea tampoco se ha podido relacionar directamente con el control del
crecimiento fetal. Algunas especies animales con hipotiroidismo fetal tienen hijos con

RCIU, pero en otras especies y en humanos no se ha podido demostrar esta relacion.

Una caracteristica contemplada en casos de RCIU, es una alteracion de la sensibilidad
dentro de un amplio sistema endocrino, con una relativa resistencia a la insulina, IGF-I
y GH* *°. La regulacion de las proteinas transportadoras de IGF (IGFBP) también
parece estar alterada. El sistema de la IGFBP-I esta en menor grado suprimido en casos
de RCIU, influyendo en la biodisponibilidad de la IGF-I. Cierto grado de resistencia a la

GH implica un posible fallo en el crecimiento postnatal entre algunos casos de RCIU.

1.1.5 INTERACCION ENTRE EL EJE SOMATOTROPICO Y EL APORTE
DE NUTRIENTES

La interaccion entre el aporte de nutrientes y el eje endocrino somatotropico (IGF-I,
IGF-II, GH, insulina) es esencial en el control del crecimiento fetal®®. Las
concentraciones maternas y fetales de estas hormonas estan reguladas por el aporte de
nutrientes, al mismo tiempo que tienen influencia sobre el paso de nutrientes entre la
placenta y el feto favoreciendo el crecimiento fetal. Estados de ayuno materno producen
una disminucion de IGF-I, aumento de IGFBP-I, y una mayor concentracion de

insulina, lo que regula en mayor medida el crecimiento fetal al final del embarazo®’ **

29
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La infusion de IGF-I en fetos animales, produce una disminucion del catabolismo
proteico, modifica la distribucion de nutrientes favoreciendo el paso de glucosa, y

disminuye la produccién de lactato en la placenta.

En déficits del crecimiento, la relacion entre el eje endocrino y el aporte de nutrientes
esta alterada, asi como su efecto sobre la funcién placentaria. Los mecanismos de

adaptacion a situaciones restrictivas del entorno fracasan, dando lugar a casos de RCIU.
1.1.6 FACTORES DE CRECIMIENTO AMNIOTICOS

Los fluidos fetales representan una fuente adicional de hormonas y nutrientes para el
feto incluyendo la IGF-I e IGFBP-I. El mecanismo del control de su utilizacion es
desconocido, aunque hay evidencia del papel de la IGF-I en la utilizacion enteral de

nutrientes.

La pared intestinal expresa receptores de IGF-I en épocas tempranas del embarazo.
Altas dosis de IGF-I, administradas enteralmente, aumentan la concentracion de esta
hormona en suero. Estudios en fetos con atresia esofagica, limitante de la ingesta de
liquido amnidtico, muestran menor peso al nacer respecto los controles. Estudios
experimentales con compresion esofagica implican un desarrollo de RCIU, junto a un
retraso en la maduracion intestinal. La infusion de bajas dosis de IGF-I mas alla de la
ligadura previene la restriccion del crecimiento y posibilita una normal maduracion

. .14
intestinal .

1.1.7 CONSECUENCIAS POSTNATALES DEL RCIU

Fetos con RCIU presentan una mayor morbididad y mortalidad®. Se ha descrito un
aumento del riesgo de muerte subita en neonatos con RCIU*'. En el periodo infantil se

les atribuye un peor desarrollo cognitivo y neurologico™.

Actualmente, se conoce que la exposicion de condiciones ambientales desfavorables, en
un relativo pero critico periodo de tiempo, perjudica la interrelacién entre sistemas
endocrinos, metabolicos y mecanismos de homeostasis cardiovascular. Dicha afectacion

tiene consecuencias a largo plazo en el feto y ampliables postnatalmente. La
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denominacion de este proceso recibe el nombre de programming y sus consecuencias
determinardn un posible fallo de crecimiento postnatal, y ya en edad adulta, cierta
predisposicion a  desarrollar enfermedad hipertensiva (HTA), enfermedad
cardiovascular, estados de hiperfibrinogenemia, diabetes mellitus tipo 2 (DMNID), y
sindrome X (HTA, DMNID e hiperlipidemia). Hay multiples estudios que contribuyen

. 33343536
al concepto de programming .

1.1.8 CONDUCTA TERAPEUTICA

Han sido muy diferentes los esquemas de prevencion y tratamiento propuestos para el
RCIU. En el caso de conocerse la etiologia, ésta determina la actuacion médica. En la
mayoria de los casos la causa se desconoce y el Uinico recurso del que disponemos, en la

practica clinica, es la finalizacion programada del embarazo.

El reposo es el tratamiento mas frecuentemente recomendado en el RCIU. Unicamente
un estudio controlado y randomizado, que estudia el beneficio del reposo hospitalario,
no demuestran beneficio en el crecimiento fetal. En casos de RCIU ya establecido, la
utilidad de suplementos nutricionales es nula en mujeres con un bueno estado
nutricional previo. El consumo de aceite de pescado (4cido eicosapentanoico) reduce la
produccion de TXA2 y un aumento de PGI2, produciendo una vasodilatacion y aumento
de la perfusion utero-placentaria, sin conocer su utilidad actual en la prevencion y/o

tratamiento del RCIU?’.

La hiperoxigenacion materna ha sido estudiada en multiples estudios, pero muy pocos
datos apoyan su eficacia. Es necesario mayor documentacion ante complicaciones como

hipoglucemias y trombocitopenias en neonatos™®.

Estudios randomizados no confirman el esperado efecto beneficioso de la aspirina sobre

la funcion placentaria, ni en la prevencion y tratamiento del RCIU instaurado™ .

Sustancias con efecto vasodilatador sobre las arterias uterinas y vasos de las
vellosidades coriales, como betamiméticos y péptido natriurético atrial, no han podido

demostrar su posible efecto terapéutico.
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Una alternativa en el tratamiento del RCIU es la utilizacion de GH y IGF-I para
favorecer el crecimiento fetal. La suplementacion fetal enteral con estos tratamientos,
mediante su administracion en liquido amnidtico, podria ser algo posible en la practica
clinica futura®. Estudios experimentales demuestran que el tratamiento postnatal con
IGF-I, en casos de RCIU, puede favorecer un correcto mecanismo de catch-up
postnatal*' ** **. No existen estudios en humanos, pero la utilizacion de estos factores de

crecimiento constituye en la actualidad un campo prometedor en la investigacion.

1.2 Insulin-Like Growth Factors

Las IGF son polipéptidos de cadena simple, que pertenecen a la familia de la
proinsulina y la relaxina. La IGF-I y la IGF-II son las formas existentes en el ser
humano. La IGF-I estd formada en un 62% por una secuencia homologa a la IGF-II.
Cada una de estas IGF tienen un peso molecular de aproximadamente 7,5 kDa. La IGF-I
esta codificada en el brazo largo del cromosoma 12, y la IGF-II en el brazo corto del

cromosoma 11.

Las IGF se sintetizan en la mayoria de los tejidos como factores endocrinos, paracrinos

y/o autocrinos. El higado es la principal fuente de IGF circulantes.

El efecto mitogénico que ejercen estos factores sobre las células, esta mediado por dos

tipos de receptores:

1. Receptor tipo 1. Similar, pero no idéntico, al receptor de la insulina. Tiene una gran

afinidad por la IGF-1.

2. Receptor tipo 2. Se diferencia del tipo 1 por un simple mondémero. Tiene una mayor

afinidad por la IGF-II.

Ambos tipos de receptores se pueden encontrar en practicamente todos los tejidos,

incluida la placenta®.
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En la vida postnatal, la IGF-I tiene efecto anabolico (promotor del crecimiento) y efecto
metabolico (inhibicion de la proteolisis y favorecedor del consumo de glucosa). El papel
postnatal de la IGF-II es mas incierto, ya que sus niveles son mayores en la vida fetal, y
se considera mas como un factor local intrattero promotor del crecimiento fetal. Una

mayor expresion de IGE-II se relaciona con posibles crecimientos tumorales™.

Las IGF son transportadas por proteinas especificas (IGFBP). Se han identificado, en
suero humano, 6 tipos de IGFBP (IGFBP-1 a 6). Estas proteinas transportadoras son los
mayores reguladores de la accion de las IGF* ¥, Todas las proteinas transportadoras
estan formadas por 200-300 aminoacidos, junto a una secuencia sefial de 20-40
aminoacidos. El peso molecular de estos péptidos oscila entre 25-31 kDa. La afinidad
de las IGFBP por IGF esta determinada por el estado de fosforilacion, siendo las formas
mas fosforiladas las de mayor afinidad por las IGF Estas formas fosforiladas

disminuyen en los estados gestacionales® *.

La IGFBP-1 pertenece a la familia de proteinas transportadoras de alta afinidad,
encargada de coordinar y regular la actividad bioldgica de IGF. Su peso molecular es de
25,3 kDa. Es una fosfoproteina sintetizada principalmente por el higado y ampliamente
distribuida en los espacios intra-extravasculares. El principal regulador de su sintesis es

la insulina, la cual inhibe la transcripcion del gen de IGFBP-I°".
1.2.1 IGF-I/ IGFBP-I1 EN EL SUERO MATERNO

Los niveles de IGF-I en suero materno aumentan a medida que avanza la gestacion.
Después del parto los niveles de IGF-I descienden rapidamente. No existe correlacion
entre los niveles de esta proteina en suero materno y los encontrados en sangre de

51 52 .
. Es conocido

cordén umbilical a término, ni con el peso del recién nacido posterior
que la produccion fetal y materna de IGF-I es independiente, y que el paso de IGF-I a

través de la barrera placentaria es improbable™.

Los niveles circulantes de IGFBP-I en la madre se elevan tempranamente en el
embarazo, alcanzando el pico méximo a las 12-13 semanas gestacionales, concentracion

que se mantiene alta hasta llegar a término. La mayor parte del incremento de IGFBP-I,
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resulta de la secreciéon de la decidua endometrial, aunque menor porcentaje es
sintetizado por el higado materno bajo la influencia de niveles elevados de estrogenos y
progesterona. Los niveles maternos de IGFBP-I en el momento del parto estan

inversamente relacionados con el peso del recién nacido™.
1.2.2 IGF-1/1GFBP-1 EN EL FETO

La presencia de IGF y IGFBP en embriones preimplantatorios indica la influencia de

estas proteinas sobre el desarrollo fetal, incluso de manera previa a su implantacion®,

La IGF-I se detecta en diferentes tejidos fetales a partir de las 9 semanas de embarazo.
Durante el primer trimestre gestacional, las membranas fetales (corion y amnios)
influyen en el desarrollo fetal mediante la secrecion local de IGF-I. En el segundo
trimestre, la IGF-I y la IGF-II son abundantes en muchos tejidos fetales (epitelio

intestinal, pulmonar, renal, etc.)5 536 5758 59 60

Los niveles de IGF-I en sangre fetal son menores que en adultos. La IGF-I, en este

. . 61 62
medio, aumenta a medida que avanza la gestacion

. La regulacion intrattero de la
IGF-I esta influenciada por el transporte placentario de glucosa, el cual regula al mismo

. ., . . 14
tiempo la secrecion de insulina fetal .

La IGF-I tiene un papel determinante en el desarrollo cerebral® ®. La IGF-I esta
presente en el tejido neural mesenquimal indiferenciado, y los niveles de sus receptores

estan elevados en el SNC, en etapas tempranas del desarrollo.

En el periodo prenatal, la accion de la IGF-I en el crecimiento y desarrollo fetal es
independiente de la GH, ya que casos con defecto de GH tienen recién nacidos con

pesos normales.

Existe una relacion directa entre los niveles de IGF-I en sangre de cordon umbilical y el
peso del recién nacido en el momento del parto. Niveles bajos de IGF-I se han

relacionado con casos de RCIU®.
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Se ha estudiado la IGF-I en liquido amniotico, en las 9-12 semanas de embarazo, siendo
sus niveles menores que en sangre de cordon y aumentando, de la misma manera, a
medida que avanza la gestacion. Actualmente, no se conoce totalmente la funcion de la
IGF-I en el primer trimestre de embarazo®. La IGF-I es responsable de la proliferacion
celular y su diferenciacion, de manera conocida, en estadios mas avanzados del

embarazo®.

La presencia simultanea de IGF-I e IGFBP-I en diferentes tejidos, indica que los sitios

de accién de la IGF-I estan determinados por la distribucion de IGFBP-I°7 %,

En el primer trimestre gestacional, los niveles de IGFBP-I son més elevados en liquido
celomico extra-embrionico, que en liquido amni6tico y suero materno®. A las 9-12
semanas de embarazo se produce una elevacion marcada de IGFBP-I en liquido
amniotico, siendo la IGFBP mas abundante en este medio. A término, los niveles son

menores que en el segundo trimestre’".

Contrariamente a la IGF-I, la IGFBP-I en sangre de cordon umbilical presenta una
correlacion inversa con el peso del recién nacido’' . Niveles elevados de IGFBP-I en
liquido amnidtico se relacionan también con casos de RCIU. En esta patologia
obstétrica se produce una superproduccion de IGFBP-I por la decidua, siendo esta
proteina un factor implicado en el RCIU, al mismo tiempo que limita la accion de la
IGF-1I y/o inhibe la correcta invasion trofoblastica’. Desde que se conoce a la decidua
como la principal fuente de IGFBP-I, el liquido amnidtico parece ser el medio mas

© e e ’ SR 4
predictivo de su afectacién, en casos de patologia obstétrica *.

En caso de hipoxia fetal, se han descrito variaciones de IGFBP-I, en sangre de cordon
umbilical. Recién nacidos con sufrimiento fetal tienen valores clevados de IGFBP-I,

74 75 76 77 78

siendo los casos de hipoxia cronica los mas afectados . Los estudios

. ;. s 479.
realizados en liquido amniético no son concluyentes’* ™

Ambas, la IGF-I y la IGFBP-I, intervienen en el proceso de maduracién pulmonar.
Existe una correlacion inversa entre los niveles de IGFBP-I en liquido amnidtico y el

indice lecitina-esfingomielina. La IGF-I est4 presente en el liquido traqueal de los nifos

30



Introduccion

recién nacidos®™. La IGF-I existente en liquido amnidtico también contribuye en la
maduracion gastrointestinal **,

Los genes de las IGF y IGFBP se expresan en diferentes tejidos endocrinos fetales
relacionados con la secrecion de esteroides sexuales. La mutacion del gen de la IGF-I

produce un retraso en el desarrollo de los 6rganos sexuales primarios*.
1.2.3 IGF-I/ IGFBP-1 EN LA PLACENTA

La placenta humana es un 6rgano endocrino activo que sintetiza IGF-I, IGF-II y

81 82 1.a IGF-1 favorece la infiltracion

IGFBP-I en etapas tempranas del embarazo
trofoblastica de las arterias espirales maternas. Por el contrario, la secrecion endometrial
/ decidual de IGFBP-I en el mismo estadio gestacional, protege al endometrio de la

invasion trofoblastica, limitando la accion de la IGF-1% 84 %,

La IGFBP-I es conocida, formalmente, como la proteina placentaria.

1.2.4 NIVELES CIRCULANTES DE IGF-I/ IGFBP-I EN CASOS DE
PATOLOGIA OBSTETRICA

En el RCIU los niveles circulantes de IGFBP-I en sangre materna y sangre de cordon
umbilical se elevan. El ascenso de esta proteina es temprano, a las 16-24 semanas de
embarazo. La fuente de dicho incremento puede deberse a una superproduccion de la

decidua endometrial, siendo ésta la responsable de una placentacion anormal.

La IGF-I disminuye, en sangre de cordon, en el RCIU®® *7 #8 También fetos con RCIU,
que presentan muerte fetal intratitero o muerte postnatal, tienen niveles mas elevados de
IGF-I junto a niveles descendidos de PH. El ascenso de los niveles de IGF-I puede
indicar un proceso terminal en la adaptacion fetal o fallo placentario® ™. El papel
predictivo de la IGF-I en sangre fetal respecto el RCIU es discutido en el primer
trimestre gestacional, en cambio, su correlacion con el peso fetal es mas clara en la

segunda mitad del embarazo™ °'.
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En liquido amnidtico, existen resultados contradictorios respecto la IGFBP-I y el RCIU.
Unos autores defienden una elevacion de la IGFBP-I, ya en las semanas 15-16 del
embarazo, y otros no correlacionan los niveles de IGFBP-I en el este tiempo gestacional

con el peso fetal en el momento del parto’”.

El trabajo realizado, en nuestro ambito de estudio (FIS: 95/1365), motivo de la Tesis
Doctoral "Avaluacio dels nivells en liquid amnidtic de IGF-1 i IGFBP-I en fetus afectats

per retard de creixement intrauteri” del Dr. Jordi Ponce i Sebastia®, demuestra:

1. Los niveles de IGF-I y IGFBP-I en liquido amniotico, en las semanas 34-36 de
gestacion, presentan una correlacion con la adecuacion de los pesos al nacer para
cada edad gestacional. La relacion es inversa para la IGFBP-I al igual que en sangre
de cordon umbilical, mientras la proporcionalidad de IGF-I también es inversa, pero

diferente a la relacion directa relatada en sangre fetal.

2. Existe un excelente nexo de linealidad intrinseca entre la IGF-I y la IGFBP-I en

dichas semanas de gestacion.

3. La capacidad diagnoéstica de la amniocentesis en la semana 35, para demostrar la
presencia de RCIU leve (<10 percentil) es limitada para la IGF-I (65%) y la IGFBP-
I (60%). En casos de RCIU severo (<5 percentil) la sensibilidad conseguida por la
IGF-I es del 66,7% y hasta el 77,8% para la IGFBP-I.

No existen estudios de IGF-I y IGFBP-I en las semanas 15-16 de embarazo. La
determinacion de estos marcadores bioquimicos, de manera precoz, puede tener
trascendencia en la practica clinica como marcadores diagnostico y prondstico del

RCIU.

Referente a otras patologias, nifios con deleccion parcial del gen de IGF-I, de manera
homocigota, presentan un RCIU severo, fallo de crecimiento postnatal y retraso mental

4
moderado’™ *°.
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Estados hipertensivos del embarazo (EHE) muestran resultados contradictorios
respecto a los niveles de IGF-I y IGFBP-I. Algunos estudios atribuyen las variaciones

de IGFBP-I unicamente a aquellos casos de EHE asociados a RCIU*®.

La diabetes gestacional insulino-dependiente muestra niveles superiores de IGF-I en
sangre de cordon umbilical, en casos de afectacion de la glucemia materna, y de manera
proporcional a la diferencia de peso fetal’” **. La alteracion de la secrecion de IGFBP-I
puede estar relacionada con fetos macrosdomicos resultantes de una diabetes mellitus
mal controladas durante el embarazo. La reduccion de los niveles de esta proteina
favorece la accion de la IGF-I sobre los tejidos fetales derivando un sobrecrecimiento

feta199 100

1.3 Leptina

La Leptina se identifico, por primera vez, por Friedman y sus colegas a finales de
1994'°!. Leptina deriva del griego leptos y significa delgado. Esta proteina se describio
inicialmente como factor derivado de los adipocitos con receptores en el SNC y tejidos
periféricos'®”. Desde su descubrimiento, méas de 1.000 publicaciones han vinculado la

Leptina con la fisiopatologia y tratamiento de la obesidad.
1.3.1 BASES GENETICAS

La Leptina es un producto del ob gen, el cual se descubri6 al estudiar la obesidad en un

raton afecto de déficit de gen ob/ob y consecuentemente de Leptina'®

. El gen ob
humano esta situado en el cromosoma 7q31 y se expresa en las células del tejido
adiposo, placenta, feto, glandula mamaria y ovario'** ' % 197 13 Leptina incluye 167
aminoacidos y su analisis estructural es similar al de las citoquinas. La Leptina se

. . . . 108
clasifica como citoquina tipo-1"".
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1.3.2 REGULACION DE LOS NIVELES SERICOS DE LEPTINA

Existe una fuerte relacion entre los niveles séricos de Leptina y el peso corporal
(expresado en indice de masa corporal 6 % de grasa corporal). Las personas obesas

muestran niveles superiores de Leptina'® '’

Los niveles de Leptina reflejan el nivel de reserva grasa, al mismo tiempo que regulan el
balance energético existente. En estados de ayuno disminuyen los niveles de Leptina,
mientras que una mayor ingesta los aumenta'''. La produccion de Leptina es mayor en

la grasa subcutanea que en los depositos grasos viscerales.

Las mujeres tienen mayores niveles de Leptina que los hombres, debido a su

distribucion de grasa corporal, y al efecto inductor de los estrogenos-progesterona

. ’ . 112
combinado con el efecto supresor de los androgenos sobre la Leptina .

La composicion de la dieta y diferentes factores hormonales también regulan los niveles

séricos de Leptina. Niveles superiores de insulina provocan aumentos en la

14 El isoproterenol y receptores agonistas beta3-

102

Y . 113
concentracion de Leptina

. Fumar tabaco, junto su
115 116

adrenérgicos reducen la expresion de Leptina circulante
estado hiperadrenérgico, se asocia con la disminucion de Leptina , aunque estudios
recientes asocian niveles superiores de Leptina con un bajo peso en fumadores
cronicos'!” ¥ Otros estudios en cambio, no encuentran asociacion entre factores
determinantes de diferentes estilos de vida (presion arterial, ingesta de glucosa, insulina,
colesterol, historia reproductiva, actividad fisica, alcohol, tabaco) y los niveles de
Leptina tras ajustar los individuos segun su grado de adiposidad y edad'” '*. Los
glucocorticoides aumentan la produccion de Leptina in vitro y en humanos'?' 2.
Diferentes citoquinas, factor necrético tumoral alfa, interleuquina-1, e interleukina-6,

102 ’
. Queda todavia por conocer

también influyen en los niveles plasmaticos de Leptina
qué factores influyen en las variaciones circadianas y pulsatibilidad de la Leptina, que

se han relacionado con las variaciones de estrogenos y LH'>.
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1.3.3 MECANISMOS DE ACCION Y ELIMINACION

La Leptina actua a través de multiples isoformas de receptor, los cuales se encuentran

. , 124 125
en diferentes areas cerebrales

. Dichos receptores pertenecen a la familia de las
citoquinas-I. Tras su receptor, la Leptina activa funciones transductoras y de
transcripcion, y modula la expresion de diferentes neuropéptidos hipotalamicos. El
neuropéptido mejor estudiado es el neuropéptido Y del niicleo arcuato, el cual influye
en el eje hipotdlamo-pituitario-gonadal y, a través del nicleo paraventricular, en el eje
tiroideo y adrenal'*® '*” 1 La Leptina atraviesa la membrana hemato-encefalica y actia
a nivel del hipotalamo (lugar critico de la saciedad). Funcionalmente, destaca su papel

regulador en el peso corporal y gasto energético, limitando la ingesta de alimentos y

aumentando el gasto calorico'”.

Existe evidencia del efecto directo de Leptina sobre tejidos periféricos, ya que
isoformas de receptor de Leptina se expresan en estos tejidos (pulmoén, higado,

. 130 131
pancreas, etc.) .

Su transporte saturable en suero, junto a su proteina
transportadora, permite a la Leptina ejercer un amplio campo de funciones diferentes a
un mero factor de saciedad circulante. Los receptores existentes en el higado se

encargan de metabolizar la Leptina, y su via de eliminacion corporal es renal.

1.3.4 PAPEL DE LEPTINA EN FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA
HUMANA

1.3.4.1 Leptina en el embarazo, feto y neonato

Es evidente el papel de la Leptina como factor implicado en el crecimiento y desarrollo
fetal. Se ha demostrado la expresion del ob gen, la produccion de Leptina y la presencia

de su receptor en la placenta, sugiriendo un importante papel en la sefial materno-fetal'*?

133 134 1 a placenta no es la unica fuente de Leptina durante el embarazo, pues diferentes
estudios demuestran la sintesis de esta proteina en diferentes organos fetales, y no en

adultos, lo que atribuye a la Leptina un papel en el crecimiento en el feto '*'.
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Los trabajos realizados, hasta el momento, en la gestacion, estudian la Leptina en suero

materno y en sangre de cordén umbilical.

Las mujeres gestantes tienen mayores niveles séricos de Leptina respecto a las no
gestantes. La Leptina en sangre materna aumenta a medida que avanza la edad
gestacional, y se relaciona con el indice de masa corporal de la madre, pero no se

- 135 136 137
correlaciona con el peso fetal )

La Leptina, en sangre de cordon, muestra una correlacion directa con el peso fetal, su
indice de masa corporal y su peso neonatal posterior (casos de RCIU tienen menores
niveles de Leptina, mientras los macrosomas tienen niveles mas elevados para su edad
gestacional). Los niveles, en sangre de cordén, se elevan con el curso gestacional.
Existen diferencias respecto al sexo fetal, siendo mayores los niveles de Leptina en
hembras que en varones. Las diferencias entre la arteria y la vena de cordon umbilical

son contradictoriaswg 139 140 141 142 143 144 145 146 147.

Se ha confirmado la presencia de Leptina en liquido amnidtico, planteando una posible
correlacion entre estos valores y los de sangre de cordon umbilical. Hasta el momento,
no se conoce exactamente el comportamiento de la Leptina en liquido amnidtico, pues

todos los estudios se centran en etapas tardias del embarazo'*® '* 1.

La Leptina se excreta por leche materna y junto a la sintetizada por el nifio juega un

papel en la regulacién de su ingesta y crecimiento postnatal'’,

La Leptina promueve la hematopoyesis y linfopoyesis del recién nacido'*.

Los niveles de Leptina en casos de patologia obstétrica son motivo de estudio actual.

En el RCIU la afectacion de los niveles de sangre de cordén es significativa en casos

L .. 153 137.
de hipoxia o sufrimiento fetal

En la diabetes gestacional, los niveles maternos de Leptina no muestran variaciones a
igual porcentaje de grasa corporal; excepto los casos que precisan insulina, que si

presentan un mayor un mayor nivel de Leptina en sangre de cordon'>* '*° 156,
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En los EHE los resultados en sangre materna, sangre de cordon y liquido amnidtico son

. . 157 158 159 160
contradictorios .

El papel de la Leptina durante el embarazo y como factor regulador del crecimiento
fetal queda por determinar, ante multiples dudas, y tras conocer que los estudios

realizados en animales no son extrapolables en humanos'®'.

1.3.4.2 Leptina en la infancia y pubertad

La Leptina regula, a nivel cerebral, los depdsitos energéticos necesarios para asegurar
un buen desarrollo puberal, mantener los ciclos menstruales femeninos y permitir una
correcta funcidn reproductiva. Personas con mutaciones, que inhabilitan los receptores
de Leptina, presentan obesidad morbida, persistencia del estado pre-puberal, y

situaciones de hipogonadismo-hipogonadotrofico'®.

1.3.4.3 Resistencia a la Leptina y obesidad humana

La administracién de Leptina en ratones con déficit de esta proteina, por mutacion del
ob gen, ha abierto expectativas en el tratamiento de la obesidad humana secundaria a
estados deficientes de Leptina'®. No obstante, estas personas con defectos en la
produccion de Leptina representan una minoria, y la mayoria de los casos de obesidad
se atribuyen a niveles aumentados de Leptina secundarios a estados de resistencia a

- . 164
dicha proteina ™.

Las causas responsables de estados de resistencia a la Leptina y obesidad se clasifican
en defectos a nivel del receptor/post-receptor de Leptina, sefales periféricas como
glucocorticoides, y resistencia en el paso de la barrera hemato-encefalica. En cambio,
anomalias en las proteinas de transporte, o defectos en su catabolismo, no parecen ser
las responsables de la obesidad; ya que la vida media de la actividad bioldgica de la

. . . 101 108
Leptina circulante es la misma en personas delgadas y obesas .
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1.3.4.4 Respuesta metabolica y neuroendocrina de la Leptina en la deprivacion de

alimentos

A la Leptina se le atribuye un papel anti-obesidad, aunque también interviene en
mecanismos de adaptacion energética en situaciones limitadas de ingesta. Niveles
elevados de Leptina informan que los depdsitos energéticos son suficientes, mientras
que los niveles menores informan de depdsitos energéticos limitados. La Leptina
mantiene los niveles energéticos, inhibiendo la funcién termogénica de la hormona
tiroidea, movilizando otras reservas de energia favoreciendo la secrecion
glucocorticoidea e inhibiendo la funcién gonadal. Esta proteina evita la demanda

energética del embarazo y la lactancia.

1.3.4.5 Leptinay otras patologias

La implicacion de la Leptina en la patogénesis de la hipertension, en humanos, queda

por demostrar ante la presencia de resultados contradictorios'®.

La diabetes mellitus Tipo 2 no presenta cambios séricos de Leptina al igual indice de

masa corporal'®.

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico, los niveles de Leptina no difieren de

las mujeres normales, a pesar de que algun estudio si demuestra niveles superiores .

Los niveles séricos de Leptina en pacientes con anorexia nerviosa, bulimia, y depresion

son similares a las personas sin enfermedad con comparable indice de masa corporal.

Atletas de alto rendimiento, en estado amenorreico, se asocian con bajos niveles de
Leptina, identificando el contenido graso existente e inhibiendo, a través de esta

proteina, la ovulacion si ciertas reservas energéticas no estan presentes'®.

Los niveles de Leptina estdn elevados en pacientes con enfermedad renal terminal, lo

. ;. . . ., 168
que se asocia con estados de caquéxia en dicha situacion .
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El hipertiroidismo no altera los niveles séricos de Leptina. En cambio, el hipotiroidismo

si muestra niveles menores de Leptina, aunque su significado es desconocido.
1.3.5 PRESPECTIVAS FUTURAS DE LA LEPTINA

En un corto periodo de tiempo, desde su descubrimiento, los hallazgos existentes
respecto la Leptina han cambiado considerablemente. Su papel simplemente lipostatico
a pasado a ser un amplio complejo endocrino todavia por conocer. Dicha complejidad
incluye sus diferentes lugares de produccion, la gran variedad de receptores y drganos
diana, el nimero de sistemas neuroendocrinos con los que interacciona, y las diversas
funciones fisiologicas en las que estd implicada. Esta complejidad, concretamente en
términos de funcionalidad, significa que el sistema de la Leptina es algo mucho mas que
un simple paso al desarrollo de nuevos agentes terapéuticos en el tratamiento de la

obesidad.

1.4  Alfa-Fetoproteina

La Alfa-fetoproteina (AFP) es una glucoproteina clasificada dentro de la familia
genética albuminoide (albumina, AFP, proteina transportadora de la proteina D, y alfa-
albumina). La AFP esta sintetizada, predominantemente, por el higado fetal normal,
aunque también es producida por el saco vitelino y el intestino. La principal fuente de
AFP en liquido amniotico es la orina fetal. Las células hepaticas adultas s6lo producen
AFP en muy bajas concentraciones. La AFP tiene un peso molecular de 70.000, y
aunque poco se conoce sobre su diversidad de funciones, es la proteina sérica mas
importante del embrion y de la primera etapa de la vida fetal. Se han descrito multiples
variantes moleculares de AFP, al igual que diferentes proteinas transportadoras y

receptores moduladores de su biodisponibilidad.
1.4.1 NIVELES DE AFP EN LA GESTACION

En condiciones normales, la AFP alcanza su mayor nivel, en suero fetal, hacia las 13-16

semanas de embarazo, pero la produccion de AFP por el higado fetal continua
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aumentando hasta la semana 20, momento a partir del cual, se mantiene constante hasta

la semana 32.

En suero materno los niveles de AFP ascienden hasta la semana 32 gracias al

intercambio existente en las membranas y transporte placentario.

En 1990, Thomas'® caracteriza a la placenta como AFP bridge, siendo ésta la
responsable de la circulacion de AFP entre el compartimento fetal y materno. La
concentracion de AFP en suero materno se debe, en un 94%, al paso de la circulacion
fetal mediante difusion a través de la superficie placentaria, y en muy pequefio
porcentaje al movimiento de la AFP del liquido amniotico. La concentracion en suero
fetal es unas 150 veces mayor que en liquido amnidtico. Algunas proteinas cruzan las
membranas fetales para pasar a la circulacion materna, pero los niveles de AFP en suero

materno son aproximadamente una milésima parte de los del suero fetal.
1.42 LA AFP EN CASOS DE PATOLOGIA OBSTETRICA

La deteccion de AFP en el suero materno constituye la base de las pruebas de
diagnostico precoz, tanto para defectos del tubo neural (concentraciones elevadas) como

del sindrome de Down (concentraciones bajas).

Los niveles de AFP en liquido amnidtico y/o suero materno se elevan en circunstancias
donde el tegumento fetal no esta intacto y hay fuga de proteinas de los capilares al
liquido. Los niveles de AFP también aumentan cuando la secrecion renal es mayor, y

siempre que la placenta aumente el niimero de vasos fetales de pared delgada'”’.

Los acidos grasos poli-insaturados (araquidonico y docosahexaenoico) son esenciales
para un desarrollo fetal correcto, y la AFP es la proteina transportadora de estos acidos
grasos en circulacion fetal y materna durante el embarazo, encontrado en el espacio
intervelloso la mayor concentracion de dicho ligando. Varios factores de origen
trofoblastico (endotelinas, eicosanoides, hormonas esteroideas) o de origen nutricional
(acidos grasos polinsaturados) forman parte de un complejo paracrino/autocrino

implicado en el correcto desarrollo de la unidad feto-placentaria. Alteraciones en el
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equilibrio de este complejo endocrino pueden derivar patologia placentaria y patologia

obstétrica secundaria.

La AFP es un modulador/modificador de varios factores de crecimiento durante la etapa

embriogénica y fetal'”

. Diferentes dominios de la AFP son similares a los receptores
nucleares esteroideos y tiroideos, y estos receptores estan relacionados con el DNA-
Hormone Response Elements (HRE) implicado en el crecimiento, desarrollo,
reproduccion y homeostasis'”>. Estudios experimentales en liquido amni6tico
demuestran la presencia de diferentes formas heterofuncionales de AFP: inhibidoras del
crecimiento, estimuladoras del crecimiento, y no influyentes en el crecimiento fetal'”.

La presencia de niveles elevados de AFP en la interfase materno-fetal han hecho
hipotetizar la existencia de un gen a este nivel para la AFP, el cual, al igual que la
proendotelina-1, esta controlado por estados hipoxicos'’*. La expresion del gen de la
AFP esta en discusion y/o estudio, ya que el RNA mensajero de AFP se encuentra en
diferentes tejidos en etapas distintas de desarrollo. En corangiomas placentarios,
encontramos niveles elevados de AFP en suero materno' . Otro tipo de alteraciones

placentarias puede producir un aumento de las areas de transporte o una alteracion de la

barrera endotelial, favoreciendo el paso de AFP en los diferentes compartimentos.

Es importante mencionar que un niumero cada vez mayor de trastornos, a parte de los
defectos del tubo neural, se asocian con la elevacion de los niveles de AFP en suero
materno: desprendimiento prematuro de placenta, EHE, RCIU, partos prematuros, y
aumento de mortalidad perinatal'”®. En liquido amnidtico, no existen estudios
concluyentes, y no se conoce la biologia de estos valores elevados, ni los protocolos

. . . 177 178 179
mas apropiados para su tratamiento .

1.43 AFP Y OTRAS PATOLOGIAS

Actualmente, la AFP es motivo de investigacion en el campo oncoldgico, pues niveles
elevados de AFP en gestantes menores de 27 afios parece implicar una cierta proteccion
frente el cdncer de mama en la postmenopausia. La AFP ejerce un papel anti-

oncogénico en crecimientos tumorales estrogeno-dependientes. Un péptido de la AFP
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denominado Péptido Regulador del Crecimiento (GRP), estd relacionado en multiples

N ., . 180 181
publicaciones con la regulacion del crecimiento celular y tumoral )

La AFP est4 también relacionada con la regulacion del crecimiento ovarico, placentario,

uterino, hepatico, fagocitico, en la médula 6sea y células linfaticas.

1.5 Planteamiento del estudio

Son multiples los estudios que intentan demostrar marcadores bioquimicos relacionados
con el estado nutricional fetal, capaces de discernir de forma precoz aquellos fetos que

presentaran en un futuro una situacion patologica.

Es conocido el comportamiento de la IGF-I, la IGFBP-I, y la Leptina en el RCIU, en el
tercer trimestre gestacional y en el momento del nacimiento fetal. Se confirma, en
diferentes estudios, la capacidad predictiva de dichos marcadores en liquido amnidtico y

sangre de cordon umbilical, una vez ya establecida la patologia.

El disponer de la amniocentesis como técnica de diagnostico prenatal, de aceptacion
médica y poblacional, permite estudiar el diagnostico precoz y la fisiopatologia de

patologias inciertas como el RCIU.

El obtener una serie correcta de RCIU, en una poblaciéon ya predeterminada por la
practica de una amniocentesis de diagnostico prenatal, implica una mayor dificultad en
concluir resultados y la necesidad de un largo periodo de seguimiento gestacional. Por
dicho motivo, este estudio requiere de una amplia poblacion inicial, que posteriormente
se perfila cumpliendo exactos criterios de seleccidon para obtener una mayor potencia

estadistica en el andlisis plurifactorial.

Se estudia el comportamiento de la IGF-I, la IGFBP-I, la Leptina y la AFP en liquido
amnidtico de diagnostico prenatal. Se analizan los valores de estos marcadores respecto
el déficit ponderal compensado (medido como Multiplos de la Desviacion de la Media

para cada edad gestacional, MDM).
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En el andlisis de la IGF-I y la IGFBP-I se hace referencia a un estudio previo realizado
en el mismo centro hospitalario. En 1998, Ponce” estudio ambos factores en liquido
amniotico de tercer trimestre, en liquido amnidtico en el momento del parto, y en sangre
de cordén umbilical. En la discusion se realiza una comparacion y ampliacion de estos

resultados.
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2 Hipotesis y objetivos de trabajo

2.1 Hipdtesis de trabajo

Estudios previos realizados en nuestro ambito poblacional han demostrado una
aceptable asociacion de ciertos marcadores bioquimicos en liquido amnidtico de tercer
trimestre y la severidad del RCIU. El trabajo actual estudia la validacién y ampliacion
de resultados conocidos, en etapas mas tempranas del embarazo (segundo trimestre
gestacional), para determinar el valor diagndstico y prondstico de los marcadores

bioquimicos respecto a la aparicion del RCIU.

La hipotesis de nuestro trabajo es que la determinacion de los marcadores bioquimicos
IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP en liquido amnidtico de diagnéstico prenatal en etapas
mas tempranas del embarazo (segundo trimestre gestacional), puede mejorar el

rendimiento diagnoéstico y terapéutico del RCIU.

2.2 Objetivos

Los objetivos que se plantean son los siguientes:

1. Determinar la relacion existente de los niveles de IGF-1, IGFBP-I, Leptina, y AFP
con el decalaje ponderal al nacer (medido en Multiplos de la Desviacion de la Media
para cada edad gestacional, MDM), en liquido amnidtico de 14-18 semanas de

embarazo (muestras de diagnostico prenatal: LA-dp).

2. Conocer la correlacion intrinseca existente entre los niveles de IGF-I, IGFBP-I,

Leptina, y AFP, como factores implicados en el crecimiento fetal.
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3. Calcular i1 ponderar la capacidad diagnodstica de los niveles de IGF-I, IGFBP-I,
Leptina, y AFP, en liquido amnidtico del segundo trimestre (LA-dp), respecto a la
severidad del RCIU al nacer.
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3 MATERIAL Y METODOLOGIA

3.1 Diserio

Este estudio de investigacion se plantea como continuacion y ampliacién de un estudio
previo realizado en el mismo dambito poblacional: FIS: 95/1365, motivo de la Tesis
Doctoral "Avaluacio dels nivells en liquid amniotic de IGF-1i IGFBP-I en fetus afectats

per retard de creixement intrauteri”, realizada por el Dr. Jordi Ponce i Sebastia’.

Es un trabajo derivado del proyecto de investigacion: Valoracion del nivel amniotico de
IGF-1 y IGFBP-I a las 14-18 semanas de gestacion, como marcador precoz de retraso de
crecimiento intrauterino, Dr. Lailla, FIS: 99/0611; y de la Beca Fin de Residencia del
Hospital Universitari Sant Joan de Déu, 1998/1999: “Avaluacio dels nivells de leptina
en liquid amniotic a les 16 setmanes de gestacio, com a marcador precog de retard de

creixement intrauteri”’, M.D. Gomez Roig.
Se trata de un estudio longitudinal y prospectivo.

Los CONTROLES se recogen por orden cronolédgico y sucesivo de aparicion al conocer
el peso fetal al nacer. Al disponer de una amplia poblacion de estudio, se analizan de

manera aleatoria un numero limitado de gestantes.

En los CASOS RCIU realizamos un reclutamiento aleatorio y sucesivo en el mismo
periodo temporal. Ante la dificultad de obtener suficiente nimero de casos se incluyen

en dicho grupo todos los RCIU existentes en la poblacion de estudio.
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3.2 Ambito de estudio

La poblacion de estudio se centra en gestantes controladas en el Hospital Universitario
Sant Joan de Déu de Barcelona (Universidad de Barcelona). Este hospital incluye como
area de referencia un Sector de la Regid Sanitaria de la Costa de Ponent de 1'Area
Metropolitana de Barcelona, con una cobertura de 350.000 habitantes. Se estima una
cifra de 3.000 partos anuales en el periodo temporal de estudio. El tiempo de recogidas

de las muestras abarca 31 meses, desde Marzo de 1999 hasta Septiembre de 2001.

3.3 Sujetos

La poblacion de estudio se basa en gestantes sometidas a amniocentesis de diagnostico
prenatal, por supuestos médico-legales actualmente reconocidos, entre las 14 y 18

semanas de embarazo.
La definicion de las diferentes categorias poblacionales se basa en:

— CONTROLES: Gestantes escogidas aleatoriamente, y tienen un recién nacido con

peso normal en el momento del parto segun las curvas poblacionales de referencia.

— CASOS RCIU: Gestantes, que por orden cronoldégico y consecutivo, tienen un
recién nacido con peso inferior al décimo percentil segun las curvas poblacionales

de referencia.

Inicialmente, se disponen de 1.045 amniocentesis, en las que se recoge la muestra de
liquido amniotico para el andlisis posterior de los marcadores bioquimicos. De estas
1.045 amniocentesis, s6lo se pueden incluir en la valoracion final de resultados 454

(43,4%) amniocentesis. Esta importante reduccion de la poblacion de estudio se debe a:

— 533 (51%) gestantes estudiadas en el diagndstico prenatal finalizan su gestacion en

otro centro hospitalario.
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— 58 (5,6%) de las amniocentesis se realizaron en un tiempo muestral diferente al

definido inicialmente (14-18 semanas).

Entre las 454 gestantes, se seleccionan de manera aleatoria un numero limitado de
CONTROLES. Tras dicha seleccion se dispone de 214 gestantes, es decir un 47,1% de

la muestra.

La poblacion de estudio se vuelve a reducir tras la aplicacion final de los criterios de

exclusion.

En el momento del parto se estudia el peso neonatal definitivo y se cuantifica los
Multiplos de la Desviacion de la Media' (MDM)’ para realizar una clasificacion
poblacional ilustrativa en: CONTROL, RCIU LEVE < 10 percentil (<10 PER), y RCIU
SEVERO <5 percentil (<5 PER).

La poblacion final en la que se basa el estudio incluye un total de 121 gestantes y toda

una serie de patrones de crecimiento cuantificados en la variable continua MDM.

Tabla 1. Poblacion de estudio.

GRUPOS N° SUJETOS | (1o o <vincic | TABULACION DEL
POBLACIONALES (N=121) p . PESO AL NACER
de la Media)
CONTROLES 86 >-1,22 90 - 10 percentil
RCIU <10 PER 18 -1,23 a-1,60 9 - 5 percentil
CASOS
RCIU <5 PER 17 <-1,61 <5 percentil

Fuente y elaboracion: propias.

La transformacion del pardmetro peso-edad gestacional en MDM se realiza para
aumentar la potencia estadistica del estudio, convirtiendo una variable discreta (los 3

grupos poblacionales) en una variable continua. La MDM valora la diferencia existente

" Multiplos de la Desviacién de la Media:

MDM = (peso neonato - peso medio para su edad gestacional) / desviacion estandar
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del peso neonatal en gramos respecto la media poblacional, para dicha edad gestacional,
teniendo en cuenta las diferencias existentes entre éstas. La variable continua cuantifica
en MDM el déficit existente o la adecuacion ponderal de cada neonato. Esta variable

sera la utilizada en el estudio estadistico respecto al resto de variables de interés.

Figura 1. Curva de pesos en el nacimiento para cada edad gestacional. Distribucion percentilar.

n 1 ] ] al L 1_I ] | i | 1 [ rI: . n
28 29 30 31 32 33 34 356 36 37 38 39 40 41 42
— percantil 10 —— parcantil 90 —#— media
—&— pergantit & —*— percentil 95

Fuente y elaboracion: Gonzilez Bosquet E, Cerqueira MJ, Pérez Quintana M, Cuerda M, Cabero

L.
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Figura 2. Pesos neonatales para cada edad gestacional. Poblacion del Hospital Materno Infantil del
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CRITERIOS DE INCLUSION:

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1.

2.

L.

Subgrupo CONTROL: Peso fetal al nacer igual o superior al décimo percentil pero

inferior al noventa percentil, para cada una de las edades gestacionales, segun las

curvas de referencia de nuestra Area Metropolitana.

Subgrupo CASO RCIU LEVE < 10 PER: Peso fetal al nacer igual o superior al

quinto percentil, pero inferior al décimo percentil.

Subgrupo CASO RCIU SEVERO < 5 PER: Peso fetal al nacer inferior al quinto

percentil.

Negacion de la paciente a participar en el estudio.

Ingesta de farmacos que puedan interferir en el crecimiento fetal o niveles de los

marcadores bioquimicos estudiados (betamiméticos, corticoides, etc.).
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Alteraciones genéticas del potencial del crecimiento (embriopatias, infecciosas,

yatrogénicas, cromosomopatias).
Intercurrencia de la patologia diabética y la gestacion.
Gestacion multiple.

Imposibilidad del control gestacional o el parto en nuestro centro hospitalario.

El grupo RCIU que se propone en este estudio es aquel que dentro de la clasificacion

etiologica de dicha patologia, se identifica como un fallo en el mecanismo regulador del

crecimiento fetal.

Las gestantes excluidas, en nuestra poblacion de estudio, se deben a:

3.

Ingesta de fArmacos que pueden interferir en el crecimiento fetal o en los niveles

de los marcadores bioquimicos:

Tratamiento tocolitico y/o corticoides por amenaza de parto prematuro: 34

gestantes.
Diabetes gestacional controlada con dieta y/o insulinodependiente: 24 gestantes.

Estado hipertensivo del embarazo y/o hipertension cronica materna con

tratamiento farmacologico: 18 gestantes.
Patologia materna en tratamiento médico: 11 gestantes.

Rotura prematura de membrana con tratamiento antibidtico y/o tocolitico: 5

gestantes.

Sindrome antifosfolipidico en tratamiento con acido acetilsalicilico: 1 gestante.

Gestaciones gemelares: 9 gestantes.

[soinmunizacién: 2 gestantes.
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4. Varicela en primer trimestre: 1 gestante.
5. Anencefalia fetal: 1 gestante.

La validez y homogeneidad de la muestra estudiada se corrobora con la ausencia de

diferencias significativas en la edad materna y el sexo fetal de la poblaciéon de estudio.

El control gestacional de las gestantes en el mismo centro hospitalario y la aplicacion de

protocolos obstétricos de actuacion contribuyen en la validez del estudio.

3.4 Definicion de las variables

Las variables objeto de estudio son:

1. Peso neonatal cuantificado en Maltiplos de la Desviacién de la Media (MDM)’:
MDM = (peso neonato - peso medio para su edad gestacional) / desviacion estandar.

2. Marcadores bioquimicos:

IGF-I (ng/ml).

IGFBP-I (ng/ml).

Leptina (ng/ml).

AFP (ng/ml).

Para obtener una muestra homogénea y excluida de factores de confusion, se estudian

variables determinantes como:

— Edad materna, antecedente de RCIU, diabetes, hipertension arterial, anemia, tabaco,
farmacos, tipo de parto, sexo fetal, semanas de gestacion en los diferentes tiempos
muestrales, y marcadores de bienestar neonatal: PH de arteria umbilical (PHAU),
PH de vena umbilical (PHVU), Apgar en el 1° minuto de vida (APGAR 1), Apgar
en el 5° minuto de vida (APGAR 5).
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3.5  Instrumentalizacion y material técnico utilizado

IGF-I:

- Definicion: Extraccion de la muestra con alcohol-dcido para eliminar las
interferencias de las proteinas de transporte con posterior determinacién de IGF-I

por radioinmunoanalisis (RIA) segun el método comercial de Nichols Institute.

- Material tecnoldgico: Contador de Radiaciones Gamma. CLINIGAMMA LKB-
WALLAC 1272.

- Variable: Continua (ng/ml).
IGFBP-I:

- Definicion: Determinacion directa de la muestra previa dilucion, por analisis
inmunoradiométrico (IRMA) segiin el método comercial de Diagnostic Systems

Laboratories, Inc.

- Material tecnologico: Contador de Radiaciones Gamma. CLINIGAMMA LKB-
WALLAC 1272.

- Variable: Continua (ng/ml).
LEPTINA:

- Definicion: Determinacion directa por analisis inmunoradiométrico (IRMA) seglin

el método comercial de Diagnostic Systems Laboratories, Inc.

- Material tecnoldgico: Contador de Radiaciones Gamma. CLINIGAMMA LKB-
WALLAC 1272.

- Variable: Continua (ng/ml).

AFP:
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- Definicion: Determinacion directa automatizada por andlisis immunoenzimatico

(MEIA).
- Material tecnologico: Axsym.

- Variable: Continua (ng/ml).

3.6  Personal investigador

La primera recogida muestral, coincidente con la obtencion de liquido amniodtico para
diagnostico prenatal, se centraliza en los responsables de dicha técnica en el Hospital

Universitario Sant Joan de Déu de Barcelona (M. Borras, E. Miro).

El seguimiento y la aplicacién del protocolo de actuacion obstétrico es supervisado, en

todo momento, por el investigador principal (M.D. Gomez Roig).

El analisis de las muestras se realiza por el personal técnico de laboratorio, bajo la
supervision directa de C. Valls, Médico Adjunto de Bioquimica, del departamento de

Hormonas del Laboratorio del Hospital Universitario Sant Joan de Déu de Barcelona.

3.7  Recogida de datos. Tiempos muestrales

Se define un tiempo muestral:

— En las semanas 14 -18 de embarazo, en las que se practica una amniocentesis de
diagnostico prenatal, transabdominal ecoguiada por aguja fina. Se amplia la
recogida de esta muestra en 1 ml. Dicha cantidad se utiliza para el estudio de los

niveles de IGF-I, IGFBP-I, y Leptina.

Con el fin de minimizar los costes del estudio, se congelan todas las muestras recogidas

de liquido amnidtico. Tras conocer el peso fetal en el momento del parto y poder
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realizar la categorizacién poblacional definitiva, se inicia el andlisis bioquimico

selectivo de los casos incluidos en el estudio.

3.8 Amniocentesis de diagndstico prenatal

La técnica de amniocentesis genética o de diagnostico prenatal se basa en la obtencion
de liquido amniotico, antes de la semana 20 de gestacion, para el posible estudio del
cariotipo, de biologia molecular, substratos bioquimicos o enzimdticos y estudios

microbiologicos.

Previa a la practica de una amniocentesis se realiza, de manera sistematica, la
comprobacion de la viabilidad fetal, y la determinacion de la edad gestacional mediante

ecografia.

Las indicaciones de una amniocentesis de diagndstico prenatal, en el Hospital

Universitario Sant Joan de Déu de Barcelona, son:

1. Gestantes con cribado bioquimico patologico en suero materno.
2. Antecedente familiar de patologia hereditaria.

3. Edad materna superior o igual a 38 afios.

4. Situacion extrema de ansiedad materna.

Las indicaciones, que seleccionan nuestra poblacion de estudio, se distribuyen de la

siguiente manera:

— 42 (34,7%) gestantes con cribado patologico en suero materno.
— 38(31,4%) gestantes con ansiedad materna patologica.

— 22 (18,1%) gestantes con edad superior o igual a 38 afios.

— 11 (9%) gestantes con el antecedente de patologia fetal.
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— 6 (4,9%) gestantes con antecedentes familiares de patologia.

— 2 (1,6%) casos con sospecha ecografica de patologia (translucencia fetal mayor a 3

mm, en la semana 12 de embarazo).

Todos los resultados genéticos de la poblacion de estudio son normales, pues se
considera el resultado cromosdmico patolégico como criterio de exclusion. Se descarta,

de esta manera, los posibles RCIU secundarios a causas genéticas.

En el total de las 121 amniocentesis seleccionadas no se producen complicaciones

inmediatas o tardias secundarias a la técnica.

3.9  Protocolo de control y seguimiento

Todas las gestantes incluidas en el estudio siguen su control obstétrico en el mismo
centro hospitalario. En todos los casos, se aplica el protocolo obstétrico asistencial
existente en el Hospital Universitario Sant Joan de Déu de Barcelona, siendo éste
concordante con los protocolos de la Sociedad Espaiiola de Ginecologia y Obstetricia y
el Protocolo de Seguimiento del Embarazo en Catalufia, del Departamento de Sanidad y
Seguridad Social de la Generalidad de Catalufia, como continuaciéon del protocolo

establecido en la Atencidn Primaria.

La periodicidad de las visitas sucesivas, tras la recogida del primer tiempo muestral,
viene determinada por las necesidades individuales de cada gestacion, teniendo en
cuenta los factores de riesgo asociados. Un embarazo normal requiere controles
mensuales hasta la semana 36, momento a partir del cual dicha periodicidad disminuye.
Una gestante con problemas médicos u obstétricos necesita una vigilancia mas estrecha,
y el intervalo de las visitas viene determinado por la naturaleza y gravedad del

problema. En las visitas obstétricas se contempla:

— Actualizacién de la historia clinica.

— Exploracion fisica general y obstétrica adecuada a la edad gestacional.
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— Control ecografico segun periodo gestacional: en una gestacion normal se practican

tres ecografias (8-12 semanas de gestacion, 18-20 semanas, 34-36 semanas).
— Pruebas de laboratorio que correspondan a cada visita.
— Larevaluacion del riesgo en cada visita.

— Registros cardiotocograficos siempre que se requiera informacion adicional sobre el

bienestar fetal.

Ante la sospecha clinica de RCIU, mediante una altura uterina disminuida, se confirma
el diagnostico con ecografia que evidencia un decalaje de 2 semanas o mas entre la
biometria ecografica y la esperada por la fecha de la ultima regla, junto un decalaje
progresivo en la curva de crecimiento. Se descarta la posibilidad de un error en la edad

gestacional.
Ante el diagnostico de RCIU se comprueba:
1. Estado materno: Exploracion general y control analitico completo.

2. Estado fetal: Controles de bienestar fetal (movimientos fetales, NST, perfil biofisico
si precisa), ecografias semanales (biometrias, placenta, liquido amniotico), Doppler
semanal de cordon umbilical y arteria cerebral media, y amniocentesis si procede el

estudio de madurez pulmonar fetal.

Por debajo de las 34 semanas se acelera la madurez pulmonar fetal, en prevision de una

necesaria extraccion fetal.
Los criterios que se siguen para la finalizacion de la gestacion se basan en:

1. Gestacion a término: Se indica la finalizacion de la gestacion a partir de las 37
semanas, pero ante la ausencia de sufrimiento fetal se espera a que las condiciones

obstétricas sean favorables (Bishop > 5).

2. Ante un crecimiento nulo o negativo se valora el Doppler fetal:
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— Doppler normal o patologico: Se repite la ecografia en 1 semana, y si no hay

crecimiento fetal se induce el parto previa maduracion si procede.

— Doppler adiastdlico o revertido: No se repite la ecografia y se induce el parto

previa maduracion si procede.

— Oligoamnios con escaso o nulo crecimiento fetal: Se valora la madurez
pulmonar mediante amniocentesis en gestaciones menores a 34 semanas. Si la
madurez es negativa se administran corticoides para realizar una induccién a las

48-72 horas.

— Sospecha de sufrimiento fetal: Se finaliza la gestacién independientemente de

las semanas de embarazo.

3.10  Anadlisis estadistico

Se realiza la definicidn, clasificacion de las variables, y su transformacion estadistica
para su posterior analisis. Introducimos los datos en una matriz numérica que nos
permite realizar el estudio estadistico informatizado en el programa Statistics Process
Social Sciencies, en su version SPSS-PC+, en un procesador tipo IBM-PC. En todos los
analisis se excluye, de manera automatica, aquellos sujetos con valor desconocido

(missing).

Se realiza un primer estudio descriptivo para conocer frecuencias, medidas de tendencia

central (medias...), y medidas de dispersion (varianza, desviacion tipica...).
Las variables del estudio se clasifican en:

— Variables discretas: Antecedente RCIU, tabaco, ingreso materno, tipo caso, tipo

parto, APGAR 1 min, APGAR 5 min, PHAU, PHVU.

— Variables continuas: Peso fetal, MDM, IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP.
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En los contrastes de hipdtesis para la inferencia poblacional se postula una significacion

estadistica de <0,05. En todos los casos se indica el valor exacto del p-valor.

En el contraste de variables que no siguen una distribucién normal se utilizan test no
paramétricos (teniendo en cuenta que la potencia de los mismos es analoga a la de los

estudios paramétricos equivalentes):
— Test de U de Mann-Whitney: 2 categorias.
— Test de Kruskall-Wallis: Méas de dos categorias.

Considerando el carcter cuantitativo y continuo de las variables bioquimicas y el peso
neonatal cuantificado en MDM, se estudia la relacion existente entre éstas mediante un

analisis de correlacion univariable: Correlacion Ordinal de Spearman.

Para la valoracion de la capacidad diagndstica de la prueba se establecen tablas de
contingencia de dos por dos, con el calculo de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo y capacidad global con sus

correspondientes intervalos de confianza para el 95%.
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4 RESULTADOS

4.1 Estudio descriptivo de la muestra

La poblacion de estudio se clasifica, de manera ilustrativa, en 86 CONTROLES, 18
RCIU LEVE < 10 PER, y 17 RCIU SEVERO < 5 PER.

Tabla 2. Poblacion de estudio.

POBLACIONALES | FRECUENCIA | PORCENTAJE | {0y (o
CONTROLES 86 711 711
RCIU < 10 PER 18 149 86,0
RCIU <5 PER 17 14,0 100,0

TOTAL 121 100,0 .

Fuente y elaboracion: propias.
Se trabaja una muestra randomizada y homogénea.
Los resultados del estudio descriptivo concluyen:
A. La edad media materna es de 33 afios.
B. Existe un solo caso con antecedente de RCIU (0,8%).

C. El estado hipertensivo del embarazo estd presente de forma leve en 7 gestantes

(5,8%), y de forma grave en 1 gestante (0,8%).
D. 27 gestantes fuman mas de 5 cigarrillos/dia durante el embarazo: (22,3%).

E. 9 gestantes (7,5%) requieren ingreso hospitalario: 6 de ellas por RCIU, y 3 por
patologia diferente al RCIU.
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F. Se asiste a un parto vaginal en 99 gestantes (81,8%), y a una cesarea en 22 gestantes

(18,2%).
G. El sexo fetal se distribuye en 58 varones (47,9%) y 63 hembras (52,1%).

H. Un caso presenta una puntuacion de APGAR a los 5 minutos patologico (< 4)

(0,8%) y 12 casos tienen un PHAU < 7,20 (9,9%).

La variable MDM no asimila la normalidad en el test de Kolmogorov-Smirnov, ni la
homogeneidad al test de Cochran, por lo que se utilizan pruebas no paramétricas en el

estudio estadistico.

A. Estudio de la homogeneidad de la poblacion segin la edad materna.

Tabla 3. Edad - Severidad del RCIU (MDM). Prueba de Kruskal-Wallis.

EDAD - MDM
Chi-cuadrado 24,200
Gl 21
Sign. Asintét. 0,283

Fuente y elaboracién: propias.

La edad media materna es de 33 afios. La edad materna y la severidad del RCIU
(MDM) no muestran diferencias significativas, contribuyendo en la homogeneidad de la
muestra. El factor edad no influye en la incidencia de RCIU, y por tanto, no modifica
los resultados finales. Existen estudios que si relacionan la edad con la incidencia del
RCIU, es decir en gestantes excesivamente jovenes, o en edad reproductiva avanzada

(mayor de 35 afios)'® 1%,

Estudio de la homogeneidad en funcion de los antecedentes personales de

descendencia previa con RCIU.
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Tabla 4. Antecedente RCIU - Severidad del RCIU (MDM). Prueba de U de Mann-Whitney.

ANTEC. RCIU - MDM

U de Mann-Whitney 39,000

Z -0,601

Sign. Asintot. 0,548

Fuente y elaboracion: propias.

Existe un solo caso en nuestra poblacion con antecedente de RCIU (0,8%). El
antecedente personal de tener un hijo previo con RCIU no muestra diferencias respecto
la severidad de RCIU. Este resultado no es valorable ante la minima prevalencia de este
posible factor influyente. La literatura afirma el aumento de incidencia de dicha
patologia en gestaciones con antecedente previo de RCIU, aunque no esté claro si esto

- o - - 184 185
es debido a factores hereditarios o a la persistencia del agente causal .

B. Homogeneidad en funcion del Estado Hipertensivo del Embarazo y el RCIU (p
=0,001).

Tabla 5. EHE - Severidad del RCIU (MDM). Prueba de Kruskal-Wallis.

EHE - MDM
Chi-cuadrado 14,103
Gl 2
Sign. Asintot. 0,001(*)

Fuente y elaboracion: propias.
(*) Significacion estadistica (p<0,05).
Se observa una relacion significativa entre ambas variables.

El diagrama de barras de la Figura 3 muestra de manera ilustrativa la prevalencia de

EHE en los diferentes subgrupos poblacionales.
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Figura 3. Prevalencia del EHE en los diferentes subgrupos poblacionales.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

El estado hipertensivo del embarazo estd presente de forma leve en 7 gestantes (5,8%),
y de forma grave en 1 (0,8%). El Estado Hipertensivo del Embarazo se asocia mas
frecuentemente con el RCIU, de manera concordante con la literatura'®®. Giudice'®’
describe una elevacion de IGFB-I en pre-eclampsia asociada a una patologia restrictiva
placentaria. Lewitt'® y Wang'® defienden la no-alteraciéon de estos parametros en
estado hipertensivo y la unica elevacion de IGFBP-I, en suero materno y sangre de
cordén, en casos asociados de RCIU. Respecto a la Leptina Kokot'”® atribuye
variaciones en su concentracion a cambios en el Indice de Peso Corporal, mas que a la

hipertension en si.

C. Homogeneidad en funcion del tabaquismo (p = 0,04).
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Tabla 6. Tabaco - Severidad del RCIU (MDM). Prueba de U de Mann-Whitney.

TABACO - MDM

U de Mann-Whitney 942,000
z -2,036
Sign. Asintot. 0,042(*)

Fuente y elaboracion: propias.

(*) Significacion estadistica (p<0,05).

Figura 4. Prevalencia de las gestantes fumadoras en los diferentes subgrupos poblacionales.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

TABACO

Do
ms

En el estudio, 27 gestantes fuman mas de 5 cigarrillos/dia durante el embarazo: (22,3%).

Las gestantes fumadoras presentan mayor indice de RCIU. Son muchos los estudios que

asocian al tabaco con una mayor incidencia de RCIU, incluso en el tabaquismo pasivo.
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Dicha asociacion es dosis dependiente’' 2. No hay publicaciones concluyentes sobre

el tabaco y las IGF. Nicklas'”® demuestra el incremento de los niveles de Leptina en

mujeres fumadoras, pero esto unicamente es demostrable en suero materno.

D. Homogeneidad en funcion del nimero de ingresos hospitalarios (p = 0,00).

Tabla 7. Ingreso hospitalario - Severidad del RCIU (MDM). Prueba de Kruskal-Wallis.

INGRESO - MDM

Chi-cuadrado 12,233

Gl 1

Sign. Asintot. 0,000(*)

Fuente y elaboracion: propias.

(*) Significacion estadistica (p<0,05).

Figura 5. Prevalencia de los ingresos en los diferentes subgrupos poblacionales.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.
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Requieren ingreso hospitalario 9 gestantes (7,5%): 6 de ellas por RCIU, y 3 por
patologia diferente al RCIU. Las gestantes con RCIU necesitan mayor ingreso
hospitalario que las gestantes sin patologia, hecho coincidente con la literatura. El
motivo del ingreso en caso de RCIU se realiza para facilitar la monitorizacién materno-
fetal y descartar la existencia de sufrimiento fetal. El tnico estudio randomizado
realizado no demuestra un efecto beneficioso del reposo hospitalario en casos de

RCIU™,

E. Homogeneidad en funcion del tipo de parto.

Tabla 8. Tipo de parto - Severidad del RCIU (MDM). Prueba U de Mann-Whitney.

PARTO - MDM

U de Mann-Whitney 987,000
V4 -0,685
Sign. Asintét. 0,492

Fuente y elaboracion: propias.

Se asiste a un parto vaginal en 99 gestantes (81,8%), y a una cesarea en 22 gestantes
(18,2%). No existen diferencias en la via del parto en los subgrupos poblacionales. El
aumento en la tasa de cesareas en el RCIU es debido a un sufrimiento fetal, ante una
insuficiencia placentaria precoz o tardia, que se agudizan en el momento del parto.
Monleén'” informa de una tasa de cesareas en embarazos con RCIU del 32,2% en
comparacion con la tasa global del 16,6% en el Hospital la Fe de Valencia. Helland'*®
demuestra un aumento en los niveles de IGFBP-I, en suero materno, en presencia de
trabajo de parto. Estas variaciones son demostrables en sangre de cordén. No existen

estudios sobre la Leptina y el trabajo de parto.

F. Homogeneidad en funcion del sexo fetal.
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Tabla 9. Sexo fetal - Severidad del RCIU (MDM). Prueba U de Mann-Whitney.

SEXO - MDM
U de Mann-Whitney 1699,500
Z -0,662
Sign. Asintot. 0,508

Fuente y elaboracion: propias.

El sexo fetal se distribuye en 58 varones (47,9%) y 63 hembras (52,1%). No existe
influencia del sexo fetal en los subgrupos poblacionales. Varios estudios describen
niveles mayores de Leptina, en sangre de cordon umbilical, en hembras respecto a los

197 1 . . . .
varones'®’ '*®. Dichas diferencias no son publicadas para las IGF.

G. Homogeneidad en funcion de los parametros de bienestar neonatal (Test de

APGAR y PH de arteria umbilical).

Tabla 10. APGAR 5 min. <4 - Severidad del RCIU (MDM). Prueba U de Mann-Whitney.

APGAR 5 - MDM

U de Mann-Whitney 15,000
V4 -1,288
Sign. Asintat. 0,198

Fuente y elaboracion: propias.

Tabla 11. PHAU <7,20 - Severidad del RCIU (MDM). Prueba U de Mann-Whitney.

PHAU - MDM
U de Mann-Whitney 499,000
V7 -0,648
Sign. Asintot. 0,517

Fuente y elaboracion: propias.
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Entre los indicadores de calidad neonatal se considera la puntuacion del test de Apgar, y
el estudio acido-base en sangre de cordon. Se establece un limite inferior de los niveles
normales de PHAU <7,20 en casos de hipoxemia y <7,00 en casos de hipoxemia severa.
La posibilidad de asociar tasa bajas de PHAU con puntuaciones bajas de Apgar es
limitada. La realizacion del test de Apgar forma parte de la practica perinatal desde hace
muchos afios. Una puntuacion baja, menor de 4 al primer minuto, es util para identificar
a los recién nacidos con depresion importante, y el cambio de la puntuaciéon a los 5
minutos es util para verificar la eficacia de la reanimacién y la asociacion a posibles
secuelas'”’. El aumento de sufrimiento fetal en el trabajo de parto en fetos afectos de
RCIU esta demostrado. Un caso, en nuestra poblacion de estudio, presenta un APGAR a
los 5 minutos patologico (< 4) (0,8%) y 12 casos tienen un PHAU < 7,20 (9,9%). Los
parametros de bienestar neonatal (Test de APGAR y PHAU) no obtienen diferencias

significativas respecto la severidad del RCIU.

La falta de casos de RCIU con signos de hipoxia es debido a una aplicacion estricta del
protocolo clinico dirigido, fundamentalmente, a evitar la aparicion de consecuencia

hipdxicas neonatales.

A continuacion se exponen los resultados obtenidos a los objetivos planteados.

4.2 Objetivo de trabajo 1

Determinar la relacion existente de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP
con el decalaje ponderal al nacer (medido en Miultiplos de la Desviacion de la
Media para cada edad gestacional, MDM), en liquido amniético de 14-18 semanas

de embarazo (muestras de diagndéstico prenatal: LA-dp).

4.2.1 Demostrar la correlacion existente de los niveles de IGF-I con el decalaje
ponderal al nacer (MDM) en liquido amniodtico de diagnostico prenatal

(LA-dp).

v" No se cumple la correlacion.
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Tabla 12. IGF-I del segundo trimestre (LA-dp) - Severidad del RCIU (MDM). Correlacion de

Spearman.

IGF-I (LA-dp) - MDM

Coeficiente de correlacion -0,072
Sig. (bilateral) 0,448
N 115

Fuente y elaboracion: propias.

No se obtiene significacion estadistica entre la IGF-I y la severidad del RCIU en liquido

amniotico, en etapas tempranas del embarazo.

A modo descriptivo se representa el valor de la mediana de IGF-I para cada uno de los

subgrupos poblacionales creados (CONTROL, RCIU LEVE<10 PER, RCIU SEVERO
<5 PER).
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Figura 6. Valor de la mediana de IGF-I del segundo trimestre en los diferentes subgrupos

poblacionales.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

Tabla 13. Valor media / mediana de IGF-I (ng/ml) del segundo trimestre (LA-dp).

IGF-1 LA-dp MEDIA MEDIANA DE?{;‘?S;ON
CONTROL 2854 270,0 177.7
RCIU < 10 PER 326.1 342,0 1329
RCIU <5 PER 2773 2325 145.6

Fuente y elaboracion: propias.
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4.2.2 Demostrar la correlacion existente de los niveles de IGFBP-I con el decalaje

ponderal al nacer (MDM) en liquido amniodtico de diagnostico prenatal

(LA-dp).

v" No se cumple la correlacion.

Tabla 14. IGFBP-I del segundo trimestre (LA-dp) - Severidad del RCIU (MDM). Correlacion de

Spearman.

IGFBP-12T - MDM

Coeficiente de correlacion -0,146
Sig. (bilateral) 0,132
N 108

Fuente y elaboracién: propias.

No se obtiene significacion estadistica entre la IGFBP-I y la severidad del RCIU en

liquido amniotico, en el segundo trimestre de gestacion.

De forma anéloga al resultado previo, se representa un grafico comparativo del valor de
la mediana de IGFBP-I (Figura 7), y una tabla de estadisticos descriptivos (Tabla 15)

para cada uno de los subgrupos poblacionales.
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Figura 7. Valor de la mediana de IGFBP-I del segundo trimestre en subgrupos poblacionales.

] *
400000 =
= 1
E ] X
"5 200,000 —
- J
o
]
o J
- J
o 200.000 —-
m
™ J
o
100.000 =
0 — E I !
| | |

0,00 1,00 2,00
tipo {l:control, 1:RCIU leve, 2:RCIU zevero)

Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

Tabla 15. Valor media / mediana de IGFBP-I (ng/ml) del segundo trimestre (LA-dp).

IGFBP-1 LA-dp MEDIA MEDIANA DE%'II,‘I‘CC;()N
CONTROL 64.314 43.500 79.265,2
RCIU < 10 PER 52.694 48.500 32.379.7
RCIU <5 PER 70.433 52.650 64.445

Fuente y elaboracion: propias.

4.2.3 Demostrar la correlacion existente de los niveles de Leptina con el decalaje
ponderal al nacer (MDM) en liquido amniodtico de diagnostico prenatal

(LA-dp).

v" No se cumple la correlacion.
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Tabla 16. Leptina del segundo trimestre (LA-dp) - Severidad del RCIU (MDM). Correlacion de

Spearman.

LEPTINA LA-dp - MDM

Coeficiente de correlacion -0,128
Sig. (bilateral) 0,171
N 117

Fuente y elaboracion: propias.

La Leptina y la severidad de RCIU, en liquido amniotico de diagnostico prenatal, no

demuestran la correlacion esperada.

El valor de la mediana de Leptina, para cada uno de los subgrupos poblacionales esta

representado en la Figura 8 y Tabla 17.
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Figura 8. Valor de la mediana de Leptina del segundo trimestre en los subgrupos poblacionales.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

Tabla 17. Valor media / mediana de Leptina del segundo trimestre (LA-dp).

LEPTINA LA-dp MEDIA MEDIANA DE%’;‘?S;ON
CONTROL 16,9 13,1 10,5
RCIU < 10 PER 19,6 17,5 17,5
RCIU <5 PER 19,7 14,8 16,5

Fuente y elaboracion: propias.
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4.2.4 Demostrar la correlacion existente de los niveles de AFP con el decalaje
ponderal al nacer (MDM) en liquido amniodtico de diagnostico prenatal

(LA-dp).

v" La correlacion obtiene significacion estadistica (p = 0,01).

Tabla 18. AFP del segundo trimestre (LA-dp) - Severidad del RCIU (MDM). Correlacion de

Spearman.

AFP-LA-dp - MDM

Coeficiente de correlacion -0,225
Sig. (bilateral) 0,013(*)
N 121

Fuente y elaboracién: propias.
(*) Significacion estadistica (p<0,05).

Se alcanza significacion estadistica entre la AFP y la severidad del RCIU en liquido

amniotico del segundo trimestre gestacional (p = 0,013).

En la Figura 9 se muestra, a modo informativo, el grafico de dispersiéon de ambas

variables.
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Figura 9. Grafico dispersion AFP del segundo trimestre - Severidad del RCIU (MDM).
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

El coeficiente de correlacion en este caso no es muy elevado, pero la significacion del

mismo permite deducir que los niveles de AFP son mayores, en liquido amnidtico de

segundo trimestre, en relacion con un mayor déficit ponderal.

Los valores de la mediana de AFP, en liquido amniotico de segundo trimestre, para cada

subgrupo poblacional estan representados en la Figura 10 y Tabla 19.
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Figura 10. Valor de la mediana de AFP del segundo trimestre en los subgrupos poblacionales.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

Tabla 19. Valor media/mediana de AFP (ng/ml) del segundo trimestre (LA-dp).

AFP LA-dp MEDIA | MEDIANA DE?{II,II‘CC;ON
CONTROL 18.886 17.759.5 6.489
RCIU < 10 PER 20.969 19.799 7.797.5
RCIU <5 PER 24.244 26.120 81068

Fuente y elaboracion: propias.

4.3 Objetivo de trabajo 2

Conocer la correlacion intrinseca existente entre los niveles de IGF-I, IGFBP-I,

Leptina, y AFP, como factores implicados en el crecimiento fetal.
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Tabla 20. Correlacion entre los diferentes marcadores bioquimicos del estudio. Correlacion de

Spearman.
MARCADOR MDM IGF-I IGFBP-I AFP LEPTINA
BIOQUIMICO LA-dp LA-dp LA-dp LA-parto
Coef. Correl. 0,058 -0,028 0,090 0,382
LEPTINA LA-dp | Sig. (bilateral) 0,540 0,778 0,333 0,002(*)
N 112 107 117 66
Coef. Correl. 0,750 -0,136 0,266
IGF-I LA-dp Sig. (bilateral) 0,000(*) 0,148 0,030(*)
N 105 115 67
Coef. Correl. -0,288 0,317
e D Sig. (bilateral) 0,003(*) 0,011(*)
N 108 64
Coef. Correl. 0,111
AFP LA-dp Sig. (bilateral) 0,362
N 69

LEPTINA DEL SEGUNDO TRIMESTRE

(*) Significacion estadistica (p<0,05).

Fuente y elaboracion: propias.

v" No se cumple una correlacidn significativa entre la Leptina de diagndstico prenatal y

la IGF-I, la IGFBP-I y la AFP, en el mismo tiempo muestral.

IGF-I DEL SEGUNDO TRIMESTRE

v La IGF-I cumple una correlacién directa con la IGFBP-I, en el segundo trimestre

gestacional (p=0,000).

Se representa en la Figura 11, a modo informativo, el grafico de dispersion de ambas

variables bioquimicas.
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Figura 11. Grafico dispersion IGF-I/IGFBP-I del segundo trimestre.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

v La IGF-I no demuestra una correlacion significativa con la Leptina y la AFP, en el

segundo trimestre gestacional.

IGFBP-I DEL SEGUNDO TRIMESTRE

v' La IGFBP-I muestra una correlacién directa con la IGF-I (p=0,000), y una

correlacién inversa con la AFP del segundo trimestre gestacional (p=0,003).

Se representa en la Figura 12 el grafico de dispersion de la IGFBP-1y la AFP.
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Figura 12. Grafico dispersion IGFBP-I/AFP del segundo trimestre.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

v La IGFBP-I no demuestra una correlacién con la Leptina en el segundo trimestre

gestacional.
AFP DEL SEGUNDO TRIMESTRE

v' La AFP muestra una correlacion inversa con la IGFBP-I del segundo trimestre

(p=0,003).

v No se encuentra una correlacion significativa entre la AFP y la Leptina, ni entre la

AFP y la IGF-I de diagndstico prenatal.
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4.4 Objetivo de trabajo 3

Calcular y ponderar la capacidad diagnéstica de los niveles de IGF-I, IGFBP-I,
Leptina y AFP, en liquido amnidtico del segundo trimestre (LA-dp), respecto a la
severidad del RCIU al nacer.

v" Los marcadores bioquimicos: IGF-I, IGFBP-1, y Leptina, en liquido amnidtico de

diagndstico prenatal, no alcanzan una correlacion significativa con la severidad del

decalaje ponderal (MDM).

Por dicho motivo no se estudia la capacidad diagnodstica de estos marcadores

bioquimicos respecto a la severidad del RCIU al nacer.

v La AFP es el tnico marcador estudiado que cumple una correlacion significativa

(inversa) con la severidad del decalaje ponderal (MDM).

Se analiza la capacidad discriminativa, como prueba diagnoéstica, de los niveles de AFP
en liquido amnidtico de segundo trimestre, y se define como criterio de "sospecha de
RCIU" los valores superiores al punto de la mediana (AFP>18.645 ng/ml). Se calcula la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la
prueba. Se realiza una diferenciacion de la patologia a diagnosticar: RCIU < 10 PER y
RCIU < 5 PER, al considerar que las consecuencias hipoxico fetales y neonatales

pueden aumentar en los casos mas severos de RCIU.
1. RCIU<10PER

Se representa la incidencia de la patologia y la distribucion del test de AFP en liquido

amnidtico en una tabla de 2 por 2.

Tabla 21. RCIU <10 PER- AFP LA-dp.

N=121 RCIU <10 PER | NO RCIU <10 PER
TEST POSITIVO TP:23 FP:37
TEST NEGATIVO FN:12 TN:49

Fuente y elaboracion: propias.
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Se obtiene, para la AFP respecto la sospecha de RCIU <10 PER, una sensibilidad del

65,7%, una especificidad del 56,9%, un valor predictivo positivo del 38,3 %, y un valor

predictivo negativo del 80,3%.

Tabla 22. Capacidad diagnéstica de la AFP (LA-dp) para el RCIU <10 PER.

Porcentaje IC 95%
SENSIBILIDAD 65,7 (49,9 - 81,4)
ESPECIFICIDAD 56,9 (46,5 - 67,4)
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 38,3 (26,0 — 50,6)
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 80,3 (70,3-90,3)
CAPACIDAD GLOBAL 65,6 (54,0 -77,1)

Fuente y elaboracion: propias.

La curva ROC es una curva que representa la sensibilidad en funcién de los falsos

positivos para distintos puntos de corte. El area bajo la curva evalia el rendimiento

global de una prueba considerando los valores entre 1 (prueba perfecta) y 0,5 (prueba

intil).

La capacidad global, en este caso para la AFP es del 65% (existe un 65% de

probabilidad de que la prueba clasifique correctamente a la poblacion).
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Figura 13. Curva ROC AFP LA-dp - RCIU <10 PER.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

Tabla 23. Area bajo la curva ROC AFP LA-dp- RCIU <10 PER.

SIC INTERVALO DE CONFIANZA
AREA ERROR TiP. o ASINTOTICO AL 95%
ASINTOTICA.

Limite inferior | Limite superior

0,656 0,059 0,007 0,540 0,771

Fuente y elaboracion: propias.

2. RCIU<5PER
Al igual que en la poblacion anterior, se representa la incidencia del RCIU < 5 PER y la

distribucion del test de AFP en liquido amniotico de diagnostico prenatal en una tabla
de 2 por 2.
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Tabla 24. RCIU <5 PER- AFP (LA-dp).

N=121 RCIU <5 PER NO RCIU <5 PER
TEST POSITIVO TP:13 FP:47
TEST NEGATIVO FN:4 TN:57

Fuente y elaboracion: propias.

Se obtiene, para la AFP respecto la sospecha de RCIU < 5 PER, una sensibilidad del
76,4%, una especificidad del 54,8%, un valor predictivo positivo del 21,6 %, y un

importante valor predictivo negativo del 93,4%.

Tabla 25. Capacidad diagnoéstica de la AFP (LA-dp) para el RCIU <5 PER.

AFP IC 95%
SENSIBILIDAD 76,4 (56,3 —96,6)
ESPECIFICIDAD 54,8 (45,2-64,3)
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 21,6 (11,2-32,0)
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 93,4 (87,2-99,6)
CAPACIDAD GLOBAL 70,6 (55,6 — 85,6)

Fuente y elaboracion: propias.

La capacidad global, en este caso para la AFP, mejora y es del 70% (existe un 70% de

probabilidad de que la prueba clasifique correctamente a la poblacion).
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Figura 14. Curva ROC AFP LA-dp - RCIU <5 PER.
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Fuente y elaboracion: propias. SPSS-PC+.

Tabla 26. Area bajo la curva ROC AFP LA-dp- RCIU <5 PER .

SIC INTERVALO DE CONFIANZA
AREA ERROR TiP. o ASINTOTICO AL 95%
ASINTOTICA.

Limite inferior | Limite superior

0,706 0,077 0,007 0,556 0,856

Fuente y elaboracion: propias.
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5 DISCUSION

El presente estudio prospectivo se realiza a partir de una poblacion de gestantes
sometidas a una amniocentesis de diagndstico prenatal. Este criterio de inclusion

comporta una mayor dificultad en la obtencion final de resultados.

En este sentido, es necesaria la participacion inicial de un gran nimero de gestantes, e
invertir un amplio periodo temporal de 31 meses para completar el seguimiento
gestacional y la recogida muestral de una poblacion de estudio representante del déficit

ponderal.

El control obstétrico de esta poblacion implica el cumplimiento estricto de unos

protocolos clinicos y de estudio.

A continuacidn, se procede a desarrollar la discusion de los resultados obtenidos en este

estudio, siguiendo el orden establecido en los resultados de los objetivos planteados.

Cabe mencionar, que en la discusion de resultados, se hace referencia a la bibliografia
existente sobre la materia, asi como a la Tesis Doctoral: Avaluacio dels nivells en liquid
amniotic de IGF-I i IGFBP-I en fetus afectats per retard de creixement intrauteri,

realizada por el Dr. Jordi Ponce i Sebastia en 1998,

Con el fin de ampliar los conocimientos sobre la fisiopatogenia del RCIU, y en un
intento de asignar una aplicacion clinica a los hallazgos descubiertos sobre la IGF-I e
IGFBP-I en el tercer trimestre gestacional, se decide iniciar el estudio de marcadores

bioquimicos en un momento mas temprano de diagnostico prenatal.
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5.1 Objetivo de trabajo 1

Determinar la relacion existente de los niveles de IGF-I, IGFBP-I, Leptina, y AFP
con el decalaje ponderal al nacer (medido en Miuiltiplos de la Desviacion de la
Media para cada edad gestacional, MDM), en liquido amnidtico de 14-18 semanas

de embarazo (muestras de diagndstico prenatal: LA-dp).

5.1.1 Demostrar la correlacion existente de los niveles de IGF-I con el decalaje
ponderal al nacer (MDM) en liquido amniodtico de diagnostico prenatal

(LA-dp).

v" No se cumple la correlacion.

5.1.2 Demostrar la correlacion existente de los niveles de IGFBP-I con el decalaje
ponderal al nacer (MDM) en liquido amniodtico de diagnostico prenatal

(LA-dp).

v" No se cumple la correlacion.

Los estudios publicados sobre la IGF-I e IGFBP-I son, en su gran mayoria, estudios

realizados en sangre de cordon umbilical.

Barrios®™, en 1996, estudia gestaciones a término y prematuros (n:271, n:39),
demostrando la existencia de una correlacion inversa entre los niveles de IGF-I e
IGFBP-I en sangre de cordon umbilical. A mayor edad gestacional aumenta la IGF-I y
disminuye la IGFBP-I. Leger’’, en el mismo afio, estudia mediante cordocentesis
gestaciones normales y casos de RCIU (n:166, n:64, 18-40 semanas) comprobando la
disminucion de IGF-I en los casos de RCIU. Langfordm, en 1998, también realiza
cordocentesis entre las semanas 18 y 38 del embarazo, determinando niveles de

normalidad de la IGF-1 y la IGFBP-I (n:91).

En el momento del parto Klauwer', en 1997, también demuestra una correlaciéon
inversa entre la IGF-I y la IGFBP-I en sangre de cordon, al igual que una correlacion

directa de IGF-I y el peso del recién nacido.
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En liquido amniodtico, los estudios publicados, se centran mas en la IGFBP-1. En 1992,
Wathen® estudia los niveles de IGF-I y IGFBP-I en el primer trimestre gestacional
(n:35), demostrando una correlacion entre la IGF-1 y la IGFBP-I. Este autor determina
valores de IGFBP-I menores al inicio de la gestacion respecto al segundo trimestre, que
también describe ¢l posteriormente’’ en 1993. Los valores de IGFBP-I observados en
las semanas 9 y 10 del embarazo son de 35 y 45 ug/l respectivamente, mostrando un
ascenso y pico de estas concentraciones en las 16 semanas de embarazo:145,2 mg/l.
Posteriormente los niveles de IGFBP-I descienden siendo los valores a término menores

que en el segundo trimestre gestacional: 27,1 mg/I (n:176).

Desde el conocimiento de estos factores, se han relacionado niveles elevados de IGFBP-
I en liquido amnidtico de segundo trimestre con retraso de crecimiento intrauterino.
Hakala®' ya defiende esta teoria en 1993 (n:148), al igual que Chevallier’® en 1998
(n:58). Ambos autores atribuyen niveles elevados de IGFBP-I, en las 13-19 semanas de

embarazo, como buen predictor del RCIU.

A pesar de esto, estudios mas recientes ponen en duda los estudios anteriores sobre las
IGF y el RCIU. Ohnishi** publica, en 1999, un estudié de la IGF-I en liquido amniético
de segundo trimestre (n:84 controles, 12 RCIU, 8 macrosomas) sin poder demostrar la
relacion de este factor con los diferentes patrones de crecimiento fetal. Verhaeghe J°2,
en el mismo afio, también publica la falta de correlacion entre la IGFBP-I en liquido

amnidtico de segundo trimestre y el RCIU (n:209, 14-20 semanas).

Ponce™, en su Tesis Doctoral Avaluacié dels nivells en liquid amnidtic de IGF-I i

IGFBP-I en fetus afectats per retard de creixement intrauteri concluye:

1. Los niveles de IGF-I y IGFBP-I, en liquido amnittico de 34-36 semanas y en el
momento del parto, se correlacionan con la adecuacion del peso al nacer para cada
edad gestacional. La direccionalidad de la relacion es inversa para la IGF-I y la
IGFBP-I. Fetos con mayor decalaje ponderal tendran mayores niveles de ambos

factores en liquido amniotico.

92



Discusion

2. La IGF-I y la IGFBP-I tienen un incremento negativo en liquido amniotico entre las

35 semanas y el momento del parto.

3. Existe una correlacion directa de los dos factores en liquido amnidtico de 35
semanas y en el momento del parto, siendo los primeros resultados buenos

predictores de los segundos.

4. La capacidad global como prueba diagndstica de la amniocentesis en la semana 35,
para demostrar la presencia de RCIU <10 percentil es muy limitada para la IGF-I
(65%) y para la IGFBP-I (60%). Para discriminar el RCIU <5 percentil, la
sensibilidad alcanzada por la IGFBP-I es del 66,7%, y hasta el 77,8% para la IGF-1.

5. La sensibilidad diagnostica de los métodos ecograficos para su misma poblacion, en
la deteccion del RCIU, fue del 46,7% en el perimetro abdominal, y el 61,5% en el
peso estimado por ecografia. Por dicho motivo los marcadores bioquimicos

estudiados por Ponce merecen una importante consideracion.

El presente estudio basa la recogida de muestras de liquido amnidtico en las mismas
premisas que el estudio anterior, en diferente tiempo gestacional, pero en el mismo
ambito poblacional. La muestra de estudio (86 CONTROLES y 35 RCIU) se aproxima
en numero a la estudiada por Ponce (30 CONTROLES y 40 RCIU en el analisis
especifico de los marcadores bioquimicos). El estudio estadistico sigue también el

mismo patrén de aplicacion.

En linea, con los escasos estudios publicados, se presentan los niveles medios de IGF-I /
IGFBP-I en liquido amnidtico de segundo trimestre que discriminan el grupo
CONTROL: 285,4 ng/ml / 64.314 ng/ml, respecto el grupo de RCIU LEVE <10 PER:
326,1ng/ml / 52.694 ng/ml, y el RCIU SEVERO <5 PER: 277,3 ng/ml / 70.433 ng/ml.

De cara a valorar estos resultados los comparamos, s6lo a modo informativo, con los
obtenidos en el estudio de Ponce” realizado en etapas mas tardias del embarazo (liquido

amnidtico de 35 semanas y momento del parto) (tabla 27 y tabla 28).
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Tabla 27. Valor medio de la IGF-I (ng/ml), del tercer trimestre y momento del parto.

IGF-I LA-35 sem IGF-I LA-parto

CONTROL 165,2 92,5
RCIU <10 PER 176,3 116,4
RCIU <5 PER 266.,9 136,7

Fuente: Ponce J** Elaboracién: Propia.

Tabla 28. Valor medio de la IGFBP-I (ng/ml) del tercer trimestre y momento del parto.

IGFBP-I LA-35 sem. | IGFBP-I LA-parto

CONTROL 10.700 5.600
RCIU <10 PER 11.100 6.670
RCIU <5 PER 19.010 8.100

Fuente: Ponce J** Elaboracién: Propia.

A modo descriptivo, segun los resultados existentes en etapas tardias del embarazo y los
obtenidos en el estudio actual, podemos referenciar que los niveles de IGF-I e IGFBP-I

descienden, en liquido amnidtico, a medida que avanza la edad gestacional.

En el presente estudio no se consigue demostrar una correlacion entre la severidad
del RCIU (medida en MDM) i los niveles de IGF-I1 y IGFBP-I en liquido amniético

del segundo trimestre gestacional.

Resulta dificil contrastar los resultados obtenidos con las escasas publicaciones
existentes sobre este periodo gestacional, aunque hemos de destacar la coherencia
observada con los tultimos trabajos publicados en liquido amniético de segundo

trimestre.

A pesar de tener resultados negativos, son de gran valor clinico, al igual que coherentes
con los escasos conocimientos existentes actualmente sobre la patogenia del RCIU

iniciada en estadios posteriores del embarazo.
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5.1.3 Demostrar la correlacion existente de los niveles de Leptina con el decalaje
ponderal al nacer (MDM) en liquido amniodtico de diagnostico prenatal

(LA-dp).

v" No se cumple la correlacion.

Estudios sobre la Leptina y su papel mediador en el crecimiento fetal se han realizado,
practicamente en su totalidad, en sangre de cordén umbilical. Koistinen'** publica, en
1997, uno de los primeros estudios demostrativos de la disminucion de la Leptina en
sangre de cordon, a término, en recién nacidos con RCIU (n: 28 controles, n: 13 RCIU).

J aquet2 03

, en 1998, estudia gestaciones de 18-42 semanas. Este autor demuestra una
elevacion importante de los niveles de Leptina en sangre de cordén a partir de la semana
34, y correlaciona los valores de Leptina en el momento del parto con el peso fetal.

y 140
Gomez

, en 1999, y en la poblaciéon de Barcelona (Hospital del Valle Hebron),
también confirma la correlacion existente entre la Leptina en sangre de cordon y el peso

del recién nacido (n:126, 30-42 semanas).

Estudios mas recientes siguen trabajando la Leptina en sangre de cordon umbilical.
Cetin'*®, en el 2000, publica un estudio en etapas mas tempranas del embarazo (19-41
semanas) demostrando la correlacion de la Leptina y el peso fetal inicamente a partir de
la semana 34 de embarazo (n:40 controles, n:25 RCIU, n:18 macrosomas). Debemos
especificar que los casos de RCIU solo constaban de muestras tardias gestacionales.

Hytinantti'”

, en el mismo afo, también estudia este marcador en sangre de cordon,
relacionando los niveles superiores de Leptina con casos con RCIU e hipoxia
concomitante (n:10 RCIU, 24-32 semanas). Este mismo autor' **, publica un trabajo en
gestantes diabéticas insulino-dependientes, en las que estudia la Leptina en sangre de
cordon, junto la eritropoyetina en sangre y liquido amni6tico como marcador de hipoxia
fetal. Niveles superiores de eritropoyetina los asocia con niveles superiores de Leptina
en casos de hipoxia fetal (n:25), como mecanismo de adaptacion a situacion de estrés

fetal.

En liquido amnidtico no existen trabajos recientes, y los unicos publicados son del

mismo autor. Schubring'’, en 1996, estudia la Leptina en suero materno, sangre de
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cordon, y liquido amnidtico, en gestaciones de 38-42 semanas (n: 15). Concluye una
correlacion positiva entre los niveles de Leptina en sangre de cordon y peso del recién
nacido, una ausencia de correlacion entre el suero materno y el peso neonatal, y unos
niveles relativamente elevados de Leptina en liquido amnidtico (3,7ng/ml de media)
independientes del suero materno y peso placentario. Schubring considera a la Leptina
como un factor independiente del crecimiento fetal. Este autor publica'®, en 1997, un
aumento en su poblaciéon de estudio (n: 27), concluyendo los mismos resultados. No
disponemos de bibliografia que permita obtener conclusiones respecto a la Leptina en

liquido amnidtico en etapas tempranas de la gestacion.

Tras conocer el comportamiento de la Leptina en el momento del parto, nos situamos
ante otro marcador similar a la IGF-I e IGFBP-I pendiente de validar su aplicacién

clinica en el diagnostico y prevencion del RCIU.

En el estudio actual no se puede demostrar una correlacion entre la severidad del
RCIU (MDM) i los niveles de Leptina en liquido amniotico del segundo trimestre

gestacional.

Por primera vez se intenta asignar valores medios gestacionales de Leptina, en liquido
amnidtico de 14-18 semanas de embarazo: 16,9 ng/ml en los CONTROLES, 19,6 ng/ml
/19,7 ng/ml en casos de RCIU LEVE <10 PER / RCIU SEVERO <5 PER

respectivamente.

5.1.4 Demostrar la correlacion existente de los niveles de AFP con el decalaje
ponderal al nacer (MDM) en liquido amnidtico de diagnéstico prenatal

(LA-dp).

v" Si se cumple la correlacion.

La determinacion de la AFP como marcador sérico de diagnostico prenatal se inicia en
1980. En 1992 se inicia el estudio sobre la elevacion de la AFP en suero materno y un
incremento del riesgo obstétrico en una mayor incidencia de RCIU, EHE, partos

pretérmino, éxitus fetal y abruptio placentae. Williams*** relacioné el aumento de estas
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patologias con alteraciones placentarias concomitantes implicadas en la elevacion de la

AFP (n:201).

Actualmente, son multiples los estudios que relacionan aumentos de los niveles de AFP

k*%, en 1996 lo asocia con esta

en suero materno de segundo trimestre y el RCIU. Cusic
patologia y un aumento de la mortalidad fetal (n:383). Cho®”® en 1997 (n:16.445), y
Yaron® en 1999 (n:24.504), contribuyen a dicha correlacion. Ochshron®®® ,enel 2001,
estudia la elevacion de la AFP en suero materno en afectaciones placentarias de
trombofilia (n:62). En el mismo afio, Huerta-Enochian®” sigue comprobando la relacion
existente entre el RCIU y la AFP elevada en suero materno de segundo trimestre

gestacional (n:113).

En liquido amnidtico, se encuentran pocos estudios sobre la elevacion de AFP y su
papel prondstico gestacional. Verspyck?'’, en 1999, no encuentra correlaciéon de dicho
marcador en segundo trimestre, y afectaciones como hipertension, RCIU, rotura

prematura de membranas y alteraciones placentarias (n:587).

Al no disponer de suficientes estudios concluyentes, de la AFP en liquido amnidtico y el
RCIU, es interesante insistir en los conocimientos de esta proteina en campos

obstétricos diferentes a los de la practica actual.

Los resultados de este estudio afirman una correlacion inversa entre la severidad del
RCIU (MDM) i los niveles de AFP en liquido amniotico del segundo trimestre
gestacional (p=0.013). Los recién nacidos con mayor decalaje ponderal presentan

niveles mayores de AFP en liquido amniotico en el tiempo del diagnostico prenatal.

La afectacion de la AFP, y no de los otros marcadores estudiados, puede deberse a que
la AFP juega un papel determinante a nivel placentario. La AFP forma parte del
complejo endocrino-nutricional (transporte de 4acidos grasos polinsaturados)
permitiendo un correcto desarrollo de la unidad feto-placentaria. En alteraciones
placentarias, previas al debut fetal del RCIU, es decir, en etapas tempranas del
embarazo, la AFP ya puede mostrar cambios en sus concentraciones. Alteraciones

placentarias, que derivan en un RCIU, pueden producir un aumento de las areas de
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transporte o una alteracion de la barrera endotelial, favoreciendo el paso de AFP en los

diferentes compartimentos.

5.2 Objetivo de trabajo 2

Conocer la correlacion intrinseca existente entre los niveles de Leptina, IGF-I,

IGFBP-1, y AFP, como factores implicados en el crecimiento fetal.

Estudios recientes correlacionan diferentes factores del crecimiento fetal, como la
Leptina y la IGF-I. Wiznitzer*"', en el 2000, encuentra una correlacion directa entre
estos dos marcadores en sangre de cordon umbilical, al igual que con el peso del recién

nacido (n:52). Symonds®"

, en el 2001, y tras una revision de la literatura, concluye el
papel interactivo de la Leptina, IGF-I, y otros marcadores en el crecimiento y desarrollo

fetal.

Tras el estudio de estos marcadores bioquimicos en liquido amnidtico de segundo
trimestre y una posible implicacion conjunta de todos ellos en la fisiopatologia del

RCIU se concluye:
v Existe una correlacion directa entre la IGF-1 y la IGFBP-I prenatal (p=0.00).

v' Existe una correlaciéon inversa entre la IGFBP-I y la AFP (p=0.003) en liquido

amniotico de diagnostico prenatal.

A pesar de estos resultados, se debe resaltar la falta de correlacion entre los factores
implicados en el crecimiento fetal, en etapas tempranas del embarazo (Leptina y

Sistema de las Insulin-Growth Factor).

La relacion demostrada, entre la IGF-I y su proteina transportadora, es coherente con lo

ya conocido mostrandose, una vez mas, la validez de las muestras utilizadas.

La AFP, tinico marcador bioquimico con diferencias significativas respecto la severidad

del RCIU, presenta una correlacion inversa con la IGFBP-1.
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La IGFBP-I es conocida, formalmente, como la proteina placentaria. La correlacion
existente entre la IGFBP-I y la AFP podria explicar la elevacion de la AFP, en
alteraciones placentarias preliminares a la instauraciéon del RCIU. El motivo por el cual
es la AFP, y no la IGFBP-I, el factor mas alterado queda por esclarecer, aunque una

mayor expresion de la AFP en liquido amniotico puede corroborar a este mecanismo.

La elevacion de la AFP en liquido amniotico de segundo trimestre, en casos de RCIU,
es coherente con los estudios realizados en suero materno, y con el concepto de placenta

como organo intermediario entre el compartimento materno y fetal.

En la literatura actual, es conocido que la IGF-I favorece la infiltracion trofobléstica de
las arterias espirales maternas, y en cambio la secrecion decidual de IGFBP-I en el
mismo estadio gestacional, protege al endometrio de la invasion trofoblastica.® * *°. En
casos de RCIU con niveles elevados de AFP y consecuentemente disminuidos de
IGFBP, aunque no se reflejen en liquido amnidtico de diagnostico prenatal, pueden

influir en la cantidad y/o calidad de la vascularizacion placentaria derivando, en estadios

mas avanzados, patologia obstétrica secundaria.

5.3 Objetivo de trabajo 3

Calcular y ponderar la capacidad diagnéstica de los niveles de IGF-I, IGFBP-I,
Leptina y AFP, en liquido amnidtico del segundo trimestre (LA-dp), respecto a la
severidad del RCIU al nacer.

v Los marcadores bioquimicos: IGF-I, IGFBP-I, y Leptina, en liquido amniético de

diagnoéstico prenatal, no muestran una correlacion significativa con la severidad del

decalaje ponderal (MDM). Por dicho motivo no se estudia la capacidad diagndstica

de estos marcadores.

v La AFP es el tnico marcador estudiado que cumple una correlacion significativa

(inversa) con la severidad del decalaje ponderal (MDM), y al cual se atribuye una
capacidad diagnostica de la severidad del RCIU.
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La capacidad discriminativa, de la AFP en liquido amnidtico de diagndstico prenatal,

como prueba diagndstica de RCIU implica:

1. En casos de RCIU <10 PER: una sensibilidad del 65,7%, una especificidad del

56,9%, un valor predictivo positivo del 38,3 %, y un valor predictivo negativo

del 80,3%.
La capacidad global, en este caso para la AFP, es del 65% (1C95%: 54,0-77,1).

. En el RCIU <5 PER: una sensibilidad del 76,4%, una especificidad del 54,8%,
un valor predictivo positivo del 21,6 %, y un importante valor predictivo

negativo del 93,4%.

La capacidad global, en este caso para la AFP, es del 70% (1C95%: 55,6-85,6).

En comparacion con los resultados obtenidos, el estudio de los marcadores bioquimicos

en liquido amniotico de tercer trimestre” concluye:

. Una capacidad global de la amniocentesis de 35 semanas, para demostrar la
presencia de RCIU <10 PER. limitada tanto para la IGF-I (65%), como para la
IGFBP-I (60%).

En caso de RCIU <5 PER., una capacidad global diagnostica que mejora para ambos

parametros: IGF-I (80%) y IGFBP-I (69%).

La sensibilidad conseguida por la IGF-I y la IGFBP-I, para discriminar casos de
RCIU severo es de 77,8% y 66,7% respectivamente.

En la misma poblacion de estudio, la sensibilidad para el RCIU <5 PER, segun los
métodos ecograficos utilizados en el mismo momento gestacional, es del 46,7%

(biometria abdominal) y del 61,5% (peso estimado por ecografia).

La AFP, en liquido amnidtico del segundo trimestre, presenta al igual que los

parametros de la IGF-1 y la IGFBP-I, estudiados en las 35 semanas de gestacion:
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1. Una capacidad global para demostrar la presencia de RCIU <10 PER
limitada (65%)

2. En caso de RCIU <5 PER, una capacidad global diagné6stica que mejora
(70%).

3. Una sensibilidad para discriminar casos de RCIU <5 PER del 76,4%,

similar a parametros bioquimicos de tercer trimestre”.

Estos resultados, con posible implicacion clinica en el diagndstico prenatal, merecen su
consideracién, sin olvidar que los estudios realizados sobre factores bioquimicos en
liquido amnio6tico demuestran, por el momento, un amplio intervalo de confianza sobre
un limitado numero de casos. Por dicho motivo, sin desmerecer estos resultados, se
necesita un mayor nimero de estudios prospectivos para concluir que subpoblacion de
riesgo precisa de una amniocentesis de diagndstico prenatal para determinar esta

patologia, y evitar asi innecesarios esfuerzos sanitarios de control y seguimiento.

Finalmente, se realiza una valoracion final en referencia a la hipotesis del estudio.

5.4 Valoracion Final

El conocimiento de la fisiopatologia del RCIU implica la necesidad de estudiar aquellos
cambios o factores influyentes en el crecimiento fetal, capaces de discernir de forma
mas precoz aquellos fetos que presentardan en un futuro una situacion mas

comprometida.

La valoracion de los marcadores bioquimicos, estudiados en liquido amnidtico de
diagnéstico prenatal, respecto la severidad del RCIU, concluye unas hipdtesis de

comportamiento para dichas variables:

IGF-1, IGFBP-I
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Al considerar una alteracion inicial placentaria, anterior a la afectacion fetal del RCIU,
concuerda la falta de alteracion de la IGF-I en etapas tempranas del embarazo, al
tratarse mas de un factor celular fetal (el higado fetal es su principal productor) que
placentario. No se puede deducir lo mismo para la IGFBP-I, ya que ésta destaca por su

produccion y secrecion decidual.

Se demuestra una correlacion inversa entre la IGFP-I1 y la AFP, contribuyendo a un
posible papel de ambos factores en situaciones de patologia placentaria. El hecho de que
la AFP muestre correlacion con el RCIU, y no la IGFBP-I, puede ser debido a mayor o

menor expresion, de sus concentraciones, en el medio de estudio.

LEPTINA

Es evidente el papel de la Leptina como factor implicado en el crecimiento y desarrollo
fetal. En este estudio se considera a la Leptina representativa de una afectacion fetal, de
los niveles de reserva grasa fetal y de su regulacion nutricional, al no encontrar

alteraciones de este parametro previas al RCIU.

AFP

En el periodo fetal es fundamental un correcto aporte de nutrientes al feto, junto un
correcto control endocrino (eje somatotropico: IGF-1, IGF-II, GH, insulina). Tras este
estudio se considera a la AFP como un factor necesario en una ‘“cooperacion

nutricional-endocrina”.

Desde del punto de vista endocrino, la AFP presenta dominios similares a los receptores
esteroideos y tiroideos, y estos estan relacionados con "DNA-hormone response
elements" (HRE) que afecta al crecimiento, desarrollo, reproduccion y homeostasis. A
nivel nutricional la AFP se comporta como proteina transportadora de los acidos grasos

polinsaturados, esenciales en un desarrollo fetal correcto.

La afectacion, en etapas tempranas del embarazo, de la AFP y no otros marcadores
estudiados puede deberse a que la AFP juega un papel determinante en el ambito

placentario, formando parte de este “complejo endocrino-nutricional” implicado en el
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correcto desarrollo de la unidad feto-placentaria. En alteraciones placentarias, previas al
debut fetal del RCIU, es decir en el segundo trimestre donde se desconoce la
instauracion de la noxa causal, la AFP ya puede mostrar cambios en sus
concentraciones. Alteraciones placentarias, que derivan en un RCIU, pueden producir
un aumento de las areas de transporte o una alteracion de la barrera endotelial,

favoreciendo el paso de AFP en los diferentes compartimentos.

Los fluidos fetales representan una fuente adicional de hormonas y nutrientes para el
feto, aunque el mecanismo del control de su utilizacion es desconocido. Hay evidencia
del papel de la IGF-I en la utilizacion enteral de nutrientes. Tras aislar un péptido de
AFP regulador del crecimiento, en el campo oncoldgico, y demostrar que en liquido
amniodtico existen diferentes formas hetero-funcionales de AFP: crecimiento inhibitorio,
crecimiento estimulador, y no influyentes en el crecimiento fetal, podemos plantear en
un futuro la utilidad de alguna fraccion de AFP como tratamiento alternativo del RCIU,

en el ambito amniotico.

Se conoce la hipotesis de que el consumo de aceite de pescado (acido eicosapentanoico)
reduce la produccion de TXA2 , un aumento de PGI2, y una vasodilatacion junto un
aumento de la perfusion utero-placentaria, sin conocer su utilidad actual en la
prevencion y/o tratamiento del RCIU. La AFP participa indirectamente en este proceso

insistiendo en su posible actividad futura terapéutica.

Los resultados concluidos sobre la IGF-I, la IGFBP-I y la Leptina son coherentes
con la instauracion tardia, ya en el tercer trimestre, de la afectacion fetal del
RCIU. Tras conocer el comportamiento de la AFP estamos obligados a considerar
un inicio fisiopatogénico diagnosticable en etapas tempranas del embarazo. La
elevacion de la AFP del segundo trimestre, en fetos que desarrollaran un RCIU,
nos impulsa a seguir estudiando el gran enigma de esta patologia, considerando a

la placenta un eslabon fundamental.
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6 CONCLUSIONES

Se exponen a continuacion las conclusiones obtenidas segun los objetivos del estudio.

1 Los marcadores IGF-I, IGFBP-I, y Leptina, en liquido amnidtico de segundo
trimestre gestacional (14-18 semanas) no alcanzan una correlacion significativa con
la severidad del decalaje ponderal para cada edad gestacional (MDM), mientras que

la AFP si muestra una correlacion inversa con la severidad del RCIU.

2 La IGF-1y la IGFBP-I muestran una correlacion directa entre ambas, en el segundo
trimestre gestacional, mientras que la IGFBP-I muestra también una correlacion
inversa con la AFP de segundo trimestre. No se puede demostrar la existencia de
correlacion entre la Leptina y el Sistema de las Insulin-Growth Factor, como

factores implicados en el crecimiento fetal en etapas tempranas del embarazo.

3 De los marcadores bioquimicos estudiados en liquido amnidtico de diagnostico
prenatal, unicamente la AFP demuestra un valor diagnostico y pronostico en la
aparicion del RCIU y su severidad. La AFP muestra una correlacion inversa
significativa, con una capacidad diagnostica de RCIU <10 percentil limitada
(capacidad global: 65%), que aumenta en casos de RCIU <5 percentil (capacidad
global: 70%).

4 Valores elevados de AFP, en liquido amnidtico de diagnostico prenatal, pueden
contribuir en la deteccion precoz de aquella poblacion con riesgo a desarrollar un
RCIU. Dichos valores permitirian, asi mismo, una prevencion primaria del RCIU y
una disminucién de la morbi-mortalidad fetal atribuida a dicha patologia. El valor
predictivo negativo de la AFP de 93,4% en casos del RCIU <5 percentil permite

descartar, al mismo tiempo, numerosas gestaciones de posible afectacion fetal.
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7 ABREVIATURAS

AFP

ANTECED RCIU
COEF CORREL

CONTROL
EHE
ERROR TiP
FN

FP

GH

Gl

HRE

IC

IGF

IGF-1
IGF-12T
IGFBP
IGFBP-1
IGFBP-12T
LA

LA-35 sem
LA-dp
LA-parto
LEPTIN 2T
LH

MDM

NST

Alfa-fetoproteina.

Antecedente obstétrico de retraso de crecimiento intrauterino.
Coeficiente de Correlacion.

Poblacion de estudio que pertenece al grupo Control.
Estado hipertensivo del embarazo.

Error tipico.

Falso negativo.

Falso positivo.

Hormona de Crecimiento.

Grados de libertad.

Hormone response elements.

Intervalo de confianza.

Insuli-like Growth Factor.

Insulin-like Growth Factor-1.

Insulin-like Growth Factor-1 de segundo trimestre.
Insulin-like Growth Factor Binding-Protein.

Insulin-like Growth Factor Binding-Protein-1.

Insulin-like Growth Factor Binding-Protein-I segundo trimestre.
Liquido amnidtico.

Liquido amniotico de 35 semanas de embarazo.

Liquido amnidtico de diagndstico prenatal (14-18 semanas).
Liquido amnidtico del momento del parto.

Leptina de segundo trimestre.

Hormona Luteinizante.

Multiples de la Desviacion Estandar de la Media.

Numero de casos.

Non Stress Test.
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OMS
PGI2

PHAU

RCIU

RCIU <5 PER
RCIU <10 PER
ROC

SIGN

SIGN ASINTO
SNC

SPSS

TN

TP

TXA2

Organizacién Mundial de la Salud

Prostaciclina.

PH de arteria umbilical.

Retraso de crecimiento intrauterino.

Poblacion que pertenece al grupo RCIU <5 percentil.
Poblacion que pertenece al grupo RCIU <10 percentil.
Receiver Operating Characteristics.

Significacion.

Significacion asintotica.

Sistema Nervioso Central.

Statistics Process Social Sciencies.

Test negativo.

Test positivo.

Tromboxano A2.
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