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. INTRODUCCION

Hace ya mds de tres décadas Hammond propuso la teorfa de que los nutrientes
circulantes se reparten entre la madre y el producto de fa concepcién de acuerdo a
los requerimientos metabélicos respectivos.l Como la unidad feto-placentaria tendria
requerimientos metabélicos més elevados que la mayoria de los tejidos maternos,
recibiria proporcionalmente més nutrientes que la madre. Esta hipotesis ha ayudado
a promover la idea de que en el caso de una menor disponibilidad de nutrientes
el feto es capaz de competir, exitosamente, con la madre. Como una demostracién
clara de la existencia de este fen6meno se citan varios estudios efectuados en diversas
especies de mamiferos en los que se demuestra que las restricciones dietarias severas
producen retardos del crecimiento fetal relativamente leves. Aiin mds, considerando
de que en muchos de estos mamiferos el peso de la masa fetal al término de la preiiez
puede representar hasta un 350/0 del peso inicial de la madre, se ha pensado que en
Ia especie humana, en la que el peso dei feto a término es solamente un 50/0 del peso
materno, el efecto de la desnutricién materna deberia ser aitn menor que en las otras
especies.

Estas presunciones tedricas parecen estar respaldadas por la escasa informacién
existente sobre los efectos de una restriccién dietética severa en las mujeres embaraza-
das. Por ejemplo, durante la hambruna que asélo a Holanda en los afios 1944-45
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el peso promedio del nifio al momento del nacimiento disminuyé aproximadamente
250 g en circunstancias en que la ingesta calérica per capita llegé a ser inferior a 1,000
keal diavias.2 Ajeno a ello y tomando en cuenta algunas evidencias de tipo experimen-
tal de que un animal prefiado puede alcanzar cierto grado de adaptacién metabdlica
ante una ingestidn insuficiente de proteina,3 se ha llegado a especular que la des-
nutricién materna afectarfa en forma significativa el crecimiento fetal solamente en
condiciones excepcionales y extremas.#  dCorresponde esta aseveracién a una rea-
lidad biolégica? ¢Cudles son las bases del intercambio materno-fetal durante la des-
nutricién materna? La basqueda de una respuesta para estas interrogantes constituye
el objetivo de esta revisién.

Il. ESTUDIOS EN MODELOS EXPERIMENTALES

La hipotesis de Hammond, antes mencionada, ha sido puesta a prueba directa
solamente una vez. En un estudio realizado en ratas5 los animales fueron desnu-
tridos o “sobrealimentados’” mediante restricciones o dietas ad libitum mas inyeccio-
nes de hormona de crecimiento, respectivamente, durante la prefiez. Los resultados
demostraron que los cambios en el peso materno neto, vale decir el peso de la madre
menos el peso del contenido uterino, eran proporcionales a la cantidad de alimentos
ingeridos y al peso de la masa feto-placentaria. Sin embargo, esta relacién se mantenia
solamente cuando la madre aumentaba su peso neto en por lo menos 20 gramos. Si
su peso aumentaba menos de esta cantidad la relacién desaparecia, pero en este caso
el producto de la concepcion aumentaba una cantidad de peso minima, equivalente,
en gramos, a 4.5 veces el nimero de fetos (4.5 x n + 1),

Aun cuando los autores del estudio anterior interpretan los resultados como una
demostraciéon de la validez de la hipétesis de Hammond, en la discusién no se consi-
deran ciertos hechos que parecen interesantes. Por ejemplo, en el grupo de ratas cuya

dieta fue restringida a un mdximo, aparentemente no hubo pérdida de peso materno,
mientras que el peso del contenido uterino fue significativamente mds bajo. Atin mds,
el peso del contenido uterino se vio afectado también en aquellos animales con res-
tricciones menos severas que fueron capaces de ganar algo de peso neto. Por lo tanto,
pareceria que aun cuando el feto es capaz de parasitar a la madre, la competencia
por los nutrientes se restringe, en gran parte, a las reservas que la madre acumula du-
rante el embarazo y no a las que poseia antes de la concepcidén. Si esta impresion
corresponde a la realidad seria de esperar que toda vez que un animal es desnutrido
durante el embarazo, el déficit en el peso del feto fuera proporcionalmente mayor
que el déficit en el peso materno.

Una revisién de la literatura demuestra que por lo menos en aquellas especies
sobre las que existen datos publicados, el peso fetal siempre es afectado proporcional-
Mmente mds que el peso materno inicial (Tabla 1). En experimentos realizados en la
rata, por ejemplo, se ha visto que una reduccién de 500/0 de la ingesta materna pro-
duce una pérdida del 100/0 del peso materno inicial y una reducciéon de 250/0 en el
Peso promedio de los fetos.5 Una restriccion dietaria todavia mas severa, o sea de
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750/0, produce una pérdida del peso materno de 26-360/0 y un déficit en el peso
fetal de 500/0.6 En el cobayo, la restriccién calérico-proteica o una dieta baja en
proteinas produce una mortalidad fetal de 500/0 y un déficit en el peso de los fetos
sobrevivientes de 250/0.7 En contraste, el peso materno no es afectado. En el
cerdo, una dieta hipoproteica durante la prefiez produce una pérdida del peso ma-
terno de 170/0 y un déficit en el peso de los recién nacidos de 330/0.8

En ciertos primates como el mono rhesus, se ha descrito que una dieta hipo-
proteica severa induce aumento en la mortalidad materna y perinatal y una reduccion
de un 150/0 en el peso al nacer, cuando los nacidos vivos y los mortinatos se computan
juntos.? La mediana del peso materno, en cambio, disminuye un 70/0. En otros estu-
dios mis recientes,19. 11 los resultados son menos claros. En un grupo de animales ex-
perimentales, alimentados con 1 gramo diario de proteinas/kg de peso, en el que los
controles recibieron 4 gramos, hubo una pérdida promedlo del peso materno de 1o/o,
mientras que el peso de los recién nacidos — aunque mis bajo que el de los controles —
no se redujo significativamente.

Resultados de estudios sebre la composicién corporal materna después de un
perfodo de desnutricién durante el embarazo apoyan la idea de que el cuerpo de la
madre no pierde una cantidad significativa de reservas (Tabla 2). Asi, después de una
restriccién proteica severa, las ratas prefiadas contienen un porcentaje mis elevado
de grasa y un porcentaje similar de protefnas que los animales no prefiados alimentados
con una dieta similar.22 Cuando estos resultados se expresan como contenido total
de cada fraccién no cambian en forma significativa, ya que el peso corporal de ambos
grupos es similar. En cambio, en ratas sometidas a una restriccién dietética de 500/0,
se produce una leve pérdida en el porcentaje de grasa y de masa corporal magra.13
No obstante, comparadas con ratas desnutridas no embarazadas, las pérdidas totales
equivalen a 4 g de grasa y 5 g de masa corporal magra. Esto representa un 140/0 del
peso seco total. En estos animales el peso fetal es alrededor de 200/0 menos que en
los controles; considerando la composicién corporal de la rata recién nacida,14 i
es aventurado suponer que esto pueda representar una pérdida del 30o/0 del peso
seco fetal.

La comparacion entre la composicién corporal de ratas desnutridas prefiadas
y no prefiadas, demuestra claramente la notable adaptacién metabolica de las prime-
ras a la desnutricién. En efecto, con una pérdida corporal relativamente modesta,
son capaces de producir una masa feto-placentaria de aproximadamente 50 gramos.

11l. OBSERVACIONES EN HUMANOS

La informacién clinica y epidemioldgica sobre los efectos de la desnutricion
materna en la madre y en el nifio también sugieren que el feto tiene una capacidad
parasitaria limitada a las reservas de nutrientes que la mayor ingesta alimentaria ¥
adaptacion metabdlica materna crean durante el embarazo. Es un hecho reconocido
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que si una mujer obesa pierde peso durante el embarazo, no se produce retardo del
crecimiento fetal. En cambio, si una mujer delgada pierde peso, el feto probablemente
tendra algin grado de retardo en el crecimiento. Esto ha sido demostrado en estudios
realizados en un gran nimero de casos.15 Los resultados anteriores indican que no es
la ingesta materna durante el embarazo la que afecta directamente al feto sino el
estado nutritivo de la madre y, por lo tanto, que la cantidad de reservas disponibles
es la que determina si el feto serd afectado o no. ¢Cuil es el nivel critico de reservas
que produce el retardo de crecimiento? ¢{Esto todavia no ha sido determinado, pero
un andlisis de la informacién disponible sugiere que, al igual que en otras especies,
en la especie humana el crecimiento fetal comienza a afectarse en la madre desnu-
trida cuando ésta debe recurrir a sus reservas pre-concepcionales para tratar de suplir
los requerimientos del feto. Esta conclusién se basa en los datos de la hambruna
holandesa. Ya que esta informacién no se ha provisto, debe asumirse que después de
un perfodo de racionamiento de alimentos, el peso corporal de una mujer holandesa
promedio en edad fértil haya sido, en el mejor de los casos, 55 kg. En esta mujer el
peso corporal en el noveno o décimo dia post-parto fue 59 kg.12 Asumiendo una
pérdida de liquidos de 1 It y el peso del utero y las glindulas mamarias, estas mujeres
habrfan tenido, por lo menos, 1 kg extra de reservas acumuladas. El promedio de los
pesos de nacimiento en estas mujeres fue 3,338 gramos. Como se demuestra en la
Tabla 3, cuando las mujeres sufrieron de la hambruna, durante el tercer trimestre
perdieron aproximadamente 0.5 kg del peso inicial y se produjo también una disminu-
cién en el peso del nifio al nacer. Este fendémeno se hizo atin mds evidente en los casos
que sufrieron los efectos de la hambruna durante el segundo y tercer trimestre de
embarazo. En este grupo la pérdida de peso materno fue aproximadamente de 1.5
kg, o sea un 30/0 del peso inicial, y el peso del nifio al nacer, fue de solamente 3,011
g, 0 sea 9.6 o/o mds bajo que el peso normal.

1IV. DESNUTRICION E INTERCAMBIO MATERNO-FETAL

Los resultados de los efectos de la hambruna de que fue victima Holanda son
sorprendentes cuando se considera que puede producirse retardo del crecimiento
fetal en circunstancias en que la madre pierde solamente 1.5 kg de peso. Es sabido que
cualquier mujer con un estado nutritivo normal puede perder de 10 a 200/0 de su peso
sin aumentar considerablemente el riesgo de morir. Los requerimientos del feto serian
solamente una fracciéon de esa cantidad, probablemente nunca mds alld del equivalente
a 3 kg de reservas maternas. ¢Por qué el feto no puede utilizar esas reservas?

Una respuesta teleologica es que para la sobrevida de la especie es mds dtil una
hembra madura que un recién nacido. Por lo tanto, Ia filogenia habria favorecido a la
Mmadre sobre el feto. Sin embargo, esta respuesta no explica cudles son los mecanismos
biolégicos que median el efecto. Aparentemente, una disminucién en la ingesta de
Rutrientes provoca una alteracion en los mecanismos maternos de adaptacion al em-
barazo y, como resultado, un descenso en la linea de abastecimiento fetal. Se han
obtenido evidencias directas de este fenémeno en la rata, en estudios que demuestran
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una disminucion significativa en el transporte de nutrientes desde la circulaciéon mater-
na al feto en animales desnutridos.16, 18

En estos experimentos se inyectaron, en la circulacién materna, y en estudios
separados, isotopos radiactivos de la glucosa, de un glucésido no metabolizable, y un
aminodcido no metabolizable. A diferentes intervalos de tiempo se midi6 la concen-
tracién alcanzada por estos compuestos en los tejidos fetales. Los resultados demos-
traron que en las ratas desnutridas la concentracién fetal era significativamente mds
baja (Figs. 1-3). Por lo tanto, la cantidad de nutrientes transportados en el feto a
~ término es menor en los animales desnutridos que en los animales bien nutridos.
Esta reduccién podria reflejar un descenso de la circulacién uterina o una alteracion
en la funcion placentaria, o ambos factores combinados. Estas posibilidades estin
actualmente en estudio.

V. CONCLUSIONES

En contraposicion con la idea de que el feto, por su mayor tasa metabélica, es
capaz de ejercer un parasitismo ilimitado en las reservas maternas, las evidencias discu-
tidas en esta revision demuestran que el intercambio materno-fetal esti regulado por
mecanismos mucho mds complejos que la simple diferencia en tasas metabélicas entre
los tejidos maternos y la unidad feto-placentaria. Como sugieren los hallazgos, en
caso de desnutricibn materna la cantidad de nutrientes transportados hacia el feto
depende, en gran parte, de la disponibilidad de las reservas maternas. En el caso de una
ingesta adecuada de nutrientes, la madre es capaz de mantener un crecimiento fetal
normal solamente si no requiere utilizar sus propias reservas pre-concepcionales.
Tal como la informacién clinica y epidemiolégica sugiere, esto coloca en la categoria
de alto riesgo nutricional a toda mujer con reservas adecuadas, pero que comienza
a recibir una dieta insuficiente. Las evidencias disponibles indican que en estas dos
categorias se encuentra la gran mayoria de las madres latinoamericanas pertenecientes
a grupos de bajos ingresos.
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TABLA 1

EFECTO DE LA RESTRICCION DIETETICA DURANTE EL EMBARAZO EN EL PESO MATERNO Y EN EL PESO
DEL RECIEN NACIDO EN ALGUNAS ESPECIES DE MAMIFEROS

Especie Peso materno, g o kg Peso del recién nacido, g
Pre-concep- Post-parto Post-parto Normal En desnutricién Tipo de res- Fuente
cional después de materna triccion
restriccién
Rata 215¢ 28 — 22 (-100/0) 3.88 —0.45 (—120/0) 50c/0 ingesta (6)
215¢g 28 — 68 (—320/0) 3.88 -1.99 (-510/0) 750/0 ingesta (6)
Cobayo - 900 g — 93 (-100/0) 78.5 -21 (—280/0) Dieta (7)
hipoproteica
- 900 g —105 (~120/0) 785 -17 (-220/o) 600/0 ingesta (7)
Cerdo 128 g 21 — 21(-160/0) 1.120 —370 (—330/0) Dieta (8)
hipoproteica
Macaca 5.8 kg* 1.4 —0.4 (- 70/0)  450* —66 (—150/0) Dieta (9)
hipoproteica
Mulatta - 14 - (— 1o/o) 492*%* *** _52 (-10.60/0) Dieta (10)
hipoproteica (11)

* Mediana de valores publicados.
**  Calculado a partir de una grafica; incluye solamente fetos machos considerados por anomalfa en distribucién de fetos

hembras.
*** Ladiferencia de peso entre fetos controles y restringidos no fue significativa.

184"
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TABLA 2

EFECTO DE LA RESTRICCION DIETETICA PROTEICA
O CALORICO-PROTEICA, EN LA COMPOSICION CORPORAL

DE RATAS NO PRENADAS, Y PRENADAS, AL TERMINO DE LA GESTACION

50/0 de caseina* 500/0 de ingesta* *
No prefiadas Prefiadas No preiiadas Prefiadas
Agua
total, g 103.7 102.1 128.6 124.9
oo 70.9 68.5 - 636 " 65.9
Proteinas
totales, g 345 339 62,0*%* 47 4***
olo 23.6 228 25.2 25.0
Grasa : . .
total, g 514 10.0 21.3 17.0
olo 35 6.7 105 9.0

. Adaptado de Morgan (12).
**  Adaptado de Lederman y Rosso (13).

**®* Masa corporal, seca, magra.
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TABLA 3

EFECTOS DE LA HAMBRUNA HOLANDESA EN EL PESO MATERNO,

LAS RESERVAS MATERNAS DE NUTRIENTES Y EL PESO FETAL*

Peso materno Reservas Peso

post-parto, kg maternas, kg** fetal, g
Pre-hambruna 59 -1.0 3,338
3er trimestre 57.6 —0.4 3,220
20. y 3er trimestre 56.5 -1.5 3,011
10. v 20. trimestre 61.0 -3.0 3,370
Ter. trimestre 61.5 =35 3,312
Post-hambruna 62.0 —4.0 3,308

* Calculado de datos aportados por Stein et al (2_). Algunos fueron tomados
de graficas.

¥*%  Reservas maternas calculadas usando 55 kg como peso pre-embarazo.
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Fig. 1 Concentracian de tritio en el plasma matermo (A), la placenta (B) y el feto (C) de ratas controles [] y des-
nutridas ZZ8 10 minutos después de inyectar D-glut:osa-l-H3 en la circulacién materna.
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Fig. 2 Concentracion de (d -D-U-14Cgluco) piranosido (AMG) en el plasma materno (A), la placenta (B) y el feto
(C) de ratas controles [ y desnutridas 10 minutos después de inyectar AMG en la circulacién ma- .
terna. . 2
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Fig.3  Concentracion de acido 14C-amino isobutirico (A1B) en los tejidos fetales de animales controles (o) y desnu-
tridos (@) en diferentes intervalos de tiempo después de la inyeccion de AlIB en la circulacién materna los
dias 20 (A) y 21 (B) de gestacion,
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