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RESUMEN:

En el Pert, la malnutricién materno-fetal ocurre con frecuencia, pero su prevencién, intervencion y seguimiento no ha sido
investigada en relacidn al conocimiento y experiencia de paises emergentes. Los autores presentan una revisiéon actualizada de
los avances cientificos sobre malnutricién materno-fetal, con el fin de prevenir y manejar un empobrecido capital humano, que
constituye nuestro principal y més urgente problema sanitario.

PALABRAS CLAVE: Desnutricidn, recursos humanos, prevencién de enfermedades.

ABSTRACT:

Maternal-fetal malnutrition is common in Peru, but its prevention and possible intervention measures have not been investigated
in Peru. We conducted a literature review on the topic to prevent and manage this serious public health problem.

KEYWORDS: Malnutrition, workforce, disease prevention.

INTRODUCCION

Por décadas, hemos observado nifios peruanos que crecen en pobreza y sus consecuencias son evidentes:
desnutricién, anemia, subdesarrollo pondo-estatural y marcada deficiencia para el aprendizaje. Las
intervenciones sanitarias han sido muy variables e incompletas, conformando un crénico y poco estudiado
problema de salud publica. Este desolador panorama se iniciaria con la malnutricién de la gestante,
produciéndose alteraciones placentarias y una serie de defectos genéticos y neurolégicos fetales, la mayoria
de los cuales son perfectamente previsibles.
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Por las razones expuestas consideramos necesario llevar a cabo una revisién bibliografica de las principales
revistas médicas internacionales sobre la malnutricion materno-fetal y asi identificar informacién aplicable
en el Perti.

Primeras hipétesis

En 1989, David Barker y colaboradores introdujeron la hipétesis “Origenes fetales de la enfermedad en los
adultos”, este trabajo se realizd en la Universidad de Southampton, estudiaron adultos con diabetes tipo 2
y enfermedad cardiaca que habian nacido con bajo peso y propusieron que durante el periodo critico del
desarrollo prenatal, una deficiente nutricién materna podria haber alterado la anatomia y el metabolismo
fetal seguido més tarde por enfermedades endocrinas y cardiovasculares (1). Esta posible relacién originé
serias consideraciones sobre la salud publica de paises en vias de desarrollo, cuyo porcentaje de neonatos de
bajo peso es seis veces més frecuente que en paises desarrollados (2).

Con el advenimiento del siglo XXI el fenémeno de la “programacion fetal” sefialaba que la desnutriciéon
materna actuaba sobre el genoma fetal originando alteraciones permanentes en la salud (3,4).

En 2008, la revista Lancet publicé una serie de articulos sobre desnutricién materna e infantil,
reconociendo su importancia como problema sanitario y la necesidad de un manejo precoz y el
reconocimiento de sus efectos a largo plazo (5-9).

Alteraciones placentarias

En 2010, Belkacemi y col. (10), confirmaron que la desnutricién materna afecta el desarrollo placento-fetal,
produciendo retardo del crecimiento intrauterino (IUGR siglas del inglés), aumento en la morbimortalidad
perinatal y neonatos de bajo peso que tienen un alto riesgo para desarrollar el sindrome metaboélico del adulto.
Las alteraciones placentarias varfan con el entorno nutricional e incluyen disminucién o aumento de tamafio,
alteracién del desarrollo vascular, expresion disminuida del factor de crecimiento angiogénico y un transporte
reducido de glucosa, amino dcidos y lipidos. Los efectos sobre la expresion genética pueden programar futuras
generaciones debido a efectos epigenéticos sobre el genoma placentario, el genoma fetal, o ambos (10).

Micronutrientes

Diferentes estudios han demostrado la importancia del aporte de cinco oligoelementos: hierro, zinc, iodo,
folato y vitamina A en el desarrollo del feto, durante la gestacién o en la etapa pre-gestacional de la madre.
En nuestro medio no existe un programa de suplementacién de estos elementos y podemos asumir que
la proporcién de mujeres con deficiencias en estos cinco micronutrientes serfa muy alta, ya que, en paises
desarrollados, un meta-anilisis de 62 estudios y 108 733 gestantes encontrd que la concentracién de estos
micronutrientes estaba por debajo de las recomendaciones internacionales (11-13).

El desarrollo fetal como origen de la salud y la enfermedad

La hipétesis denominada “Developmental Origins of Health and Disease” (DOHaD) 6 “El Desarrollo fetal
como Origen de la Salud y la Enfermedad’, es un concepto reciente que en los 1990’s se llamé “Origen Fetal
de la Enfermedad Adulta”. En los dltimos diez anos ha sido frecuentemente estudiada (14-16).

Caroline Fall (14), de la Unidad de Epidemiologia de la Universidad de Southampton, en 2013
public6 un estudio sobre el seguimiento prolongado de la malnutricién fetal. En él se discute cémo el
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retardo del crecimiento intrauterino (IUGR), es seguido de una amplia gama de afecciones, tales como
un “pobre capital humano” (baja estatura, pobre desarrollo cognitivo); mayor riesgo para contraer otras
enfermedades (hipertension arterial, intolerancia a la glucosa, ¢ hipofuncién pulmonar, inmunoldgica y
renal); y enfermedad clinica (diabetes, cardiopatia coronaria, neuropatias y nefropatias cronicas).

Los neonatos con alto peso en casos de diabetes gestacional, se han asociado con obesidad, diabetes y un
mayor riesgo de cancer. Multiples estudios en animales han demostrado que la desnutricién materno-fetal
reproduce los problemas de salud en la edad adulta, incluyendo estudios de los fenémenos epigenéticos, tales
como la metilacién del ADN y su tratamiento con 4cido félico. Finalmente, el seguimiento a largo plazo de
neonatos que recibieron intervencién nutricional fetal, sélo demostré una leve mejoria en el crecimiento,
funcién vascular, concentracién de lipidos, tolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina (14).

La hambruna registrada en China entre 1959 y 1962, fue la base de un estupendo estudio de la
Universidad Jiaotong de Shangai, en el que se evaluaron los efectos sobre la poblacién fetal e infantil y
la aparicion del sindrome metabélico (SM) en la vida adulta; luego de una minuciosa seleccién, Wang y
col. (Departamentos de Endocrinologia/Metabolismo y Bioestadistica) (15), estudiaron 6 445 personas.
El sindrome metabdlico fue definido segtn criterios de la Federacién Internacional de Diabetes del 2005:
incremento de la circunferencia abdominal, aumento de triglicéridos, disminucién de HDL, hipertension
arterial e historia de diabetes; los resultados indicaron que los fetos/infantes expuestos, experimentaron una
significativa mayor incidencia del SM en mujeres, mds no asi en hombres. Ademas, se anota que estos cambios
ocurrieron mds alld de “los primeros 1 000 dias”, hasta los 9 afos (15).

El tercer articulo sobre el desarrollo fetal como origen de la salud y la enfermedad (DOHaD), sugiere
que las intervenciones necesarias a llevarse a cabo en los paises de bajos a medianos ingresos, sean medidas a
largo plazo y practicadas por equipos multidisciplinarios que incluyan reduccién de la pobreza, inversién en
nutricién y educacion, promocion de lactancia materna y nutricién infantil, mejoria del agua y alcantarillado,
reduccién de tabaco y alcohol y empoderamiento de las mujeres (16).

Retardo del crecimiento intrauterino (IUGR)

El IUGR es un neonato con huellas de malnutricién fetal y con un estudio Doppler que muestra flujo
sanguineo anormal. El pequeno para edad gestacional (SGA), es un neonato con peso <10° percentil para su
edad gestacional, o al menos dos desviaciones estindar por debajo de la poblacién normal. EITUGR significa
compromiso intrauterino y el SGA refleja el potencial genético del infante. Ambos, especialmente el SGA,
ocurren en paises ricos, pero el [IUGR es seis veces més frecuente en paises en vias de desarrollo. Anualmente,
en el mundo, nacen 30 millones de infantes con IUGR, 75% en Asia, 20% en Africa y 5% en Latinoamérica.

EI TUGR es un serio problema de salud publica, constituyendo una de las mayores causas de mortalidad
y morbilidad perinatal. Ademds, el IUGR puede desencadenar enfermedades crénicas del adulto. La
morbilidad precoz incluye asfixia, aspiracién de meconio, hipertensiéon pulmonar persistente, hipotermia,
hipoglicemia, policitemia, ictericia, pobre alimentacién, enterocolitis necrotizante y sepsis. La morbilidad
tardia consiste en alteraciones neuroldgicas, enfermedad cardiovascular y sindrome metabdlico.

Etiologia

Se pueden dividir en materna, fetal o placentaria.

a) Materna: Demogréficas, medio ambiente, problemas obstétricos y ginecoldgicos
b) Fetal: Genéticas: trisomias 13, 18, 21; malformaciones e infecciones congénitas.
c) Placentarias: Bajo peso, anomalias vasculares, infecciones.
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Diagndstico postnatal

a) Examen clinico: Pequeno, arrugado, alerta, cabeza grande, piel seca, areolas hipoplasicas, abdomen
escafoides y pequeno, cordén hipoplasico, manos, pies y uiias largas, genitales inmaduros.

b) Indices antropométricos: Ponderal, perimetro brazo, perimetro brazo-cabeza, El puntaje CAN
(evaluacién clinica nutricional) es considerado el mejor; evalta la pérdida del tejido subcutineo y
masa muscular en nueve regiones del neonato (mejillas, cuello, mentén, brazos, piernas, gluteos,
térax, abdomen y cabello); el puntaje varfa de 1 a 4, malnutricién/normal; un puntaje <25 es
diagnodstico de malnutricién.

Tipos de IUGR

i.  Simétrico: 20-30%.

Disminucién de peso, talla y cabeza. Ocurre en primer trimestre. El numero de células estd
reducido. Causas genéticas, anomalias, infecciones. Indice ponderal bajo, < 2; pobre prondstico, alta
mortalidad y morbilidad.

ii. Asimétrico: 70-80%

Reduccién de peso y talla para proteger cerebro. Ocurre al final del segundo o tercer trimestre. El

numero de células es normal, tamafo reducido.

Manejo postnatal

Comienza por precisar si la noxa fue temprana o tardia, si el IUGR es simétrica o asimétrica y si los
mecanismos son maternos, fetales o placentarios. Son complicaciones inmediatas la mortalidad neonatal,
asfixia perinatal, insuficiencia pulmonar, déficits metabélicos, gastrointestinales, termo-reguladores,
hematolégicos, insuficiencia renal ¢ inmunodeficiencia. Las complicaciones a largo plazo implican pobre
crecimiento fisico, sindrome metabélico, endocrinopatias, insuficiencia renal, problemas respiratorios, dseos,
visuales y auditivos.

Todas estas alteraciones son tratadas por la Neonatologia. Sin embargo, las deficiencias neuroldgicas son
especialmente graves para la desprotegida poblaciéon pobre mundial (17,18).

Desnutricion materno-fetal y alteraciones en el desarrollo neuroldgico

Elestudio pionero de Lucas de 1998 (19), fue una intervencion nutricional de cuatro semanas en 360 infantes
con menos de 1 851 gramos de peso al nacer, aleatorio y ciego, seguido por 7,5-8 afios con pruebas de
inteligencia por el método de Weschler. Se empled f6rmula pre #éymino enriquecida (24 cal/oz) y estdndar-
término (20 cal/oz),lo que constituy6 el ensayo A, con 160 infantes; 264 madres aportaron lactancia materna
y ellas fueron seleccionadas al azar para suplementar a los infantes con férmulas pre término o término, lo que
constituy el ensayo B.

Este estudio tuvo como resultados:

1. En ambos ensayos, los alimentados con 24 cal/oz ganaron mas peso que los que recibieron 20 cal/
0zZ.
2. Las mediciones IQ, verbal, funcional y total a 7,5-8 afos fueron significativamente mejores con la

dieta fortificada, con o sin leche materna.

55



REvisTA MEDICA HEREDIANA, 2021, VOL. 32, NUM. 1, ENERO-MARZO, ISSN: 1018-130X 1729-214X

3. Estas diferencias fueron atin més evidentes en el sexo masculino, particularmente en IQ verbal y
el total.
4, En los nifios con paralisis cerebral y alimentados con férmula de 20 cal/onza, la gran mayoria

registré un IQ verbal bajo (<85). Lucas, Morley y Cole, demostraron que una breve pero temprana
manipulacién dietética en infantes de bajo peso tiene importantes beneficios en su ulterior
desarrollo cognitivo (19).

En un trabajo publicado en el 2009 por Isaacs, Mortley y Lucas (20), en el que las mediciones de IQ
fueron a los 8 y 16 afios de edad (20), los autores sefialan que numerosos estudios en animales han
demostrado que la desnutricion fetal durante el desarrollo del sistema nervioso, puede afectar el desarrollo
y la funcién cerebral en forma permanente. Trasladar estos hallazgos a humanos es, sin embargo, dificil. Los
estudios observacionales en los paises en vias de desarrollo son potencialmente desvirtuados por factores
socioecondmicos y medioambientales. El aislamiento de los efectos de la nutricion y la demostracion de sus
efectos causales requiere estudios experimentales que involucren el azar grupal, tal como se mostré en el
articulo anterior. Esta vez, las intervenciones dietéticas consistieron en férmula enriquecida en 49 pacientesy
otra estandar administrada a 46 pacientes. El niimero de sujetos en este estudio fue limitado por la inclusién
de neuroimagenes. Ademds, solo participaron prematuros menores a 30 semanas de edad gestacional y nifos
que a los 8 afios fueron encontrados neuroldgicamente normales. El desarrollo de los 95 sujetos tuvo lugar
en Londres; este estudio tuvo como resultados:

1. A la edad de 8 anos, la dieta enriquecida fue estadisticamente superior a la estandar en todos los
IQ, verbal, funcional y total.
2. La VIQ (verbal) persistié superior hasta la adolescencia, siendo el indice de comprensién verbal

el componente mds importante. Los autores concluyen que un breve periodo de intervencién
dietética después del parto prematuro, principalmente entre 26 y 34 semanas de gestacion, afectd
el coeficiente intelectual a los 16 afos. La dieta de nutrientes estandar se asocié con un VIQ mds
bajo, debido principalmente a diferencias en la comprensién verbal, el cual persistié después de
controlar los factores sociales (20).

En 2014 se publicé una revisién sobre el impacto de la nutricién en el desarrollo del cerebro y sus
implicancias neuroprotectoras después del parto prematuro (21). Se sabe que el crecimiento y maduraciéon
cerebral fetal tiene lugar durante el final del segundo trimestre y en el tercer trimestre de la gestacién (21). El
cerebelo y la corteza cerebral crecen rapidamente durante la gestacion, seguidos por la sustancia blanca. La
lesion cerebral més frecuente se localiza en la sustancia blanca como una leucomalacia quistica peri ventricular
o hemorragia intraventricular. Se producen disrupciones de las conexiones cértico-taldmicas, atrofia cortical,
déficits axonales y alteraciones en la mielinizacién. En el prematuro, el cerebelo se afecta con frecuencia.
Todo ello se manifiesta por deficiencias funcionales en el desarrollo del infante, a menos que se instituya una
nutricién precoz. Aqui se citan los estudios britdnicos de Alan Lucas. El ¢je microbiota-intestino-cerebro
ha cobrado reciente importancia con investigaciones en ratones. Los ratones libres de gérmenes intestinales
manifestaron mayor tranquilidad que los controles. Los ratones con el comportamiento alterado mostraron
alteracién en la concentracién de neurotransmisores y en la expresion de factores neurotréficos. Al restituir la
flora microbiana intestinal, precozmente, el comportamiento y la neuroregulacién se normalizaron, lo cual no
sucedid con lareposicion de la floraen laadultez de los ratones. Finalmente, el empleo de ciertos componentes
nutricionales demostrd un rol neuroprotector (glicina, probidticos, vitamina E y L-arginina) (21).

Una investigacién sobre el IUGR fue realizada por investigadores de la Universidad Jiao Tong, en la
provincia de Shaanxi, mayormente rural y pobre, localizada en el oeste de China (22), publicada en 2016,
fue la continuacion de otra llevada a cabo por los autores en la misma poblacién de 479 000 habitantes
entre 2002 y 2006 para investigar tres grupos de micronutrientes en gestantes, mediante un ensayo doble
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ciego, con grupos aleatorios. Entre octubre de 2012 y setiembre de 2013, se entrevistaron a 1 744 nifios que
permanecieron viviendo en el drea, que no sufrian defectos congénitos y fueron sometidos a evaluaciones
antropométricas y psicoldgicas. La informacién fue obtenida por personal rigurosamente entrenado y para
el analisis se utilizd el Programa estadistico Stata. La edad media fue 8,78 anos. Se realizaron cinco medidas
de cociente intelectual en cada nifo y todas fueron estadisticamente inferiores a las cifras de zonas urbanas
en China. El CI de capacidad cognitiva fue en promedio 89,48 y el indice de comprension verbal 87,83. En
conclusion, los resultados sugieren que la malnutricién prenatal (IUGR) y postnatal (retardo en crecimiento
y bajo peso) afectan la funcién intelectual de nifios escolares. Estos resultados subrayan la importancia de
estrategias nutricionales en gestantes y nifios pequenos en paises en vias de desarrollo (22).

Finalmente, en la actualizada revisién del IUGR por Kesavan y Devaskar (18), en el 2019 se afirma lo
siguiente en relacion con el desarrollo neurolégico:

1. Los infantes con IUGR tienen un alto riesgo de alteraciones en el desarrollo neuroldgico,
incluyendo retardo motor y defectos cognitivos.

2. Un tercio de adultos con IUGR al nacer tuvieron un bajo cociente intelectual.

3. Un pobre ambiente intrauterino aumenta el estrés fetal con mayor produccién de

glucocorticoides, afectando el desarrollo cerebral.

4. Los estudios en animales han demostrado que las neuronas disminuyen en numero y volumen en
el hipocampo y en el cerebelo.

5. Las lesiones a los ganglios basales producen dificultades en funciones ejecutivas, mientras que el
dafo a la corteza fronto-parietal y a sus tractos de sustancia blanca, causan problemas con altos
niveles de conocimiento.

6. La alteracion cognitiva estd asociada de manera independientemente con bajo peso al nacer, talla
disminuida y circunferencia cefilica.

7. Los infantes con IUGR pueden presentar pobre rendimiento escolar, debilidad muscular y una
capacidad laboral disminuida. El tratamiento con hormona de crecimiento favorece el crecimiento
cefédlico y puede mejorar el coeficiente intelectual (IQ) en esos pacientes (18).

EN RESUMEN

o Tener presente la teorfa del origen fetal de ciertas enfermedades adultas (1). La programacion fetal
puede estar relacionada a una desnutricién materna que altera el genoma fetal y origina problemas
permanentes de salud (3). La experimentacion animal sustenta el concepto de programacion fetal (4).

e La desnutriciéon materna e infantil produce millones de muertes en el mundo, constituyendo el
principal problema de salud publica para paises en vias de desarrollo (5). La desnutricién materna
afecta el desarrollo placentario fetal (10).

e Las intervenciones nutricionales deben centrarse en los primeros dos afos de la vida del nifo. La
alimentacién pre-escolar y escolar no han sido muy efectivas (6,7).

o Los micronutrientes para gestantes deben incluir: hierro, folatos, iodo, zinc y vitamina A (11-13).

e En el desarrollo fetal como origen de la salud y la enfermedad, se hace cada vez mas evidente la
necesidad de intervencidn temprana para evitar las consecuencias a corto y largo plazo (14-16).

e La malnutricién fetal origina retardo del crecimiento intrauterino, cuyo conocimiento es
impostergable (17,18). La malnutricion fetal altera el desarrollo neurolédgico (18-22).
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LA SITUACION EN EL PERU

Después de una exhaustiva busqueda, incluyendo desde luego referencias nacionales, no hemos podido
encontrar estudios o intervenciones sobre malnutricién materno-fetal, compatibles con la informacién y
conceptos detallados en la presente revision.

La problematica de salud publica parece estar centrada en la llamada “lucha contra la anemia” que aparece
con suma frecuencia en declaraciones, entrevistas y comunicados del Ministerio de Salud, instituciones y
prensa nacional.

Las encuestas demogréficas y de salud familiar nos anuncian la disminucién de la desnutricién infantil,
especialmente en lo concerniente a retardo en el crecimiento en ninos <5 afos, con cifrasen el 2017 de 12,9%,
acompanada por 8% de obesidad (23). En 2018, la cifra para desnutricién fue 12,2%, y la de obesidad se
increment? a 8,6%. La cifra de desnutricion de la OPS/OMS, para el Pert en el 2018 fue 13,1%, lo que nos
coloca en el puesto 12 de 21 paises latinoamericanos (24).

En cuanto ala anemia, fue interesante encontrar la reciente publicacién de un exministro de salud titulada
“Aprender de la experiencia paravencer laanemia” (25). En ella, se discuten 28 afios de intervenciones contra
dos flagelos de la salud publica, la desnutricién y la anemia infantil. En un principio, se trataba de cumplir
“los objetivos del milenio” de 1990, para disminuir desnutricién infantil (<5 afios) 50%. Al 2015, Pert bajé
de 36,5 a 14,6%. En 1990, el gobierno encontré 68,7% de anemia pero la hipoxia tuvo que ser manejada con
estdndares cientificos internacionales; en 1996 la cifra fue 60,9%; y en 2015 disminuyd a 46,8%.

Aparentemente todo iba mejorando, pero el PBI per cdpita no se tomé en cuenta (26); sucedid que entre
2005 y 2011, nuestro PBI per capita fue en promedio 6,46 gracias a la mineria y a la agro-exportacion,
mientras que entre 1990 y 2004, solo fue 1,5; en otras palabras, al disminuir la pobreza, la desnutricién
y la anemia mejoraron. Con el estancamiento de nuestra economia a partir del 2014, nuestro PBI fue en
promedio 2,1 hasta el 2018, la desnutricién se estabilizé en 13,1% (PAHO/OMS) y la anemia en 43,6%.
Estos tltimos valores, sin embargo, son globales; las cifras para el drea rural (21% de nuestra poblacién) el
2018, fueron 25,7%y 50,9% para desnutricién y anemia, respectivamente, lo que subraya un severo problema
de salud publica en nuestro pais.

Consideraciones finales

El Perti es un pais en vias de desarrollo que pertenece al grupo de ingresos bajos a medianos. Si bien la pobreza
global ocurre en €1 20,5% de la poblacidn, afecta al 42% del sector rural (27). El tratamiento de la pobreza estd
unido al crecimiento econdmico, pero éste se ha reducido notablemente en la tltima década. La desnutricion
altera la inteligencia al interferir con el nivel de energfa, desarrollo motor y la salud general del nifo. La
pobreza y los bajos niveles educativos de las madres exacerban estos efectos negativos, razén por la cual,
pensamos que la desnutricién materno-fetal es el principal —y urgente- problema sanitario del Pert.

El empobrecido capital humano nacional muy probablemente adolece de baja talla, bajo indice de masa
corporal, pobre conocimiento, falta de educacién, disminuida capacidad de trabajo y por ende bajos ingresos,
deficiente reproduccién y enfermedades crénicas como diabetes, enfermedad cardiovascular, etcétera.
Estamos convencidos que este empobrecido capital humano es originado en una importante proporcién por
la desnutricion de la gestante, que produce serias y frecuentes alteraciones en el genoma del embrién y en el
sistema nervioso fetal.

La intervencién nutricional precoz es fundamental para manejar adecuadamente el gran problema de la
IUGR en nuestro medio. La gran incidencia en Asia y Africa ofrece importante experiencia en muchos
campos, COMo una agresiva intervencion nutricional en los primeros dos anios de vida, especial atencion en agua
y saneamiento y esmerada provisién de micronutrientes (28).
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El coeficiente de inteligencia infantil es importante para una vida exitosa, para producir liderazgos y
mejores logros escolares. Una fuerte inversién es necesaria no solo para la presente sino para la siguiente
generacion. No habrd nada mas urgente que educar selectivamente a las mujeres que atn sufren condiciones
de pobreza, darles asistencia social por especialistas comunitarios, y proveerles de nutricién y suplementos
que disminuya la aparicién del IUGR en sus nifios. Si ello, a pesar de todas las medidas preventivas ocurriese,
queda la intervencién nutricional precoz, lactancia materna fortificada y micronutrientes. Nuestro capital
humano florecerd y ocho anos después podremos probar que tendra un futuro promisor.

Debido a la devastacién sanitaria y econdmica causada por el coronavirus, se ha calculado el incremento
de la pobreza a 30% para fines del 2020. La directa relacién de la malnutricién materno-fetal con la pobreza
hace ain més urgente la presente discusion y el desarrollo prioritario de un Plan Nacional de Prevencién de
la Salud Materno-Infantil.
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