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RESUMEN

Antecedentes: La vitamina A, principalmente en su forma de acido todo trans-retinoico, desempefia una
funcién de vital importancia durante el desarrollo gestacional en todos los tejidos y 6rganos del cuerpo.
Objetivo: Determinar los niveles de 4cido retinoico en el suero de sangre de cordon umbilical y relacionarlos
con el peso/edad gestacional del recién nacido y el consumo materno de vitamina A, conjuntamente con
variables socio-econémicas y nutricionales. Método: Estudio descriptivo de corte transversal, analizando un
total de 62 neonatos y sus madres, provenientes de las maternidades de los Hospitales San José y Barros
Luco-Trudeau, Santiago de Chile. Resultados: En la poblacion en estudio se observé una relacion directa
entre el peso/edad gestacional del neonato y el consumo materno de vitamina A, pero no con los niveles
de esa vitamina en el suero de sangre de cordon umbilical. Se encontré que el consumo medio de vitamina
A en las embarazadas fue sélo de 2298 + 1416,8 Ul, siendo la dosis recomendada por OMS de 8000 UlI.
Conclusion: Existe asociacion entre la ingesta de vitamina Ay el estado nutricional materno en relacién con
el peso/edad gestacional del neonato. Debido a que los requerimientos nutricionales del feto estan
privilegiados por sobre los maternos, no se observaron diferencias en las caracteristicas antropométricas
del neonato asociadas a la ingesta materna de vitamina A.

PALABRAS CLAVES: Vitamina A, acido trans-retinoico, nutricion materna, nutricion fetal

SUMMARY

Background: Vitamin A, mainly in their form of retinoic acid, it carries out a function of vital importance
during the gestational development, in all the tissues and organs of the body. Objective: To evaluate the
levels of retinoic acid in the serum of blood from umbilical cord and to relate them with the weight/gestational
age ratio of the newborns and the maternal intake of vitamin A, jointly with socioeconomic and nutritional
variables. Method: A descriptive study of traverse court, in the maternities of the Hospitals San José and
Barros Luco-Trudeau of Santiago, Chile, studying a total of 62 cases. Results: In the population in study,
a direct relationship was observed between the newborn ratio weight/gestational age and the maternal
consumption of vitamin A, but no relationship was found among the same weight/gestational age ratio and
the levels of this vitamin in the serum of blood of umbilical cord. On the other hand, it was found that the
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average consumption of vitamin A in the maternities it was of 2298 + 1416.8 1U, being the dose recommen-
ded by WHO for pregnant of 8000 IU, therefore, the whole population in study had a faulty consumption of
vitamin A. Conclusion: Exists association among the intake of vitamin A and the maternal nutritional state
with the weight/gestational age ratio of the newborn and the concentration of trans-retinoic acid in the
umbilical cord. Because the nutritional requirements of the fetus are privileged over the maternal ones,
differences were not observed in the newborn anthropometrics features associated to the maternal vitamin

A intake.

KEY WORDS: Vitamin A, trans-retinoic acid, maternal nutrition, fetal nutrition

INTRODUCCION

Vitamina A es un término genérico para desig-
nar cualquier compuesto que posea las propieda-
des biologicas del retinol. La vitamina A ejerce sus
funciones a través de los metabolitos oxidados del
retinol, entre ellos el todo trans-retinal, involucrado
principalmente en el ciclo visual de la mayoria de
los animales, y el &cido todo trans-retinoico
(ATRA), la principal forma activa involucrada en la
trascripcion de DNA, que actia como una hormo-
na soluble en lipidos, regulando la proliferacion,
crecimiento y diferenciacion celular y por lo tanto,
esencial para el desarrollo gestacional (1-3).

La vitamina A, unida a proteinas especificas es
transferida de la madre al feto a través de la
placenta mediante difusion unidireccional (4-6). Se
ha descrito la aparicion de anormalidades obstétri-
cas como malformaciones fetales, retardo del cre-
cimiento intrauterino (RCIU) y abortos esponta-
neos durante la gestacion de animales sujetos a
hipovitaminosis A (7,8) o hipervitaminosis A (9). En
embarazadas también se han descrito patologias
como RCIU y abruptos placentarios asociados con
concentraciones anormales de retinol sérico (10).
La hipovitaminosis A, a largo plazo, afecta el siste-
ma reproductivo femenino y masculino, dando
como resultado esterilidad reversible (4,5). Por otra
parte, los niflos con bajas concentraciones de vita-
mina A al nacimiento, tienen mayor riesgo de mor-
bilidad, asociado al debilitamiento de su sistema
inmunitario (11).

Una hipervitaminosis A aguda durante el perio-
do embriogénico del embarazo humano puede
producir efectos teratolégicos (11), por lo que la
OMS recomienda una ingesta diaria media de
8000 Unidades Internacionales (Ul) durante el
periodo de gestacién. También se han utilizado
suplementos diarios de 10.000 Ul para prevenir
las anomalias fetales provocadas por la deficien-
cia de vitamina A, aunque solo en ciertas regiones
de Africa y Asia donde esto es frecuente (12).

Existen pocos estudios en relacion con los ni-
veles de vitamina A en embarazos patoldgicos en

mujeres mal nutridas y menos aln en mujeres con
nutricion y embarazos normales (11,13). Por lo
tanto, el objetivo de esta investigacion fue deter-
minar si existe una relacion entre el estado de
nutricion materna, los niveles de vitamina A en
suero de sangre de corddon umbilical y la relacion
peso/edad gestacional del recién nacido.

PACIENTES Y METODOS

Se determinaron los niveles de vitamina A
mediante cromatografia liquida de alta eficiencia
(CLAE), y los resultados se asociaron con medi-
das antropométricas del recién nacido. Esta infor-
macion fue apoyada con la confeccién de un perfil
bio-socioecondémico de la embarazada y sus nive-
les de ingesta de vitamina A, utilizando los datos
obtenidos de la ficha clinica conjuntamente con
una encuesta personal.

Estudio descriptivo de corte transversal, reali-
zado en las maternidades de los Hospitales San
José y Barros Luco Trudeau, los cuales son repre-
sentativos de las &reas norte y sur de la Region
Metropolitana de Santiago de Chile. Se incorpora-
ron al estudio las mujeres cuyo parto tuvo lugar en
las maternidades mencionadas (n=62), cursando
embarazos de término (37 a 41 semanas de ges-
tacion por fecha de dltima menstruaciéon segura y/
o0 edad gestacional determinada por ecografia pre-
coz <12 semanas), sin enfermedades previas, con
feto Unico, sin historia de infeccién o fiebre en los
Ultimos 7 dias y con un minimo de ocho controles
de embarazo.

Se obtuvo informacion de antecedentes mater-
nos obstétricos, familiares, personales y caracte-
risticas sociodemogréficas. Con el fin de evaluar
las diferencias a nivel socioeconémico y cultural
entre ambas poblaciones, también se solicito infor-
macioén de escolaridad, ocupacion, paridad, edad
de la madre e ingesta de alimentos seleccionados
a través de una encuesta nutricional. A los datos
descritos se sumaron los antecedentes antropomé-
tricos y de morbilidad del recién nacido.

Las variables maternas consideradas fueron:
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edad, paridad, ocupacion, nivel educacional, tipo
de parto, clasificacion de acuerdo a nivel nutricio-
nal, historial de enfermedades asociadas con el
embarazo y nivel de ingesta de vitamina A. Por
otra parte las variables del recién nacido conside-
radas en el estudio incluyeron: niveles de ATRA
de sangre de cordon umbilical, clasificacion de
relacion peso/talla para la edad gestacional.

Para el analisis de las variables, éstas fueron
clasificadas de acuerdo con su nivel de medicién y
tamafo de la muestra. Se determinaron medidas
de tendencia central y se utilizaron las pruebas de
ANOVA, correlaciéon de Pearson, Rho de Sperman
y tau_b de Kendall con un nivel de significancia de
p <0,05.

Preparacion de la muestra: La sangre de cor-
doén umbilical (aproximadamente 10 ml) se reco-
lectdé desde el lado placentario, inmediatamente
después de producido el corte del cordén, utilizando
tubos de 15 ml conteniendo 2 ml de citrato de sodio
como anticoagulante. Las muestras sanguineas fue-
ron transportadas refrigeradas y protegidas de la
luz hasta el laboratorio, para ser analizadas en un
plazo no superior a las 3 horas. Se centrifugaron
por 10 minutos a 2500 rpm y a 4°C, el suero obte-
nido fue mantenido a 4°C para su posterior analisis.

Extraccion de la fase lipidica: A 600 ulL de
suero, se agrego igual volumen de diclorometano,
se agitd 20 segundos y se centrifugd 2 min a
12500 rpm. La fase organica fue separada y el
solvente evaporado por 30 min a presion reducida
a 37°C bajo atmosfera de N2. Se obtuvo un resi-
duo lipidico conteniendo la vitamina A.

Analisis por HPLC: 1 mg del residuo fue sus-
pendido en 100 mL de una mezcla 9:1 de acetoni-
trilo: agua y centrifugado por 30 segundos a 12500
rpm. Un volumen de 20 mL del sobrenadante, fue
cromatografiado en una columna (1,6 x 25 cm) de
fase reversa C18 (Lichrosorp), eluyendo con una
mezcla 9:1 de acetonitrilo: agua, a 1 mL/min, con
deteccion a 350 nm y una presién de 1200 psi,
durante 25 min. Se utilizd6 un cromatoégrafo liquido
de alta eficiencia Merck-Hitachi, modelo L - 6200;
con detector UV-VIS Merck-Hitachi, modelo L - 4250
(14,15). Acetonitrilo y diclorometano, grado HPLC y
acido todo trans-retinoico y citrato de sodio, adqui-
ridos a Sigma-Aldrich, St Louis, MO.

Los niveles de ATRA fueron determinados en
base a una curva de calibracion concentracion/
area, utilizando como estandar una muestra de
origen comercial. Los valores de vitamina A obte-
nidos de sangre de corddn umbilical se clasifica-
ron en intervalos segun la propuesta de la OMS
(16). Para el diagnostico de hipovitaminosis A se

consideré como punto de corte <1,05 mmol/L (<30
mg/dl) de acuerdo con lo sugerido por diversos
autores (17-19).

RESULTADOS

Las caracteristicas principales de la poblacion
de las madres en estudio se resumen en la Tabla I.
Ambas poblaciones no presentan diferencias
estadisticamente significativas respecto de su edad
promedio, paridad, ocupacién, nivel de escolari-
dad, estado civil ni en el porcentaje de presenta-
cion de patologias asociadas al embarazo. En
general, participaron mujeres de mas de 30 afos,
multiparas, duefias de casa, con escolaridad me-
dia completa, casadas y sin patologias asociadas
al embarazo. El parto ocurri6 en un 60% de la
poblacién en estudio entre la semana 39 y 40 de
gestacion.

La informacién sobre el nivel de ingesta de
vitamina A se obtuvo a través de una encuesta
nutricional informada, la que dej6 de manifiesto
que el promedio de consumo de vitamina A en la
poblacion de madres fue ligeramente superior a
2000 Ul diarias. Es importante hacer notar que
cerca de un 30% de la poblacion informé un con-
sumo menor a las 2000 Ul diarias (Tabla II).

La clasificacion nutricional para embarazadas
segun edad gestacional, determiné que casi el 50%
de la poblacion correspondia a madres obesas y
menos del 10% se encontraba bajo el peso co-
rrespondiente a su periodo de gestacion (Tabla
).

El estudio de la distribucion de la relacion peso/
edad gestacional entre los neonatos (Tabla V),
mostré que casi un 36% de ellos presentaba una
relacion adecuada para la edad gestacional, a
pesar de la baja ingesta de vitamina A que se
observo entre las madres. Los pequefios para la
edad gestacional se presentaron en igual cantidad
dentro del grupo en estudio, la poblaciéon de neo-
natos grandes para la edad gestacional no superé

Tabla |

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA
POBLACION DE MADRES EN ESTUDIO

Caracteristicas maternas

Edad materna (afios) 31,7 + 4,3
Paridad (multipara) 80,6%
Ocupacion (duefia de casa) 81,4%
Escolaridad (educacién media completa) 66,1%
Estado civil (casada) 52,5%

Ausencia de patologias durante el embarazo 77,4%
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Tabla Il

DISTRIBUCION DE LAS MADRES DE ACUERDO A
SU ESTADO NUTRICIONAL DETERMINADO POR LA
RELACION TALLA/PESO, CON LA EDAD

Tabla Il

INGESTA DIARIA DE VITAMINA A DE LAS MADRES
DEL GRUPO EN ESTUDIO

Ingesta de vitamina A (Ul) n (%) GESTACIONAL
<2000 18 (29,1) Iy 0
2001-3000 15 (24,2) Estado nutricional materno n (%)
3001-4000 11 (17,8) Bajo peso 4 (6,5
4001-5000 13 (20,9) Peso normal 15 (24,2)
5001-6000 232 Sobrepeso 13 (20,9)
> 6001 3 (48 Obesas 30 (48,4)
Total 62 (100) Total 62 (100)
Promedio de ingesta materna 2.298 + 1416,8

Tabla IV

DISTRIBUCION DE LA RELACION PESO/EDAD GESTACIONAL ENTRE LOS NEONATOS EN ESTUDIO Y SU
RELACION CON LOS NIVELES DE ATRA EN SANGRE DE CORDON UMBILICAL

Relacion peso/edad gestacional del recién nacido n (%) Promedio de ATRA (uM) en sangre de
cordon umbilical

Adecuado para la edad gestacional 22 (35,5) 10,71 = 4,29

Pequefio para la edad gestacional 22 (35,5) 10,11 = 8,29

Grande para la edad gestacional 18 (29,0) 9,29 = 3,91

Total 62 (100) 10,09 = 5,97

ATRA: Acido todo trans-retinoico.

el 30% de la muestra. Al comparar, por categorias,
los valores de media de vitamina A en la sangre
de cordon umbilical de los neonatos a través de la
prueba t de Student, encontramos que no existe
diferencia significativa entre los valores de las
medias del nivel de vitamina A en sangre de cor-
don umbilical entre las categorias tanto pequefio
como adecuado para la edad gestacional. De igual
manera se encontrdé que el nivel de vitamina A
entre los neonatos adecuados y los grandes para
la edad gestacional no presentaron diferencias sig-
nificativas entre si. Cuando se analizan los prome-
dios de concentracién de ATRA en la sangre de
corddon umbilical de los recién nacidos y se rela-
ciond con la clasificacion de peso/edad gestacional
de los mismos se determind que no existia dife-
rencia significativa entre los promedios de los gru-
pos de acuerdo con ANOVA (p=0,7552).

Al relacionar los datos de peso/edad gestacio-
nal de los neonatos con la ingesta diaria de vita-
mina A por parte de las madres y su estado nutri-
cional se observd que no existe diferencia signifi-
cativa entre los promedios de cada grupo de
acuerdo con ANOVA (p=0,5696) y no hay interac-
cion significativa entre el estado nutricional mater-

no y la clasificacion del recién nacido de acuerdo
a su relacién peso/edad gestacional. A pesar que
en los tres grupos de recién nacidos (AEG, PEG y
GEG), la mayoria de las madres se clasifico como
obesas (aproximadamente un 50% de cada gru-
po), su nivel de ingesta de vitamina A no alcanzé
a presentar diferencia estadisticamente significati-
va con la de los otros grupos de madres (Tabla V).

Al determinar los niveles de ATRA en la sangre
de corddn umbilical de los recién nacidos se pudo
determinar que casi el 70% de la poblacion pre-
sentaba una concentracion menor a 10,9 uM (Ta-
bla VI).

A través de la prueba estadistica de asociacion
de Pearson, se comprobd, para la poblacion en
estudio, la existencia de una relacion directa (po-
sitiva media) entre el consumo de vitamina A ma-
terno y la relacion peso/edad gestacional del
neonato y el contenido de vitamina A en la sangre
de corddén umbilical (p=0,01) y un 99% de nivel de
confianza. Sin embargo, no fue posible encontrar
la misma relacion al asociar la concentracion de
vitamina A en el suero de sangre de cordon umbi-
lical con la relacién de peso/edad gestacional, lo
que invalida nuestra propuesta inicial de la exis-
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Tabla V

RELACION ENTRE LA MEDIDA DE PESO/EDAD GESTACIONAL DEL RECIEN NACIDO, LOS NIVELES DE
INGESTA MATERNOS DE VITAMINA A DIARIAS Y SU ESTADO NUTRICIONAL

Relacion peso/edad gestacional Estado nutricio-

n Promedio de ingesta materna

del RN nal materno diaria de vitamina A (Ul)
Adecuado para la edad gestacional Bajo peso 0
Normal 8 2659,8 = 667,3
Sobre peso 4 3777,7 = 8729
Obesa 10 3778,6 = 1081,5
Total 22 2554,3 = 655,8
Pequefio para la edad gestacional Bajo peso 3 2403,0 = 1532,4
Normal 6 2201,5 = 1393,4
Sobre peso 2 1287,5 + 2455
Obesa 11 24425 = 900,1
Total 22 2443,2 = 1018,5
Grande para la edad gestacional Bajo peso 0
Normal 3 5199,0 = 1023,0
Sobre peso 4 5010,3 = 1222,4
Obesa 11 3490,3 = 1366,0
Total 18 5199,6 = 902,8

tencia de una relacion directa entre ambos para-
metros.

A través de la prueba de coeficiente y correla-
cién de rangos ordenados de tau_b de Kendall se
observé una relacion directa entre el estado nutri-
cional materno y el nivel de vitamina A en la sangre
de cordon umbilical (p<0,05). De igual manera, se
logré determinar la existencia de una relacion en-
tre el consumo de vitamina A materno con la me-
dida de peso/edad gestacional (p<0,01).

DISCUSION

El analisis de las caracteristicas sociodemo-
graficas del grupo de madres en estudio y las
pertenecientes a dos maternidades mostré que
ambas presentan similares caracteristicas socio-
econémicas y culturales, y que podrian haber
influenciado el tipo de alimentos que ingirieron
durante el embarazo y por lo tanto el aporte nutri-
cional que recibio el feto.

Diversos estudios han sefialado la importancia
de la alimentacién materna en el adecuado desa-
rrollo tanto del embriobn como del feto y del recién
nacido, encontrandose dentro de los factores nutri-
cios indispensables las vitaminas requeridas como
cofactores para el normal funcionamiento fisiol6gi-
co y metabdlico (4).

La carencia de vitamina A en la dieta de una
embarazada, se ha asociado a una mayor tasa de
abortos y de malformaciones embrionarias, asi
como también a mayores tasas de retardo del
crecimiento intrauterino (7,8), en este ultimo caso
en concordancia con los resultados de nuestro
estudio, considerando que la dosis dietética reco-
mendada por la Organizacion Mundial de la Salud
para embarazadas es de 800 retinol equivalentes
(1 retinol equivalente = 10 Ul), encontramos que
las participantes en nuestro grupo de estudio te-
nian un consumo deficiente de vitamina A. En
zonas con desnutricion endémica se han imple-
mentado programas de suplementacion alimentaria

Tabla VI

DISTRIBUCION DE LOS NIVELES DE ACIDO TODO
TRAS-RETINOICO (ATRA) EN LA SANGRE DE
CORDON UMBILICAL DE LOS RECIEN NACIDOS

EN ESTUDIO
ATRA (uM) n (%)
<10,9 43 (69,4)
11-20,9 16 (25,8)
21-30,9 2 (3,2)
=31 1(1,6)
Total 62 (100)
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que incluyen dietas ricas en esta vitamina, pero en
Chile no existe dicho plan, ain cuando se ha
observado que en la mayoria de los paises en
vias de desarrollo existe hipovitaminosis A (20).

Nuestro grupo de estudio presenta un perfil
socioecondmico de clase media baja, con gestan-
tes obesas, pero malnutridas, cuya dieta segun la
informacién entregada por la encuesta nutricional,
casi no incluye alimentos ricos en precursores de
la vitamina A tales como zanahoria, zapallo y ve-
getales de hojas verde oscura.

No existen valores de referencia de los niveles
de vitamina A que definan los estados subclinicos
o de deficiencia bioquimica de la vitamina A en las
gestantes y mas aun en los recién nacidos. Algu-
nos autores han sefialado que una concentracion
sérica menor a 30 ug/dL podria definirse como
deficiente durante el embarazo (21). Adicionalmen-
te, se ha descrito que probablemente la baja
ingesta de vitamina A contribuya a la aparicion de
la anemia durante el embarazo, de alta prevalen-
cia en Sudameérica, ya que esta vitamina contribu-
ye a la absorcién y utilizacion del hierro, factor
que no fue determinado en el presente estudio
(22,23).

Existe controversia respecto del estatus mater-
no de vitamina Ay los niveles de la misma encon-
trados en la sangre de corddn umbilical (24,25).
Algunos autores sefialan que existe correlacion
entre los niveles de vitamina A en la madre y en la
sangre de cordon umbilical (26,27,28). Esto ultimo
concuerda con los resultados obtenidos en nues-
tro estudio. De igual manera se ha explicado que
los niveles bajos de vitamina A en los recién naci-
dos, en comparacion con sus madres, puede ser
atribuida a problemas en la transferencia a través
de la placenta (26).

Se han relacionado también los bajos niveles
séricos de vitamina A en la sangre de cordon
umbilical con nacimientos prematuros (28, 29). En
nuestro estudio se selecciond una muestra con un
promedio de edad gestacional al momento del
parto dentro del rango de término, aun en los
casos de madres mal nutridas y con hipovitami-
nosis A. Por otra parte, la hipovitaminosis A mater-
na se asocia a una mal nutricién y una ingesta
deficiente de antioxidantes, esto Ultimo produce
un incremento del estrés oxidativo, lo que se rela-
ciona con la patofisiologia de la preeclampsia (30).
En nuestro estudio, un 19% de las madres pre-
sent6 sindrome hipertensivo del embarazo y en
ellas los niveles de ingesta de vitamina A se en-
contraban dentro de los niveles méas bajos, en
concordancia con lo descrito en la literatura.

Al igual que estudios realizados en poblacio-
nes brasilefias (31) e inglesas (29), que apoyan la
antigua propuesta de que, en general, las necesi-
dades nutricias del embrion se sobreponen a las
carencias maternas (32), nosotros encontramos
una relacion directa entre la ingesta materna de
vitamina A y la relacion peso/edad gestacional.

Sobre la base de nuestros resultados pode-
mos concluir que existe relacién entre la ingesta
de vitamina A y el estado nutricional materno con
la relacion peso/edad gestacional del neonato en
los grupos estudiados. Por lo que consideramos
muy importante controlar los niveles de ingesta de
vitamina A en el periodo pre concepcional y duran-
te el embarazo y suplementarlo cuando corres-
ponda.
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