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RESUMEN

Objetivo: Comparar el crecimiento fetal en gestantes hipertensas tratadas con L-carnitina y con Omega-3 con
respecto al grupo no tratado, durante el tercer trimestre de embarazo.

Métodos: Se estudiaron 60 mujeres embarazadas hipertensas, 18 fueron tratadas con L-carnitina, 18 con Omega-3
hasta el final del embarazo y 24 no fueron tratadas. Mediante ecografia, se midio el crecimiento fetal y se calculo
el peso fetal con la formula de Hadlock 4, durante el tercer trimestre de embarazo, también se registro el peso del
neonato al momento del nacimiento.

Resultados: Se observo un menor peso en los fetos y los recién nacidos provenientes de madres hipertensas que no
recibieron tratamiento, con respecto a los hijos provenientes de las tratadas con L-carnitina y con Omega-3. No hubo
diferencia significativa en el peso de los recién nacidos entre los grupos tratados.

Conclusiones: Se considera que el tratamiento con Omega-3 y con L-carnitina tienen un efecto favorable sobre el
crecimiento fetal cuando las madres padecen de algun trastorno hipertensivo, dichos medicamentos, por separado,
favorecen el aporte energético y reducen el estrés oxidativo como mecanismo importante de estos trastornos, no
siendo demostrado hasta el momento efectos adversos sobre la madre o el feto. Por lo tanto, ambos medicamentos
podrian combinarse para favorecer el crecimiento fetal en condiciones adversas, evitando incluso las secuelas
asociadas.
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SUMMARY

Objective: To compare fetal growth in hypertensive pregnant women treated with L-carnitine and Omega-3 to the
untreated group during the third trimester of pregnancy.

Methods: 60 pregnant hypertensive women were studied, 18 were treated with L-carnitine, 18 with Omega-3 until the
end of pregnancy and 24 were not treated. Using ultrasonography, fetal growth was measured and fetal weight was
calculated with the Hadlock formula 4, during the third trimester of pregnancy, the weight of the newborn at the time
of birth was also recorded.

Results: A lower weight was observed in the fetuses and newborns from hypertensive mothers who did not receive
treatment, respect to the children coming from those treated with L-carnitine and with Omega-3. There was no
significant difference in the weight of treated groups.

Conclusions: It is possible that the treatment with Omega-3 and L-carnitine have favorable effects on fetal growth
when mothers suffer a hypertensive disorder. These medications separately favor the energy supply and reduce
oxidative stress as an important mechanism of these disorders. Therefore, both drugs could be combined to promote
fetal growth in adverse conditions, avoiding the associated sequelae.
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La restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU) es el
resultado de diferentes afecciones maternas y fetales que
limitan el potencial de crecimiento intrinseco del feto,
lo que puede llevar a otras complicaciones en la vida
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postnatal (1). Desde un punto de vista epidemiologico, en
la RCIU el feto no puede alcanzar su potencial genético
de crecimiento. La correlacion entre la biometria y el
peso para una determinada edad gestacional indicara
un feto con crecimiento normal o con RCIU. El feto
con RCIU es aquel cuyo peso se encuentra por debajo
del percentil 3 de la curva que relaciona el peso con la
edad gestacional o menor del percentil 10 asociado con
alteraciones al doppler (2).

La RCIU ocupa la segunda causa de muerte fetal
a nivel mundial (3); también se asocia con mayor
morbilidad  postparto, bajo  crecimiento fisico,
compromiso del desarrollo intelectual y mayor
probabilidad de desarrollar durante la vida adulta,
hipertension arterial, enfermedad cardiovascular o diabetes
(4,5). En Venezuela, la frecuencia de RCIU esta entre
1,5 %y 6,2 %, y es la segunda causa asociada a la muerte
fetal (6).

La medicion ultrasonografica de la longitud del fémur
(LF), del diametro biparietal (DBP), del perimetro
cefalico (PC) y del perimetro abdominal (PA), permiten
estimar el valor del peso fetal como marcador importante
de crecimiento en etapa antenatal (7). La formula mas
utilizada a nivel mundial es la de Hadlock, que aparece
en las computadoras de los ecografos y utiliza como
parametros DBP, PA, PCy LF (8).

Los factores etiologicos de la RCIU son multiples,
los mas conocidos son de tipo hipertensivo, como
hipertension gestacional, preeclampsia e hipertension
arterial cronica; en segundo lugar, estan los factores
nutricionales, genéticos, toxicos e infecciosos, entre
otros. La enfermedad hipertensiva del embarazo se
asocia con alta morbilidad materno fetal, prematuridad
y per se mayor incidencia de RCIU (9). Se considera
que los efectos de la RCIU son mas evidentes en
etapas tardias, como en el tercer trimestre de embarazo
(10), cuyos factores responsables de la insuficiencia
de sustratos a la placenta pueden ser carenciales
por: desnutricidon materna, ingesta materna escasa y
alteraciones vasculares placentarias, sobre todo las
vinculadas a hipertension arterial (11).

La restriccion del crecimiento intrauterino asimétrico
tiende a desarrollarse alrededor de las 28 semanas
de gestacion, cuando se activan los procesos
fisiopatologicos que alteran el flujo utero placentario,

245

reducen la cantidad de nutrientes al feto y ocasionan,
en los recién nacidos (RN), mayor incidencia de asfixia,
acidosis, hipoglicemia e hipotermia (11). El descenso
del aporte de oxigeno, de nutrientes especificos y de
factores crecimiento, puede modular la expresion y/o la
accion de algunos genes que comprometen el desarrollo
fetal normal (12).

El vasoespasmo sostenido y la insuficiencia vascular
utero-placentaria conducen a descenso de la irrigacion
placentaria. Esta reduccion puede asociarse con
disminucion de la presion de perfusion y con aumento
de la resistencia vascular placentaria. La hipoxia y
la asfixia son potencialmente deletéreas en el feto y
son originadas por aumento de la resistencia vascular
placentaria. Estas condiciones pueden ser detectadas
oportunamente mediante el uso de la ecografia doppler
de las arterias umbilicales y uterinas, con el calculo
de perfil biofisico y con el monitoreo fetal electronico
(5). La restriccion del flujo sanguineo se acompaiia de
menor aporte de energia y de nutrientes especificos,
afectando la formacion de tejidos, el crecimiento y el
desarrollo adecuado (13).

Por otra parte, la ingesta de algunos alimentos favorece
el crecimiento fetal desde el inicio del embarazo,
especificamente el aceite de pescado, el cual contiene
los acidos grasos Omega-3 que ayuda a prevenir la
hipertension. En gestantes asidticas las presiones
sanguineas y la tasa de hipertension eran mas bajas
cuando los niveles de Omega-3 eran mas altos desde
inicios de la gestacion con respecto a las mujeres que
tenian niveles mas bajos de este acido graso (14). Los
estudios de Andersen y col. (15), y de Olsen y col. (16),
en los nativos de las Islas Faroe, encontraron que los
valores de las medidas fetales presentaban tendencia a
valores normales cercanos al limite superior, reforzando
la idea de que la grasa de animales marinos tiene
beneficios en el crecimiento fetal. No obstante, el
estudio de Olsen y col. (16) no comparo6 el uso de aceite
de pescado con respecto a los otros nutrientes.

Estudios en ratas demostraron que, tanto el exceso
como la deficiencia de los Omega-3 durante el
embarazo y la lactancia, pueden desencadenar defectos
en la transmision neural del neonato, especialmente en
la mitad del embarazo, donde la simbiosis materno-
placentaria es mayor (17). Dentro de los acidos grasos
Omega-3, se ha destacado al 4acido docosahexaendico
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(DHA) como ingrediente favorable para la funcion
cerebral. Por eso, el pescado ha sido considerado un
alimento cerebral rico en DHA, el cual es esencial para
la funcidn de las membranas celulares y la transmision
de senales cerebrales (18). El cerebro necesita aceites
en la forma de Omega-3 y acidos grasos omega-6, para
su optimo funcionamiento. Desfavorablemente, la dieta
comun actual no contiene el equilibrio correcto de estos
acidos grasos, probablemente se obtiene suficiente
Omega-6 a través del maiz, soja y otros aceites en
alimentos procesados, pero los Omega-3 que son igual
de importantes, a menudo estan ausentes (17).

Aun asi, estos acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga, provenientes de animales marinos, tienen el riesgo
de contener metales pesados o algunas toxinas, por lo
que se recomienda su consumo de manera cautelar y su
aporte en capsulas seria una buena opcion nutricional
para las gestantes (18).

Otro nutriente que ha despertado el interés sobre el
crecimiento fetal es la L-carnitina, puesto que, en una
pequefia serie, en gestantes con alteraciones en el flujo
placentario, la administracion de L-carnitina produjo
una tendencia a mejorar el peso fetal, que se encontraba
disminuido (19). Incluso en casos de restriccion del
crecimiento intrauterino grave, en etapas tempranas de
la gestacion, la L-carnitina pudo reducir la morbilidad
neonatal (20). Se conoce que la administracion de
L-carnitina como la acilcarnitina (AC) aumenta la beta-
oxidacion de los acidos grasos a nivel de la mitocondria,
se ha destacado el efecto protector de la AC sobre el
desarrollo cerebral en condiciones de isquemia y de la
L-carnitina en la neuroplasticidad cerebral de animales
en condiciones de hipoperfusion (21-23).

Teniendo en cuenta las complicaciones que se presentan
en un neonato con RCIU asimétrica, se evalua el
efecto protector de la L- carnitina y el de Omega-3
al suministrarse oralmente a gestantes con trastornos
hipertensivos.

METODOS

Se realizd un ensayo terapéutico en 60 gestantes con
trastornos hipertensivos (HTA cronica o preeclampsia, no
incluyendo pacientes que cursaran con HTA cronica mas
preeclampsia sobre agregada) a partir de las 28 semanas
de gestacion, controladas en el Servicio de Obstetricia
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del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los
Andes (IAHULA), del Estado Mérida. Las pacientes
firmaron el consentimiento siguiendo los lineamientos
establecidos en la Declaracion de Helsinki para
investigacion en humanos, reseiados en el codigo de
Bioética y Bioseguridad del FONACIT (24). Fueron
excluidas para este estudio paciente con embarazos
gemelares, gestante con diabetes mellitus o diabetes
gestacional, a quienes se les detectaron malformaciones
congénitas y aquellas pacientes con habitos tabaquicos
y/o uso de drogas.

En entrevista previa se habia identificado a las pacientes
con hipertension cronica o preeclampsia, a un grupo
(n=18) se les indicd 400 mg diarios de Omega-3 (25, 26)
y al otro grupo (n=18), 500 mg de L-carnitina por dia,
ambos via oral (27). Se seleccionaron y se evaluaron
24 pacientes con HTA o con preeclampsia no tratadas
(grupo control).

En cuanto al tratamiento antihipertensivo, tanto el
grupo tratado con L- carnitina como el de Omega-3
y las hipertensas no tratadas del grupo control que
participaron en este estudio, se manejaron con
monoterapia con bloqueadores de los canales de calcio
(nifedipino®) difiriendo solo la dosis usada segln
controlaran las cifras de presion arterial, evitando el
sesgo que pudiera surgir en los resultados finales con el
uso de diversos medicamentos antihipertensivos (28).

Mediante ecografia se les calculdo el peso fetal,
adicionalmente se valordo el perfil hemodindmico
(evaluacion de arteria umbilical y cerebral media),
el perfil biofisico y la prueba de reactividad fetal
a partir de las 34 semanas; luego de identificarse la
RCIU mediante las medidas fetales, se les hizo un
seguimiento periodico y se registraron las segundas
mediciones ecograficas a las cuatro semanas.

Los datos obtenidos fueron analizados mediante el
programa informatico Statistical Packege for Social
Sciences (SPSS) version 17 para Windows XP. Los
calculos inferenciales se realizaron en tablas de
contingencia con el test Chi-cuadrado de Pearson para
frecuencias minimas mayores al 5 %, al menos en
75 %, en otros casos se aplico la prueba exacta de
Fisher y el andlisis de varianza para comparar los tres
grupos. Los contrastes de hipotesis de las pruebas
estadisticas se hacen al nivel de significacion p=0,05.

246



EFECTO PROTECTOR DE L-CARNITINA'Y OMEGA-3 SOBRE EL CRECIMIENTO FETAL INTRAUTERINO
EN GESTANTES CON TRASTORNOS HIPERTENSIVOS

RESULTADOS

La edad promedio de las pacientes estudiadas fue de
28,3 £7,6 afios. Las madres tratadas con L-carnitina eran
un poco mas jovenes, en su mayoria pre eclampticas, sin
mostrar diferencias en cuanto a la edad con los demas
grupos de estudio. El grupo control estaba conformado
por 54,2 % pre eclampticas y 45,8 % hipertensas
cronicas (Tabla 1).

Una vez establecido el trastorno hipertensivo en las
gestantes se hizo seguimiento del perfil hemodinamico
a partir de las 28 semanas, no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos tratados con respecto al
grupo no tratado (p>0,05) (Tabla 2).

El analisis de varianza ANOVA, muestra que existe
una diferencia significativa del peso fetal durante el
tratamiento y al final del mismo. Al compararse el peso
fetal en los grupos tratados con respecto al grupo no
tratado a las 28 semanas, se observa similitud en sus
valores promedio (p > 0,05), a las 32 semanas se observa
menor incremento del peso fetal en el grupo no tratado
(p<0,05), la diferencia en el peso se hace mas evidente
al momento del nacimiento, con una diferencia de los
grupos tratados con respecto al grupo no tratado, sobre
los 510 g. Los grupos sometidos a los dos tratamientos
mostraron incremento significativo en el peso del
neonato (p<0,05) (Grafico 1).

La talla de los recién nacidos fue significativamente
superior en los grupos tratados con respecto al grupo
control (p < 0,05), en ambos grupos tratados la talla
promedio se encontr6 alrededor de 45 cm (Tabla 3).

Tabla 1
Distribucion de las pacientes en estudio por edades y por
trastornos hipertensivos asociados.

Grupos Edades  Hipertensas Pre eclampticas

estudiados n (%) n (%)

Omega-3

n=18 29,0+6,0 6 (33.,3) 12 (66,7)

L-carnitina

n=18 26,3 +8,5 7 (38,9) 11 (61,1)

Controles

n=24 30,148,2 11 (45,8) 13 (54,2)
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Tabla 2
Distribucién de las pacientes segun la alteracion del perfil
hemodindmico (arteria umbilical).

Tratamientos
Doppler Controles Omega-3 L-carnitina
n (%) n (%) n (%)

Alterado 21 (87,5) 14 (77,8) 16 (88,9)
Normal 3(12,5) 4(22,2) 2(11,2)

X?1,339

P=0,247
2500 *p=0,05
2300 /’ 2210
1200 /% 1830° 4 L-carnitina
7o - 4 0Omega3
1500 L1415 + Notratados
1300 035 |
900 =
700 T T T T T T 1

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 35
Grafico 1

Incremento de peso fetal en los fetos de gestantes con
trastornos hipertensivos tratados y no tratados.

Tabla 3
Valores promedio de las tallas en el recién nacido y
desviacion tipica de la muestra.

Grupos estudiados Talla al nacer

Media Desviacion tipica
Omega-3
n=18 45,36 3,945
L-carnitina
n=18 45,68 3,092
Controles
n=24 43,43 3,099

(p=0,05)

Con respecto al momento del nacimiento, 70 %
llegaron a término, tanto de los grupos control como
de tratamiento, por lo que el momento del nacimiento
no estaba influenciada por el uso de los medicamentos
aplicados en este estudio (Tabla 4).
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Tabla 4
Frecuencia de los nacimientos a término en los grupos de
estudio de acuerdo al tratamiento.

Nacimiento Tratamientos Controles
Omega-3 L-carnitina n (%)
n (%) n (%)
Pre-término 6(33,3) 4(22,2) 8 (33,3)
Término 12 (66,6) 14 (77,7) 16 (66,6)
Capurro X? (1; n=60) = 0,010; p=0, 919
DISCUSION

En este estudio destaca la importancia de evaluar la
RCIU en los trastornos hipertensivos y la enfermedad
vascular materna, puesto que la presencia de RCIU es
una condicion esperada (29).

Los casos estudiados corresponden a la restriccion
del crecimiento fetal tipo II, donde los trastornos
hipertensivos limitan el crecimiento durante el tercer
trimestre; no obstante, para la estimacion del peso fetal
seria de gran utilidad elaborar una curva de crecimiento
individualizada en ttero para cada caso (30).

En vista de que las variables que intervienen en el
crecimiento del feto son multiples, cada poblacion
deberia tener una curva de crecimiento ajustada,
segun las variables que determinan el peso Optimo
(31). Para dar mayor precision al estudio de la RCIU,
la velocimetria doppler de la arteria umbilical, las
variables circunferencia abdominal (CA) y peso fetal
estimado (PFE), permiten aumentar la especificidad en
su estudio, la combinacion de CA con PFE seria lo mas
recomendable para detectar oportunamente el RCIU

31).

Los eventos que suceden en el feto expuesto a un
ambiente hipdxico son complejos. En cuanto a los
trastornos hipertensivos asociados a RCIU como
la preeclampsia, diferentes factores se han visto
involucrados en la disfuncion endotelial, donde se
destacan los productos de la oxidacion lipidica y las
citocinas, cuyos aumentos acentuan la vasculopatia
(32). Por otra parte, la disminucion en la produccion de
vasodilatadores como las prostaciclinas y el aumento
en la produccion de angiotensina I, son otros factores
que inciden negativamente en la funcion endotelial, lo
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que conduce a la enfermedad hipertensiva del embarazo
(33). Ademas, la prostaciclina PGI3 contrarregula
la peroxidacion lipidica. El metabolismo del acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico
(DHA) da como resultado la formacion de prostanoides
de la serie 3 (PGE3, PGI3, TXA3) y leucotrienos de
la serie 5 (LTBS5, LTCS5, LTDS5), los cuales tienen
propiedades anti-inflamatorias, antiplaquetarias y
antiarritmicas (34). Esto puede ser unos de los efectos
de los Omega-3 durante el embarazo, su administracion
oral favorece la duracion adecuada de la gestacion,
donde el feto alcanza el peso ideal, reduciendo el riesgo
de tener un parto prematuro, preeclampsia e incluso
depresion posparto (35).

Otro factor de interés involucrado en la vasculopatia
es el oxido nitrico (ON), el cual es un potente
vasodilatador y antiagregante plaquetario que puede
favorecer los cambios hemodinamicos en el embarazo
(36). Aunque no exista relacion directa entre ON y la
ingesta de Omega-3, recientemente se demostrd que
la ingesta de aceite de pescado aumenta la expresion
de la ON-sintetasa neuronal en ratas diabéticas (37).
Sin embargo, la preeclampsia y la hipertension arterial
pueden involucrar muchos otros factores que deben ser
mas estudiados para comprender mejor los mecanismos
fisiopatologicos (38). En relacion al tratamiento con
aceite de pescado y L-carnitina no se encontro literatura
cientifica que mostrara diferencia significativa de
resultados sobre el crecimiento fetal entre subgrupos de
hipertensas cronicas o preeclampticas por lo que no fue
considerado para el disefio de este estudio.

Los estudios de Mandour y col. (39), demostraron que
los niveles de L-carnitina y acilcarnitinas se encontraban
disminuidos en prematuros (32,2 semanas) durante los
5y 14 dias de nacidos, en relacion con los de neonatos
a término. El receptor de la L-carnitina es expresado
en la placenta y la mayor parte de la transferencia de
L-carnitina placentaria ocurre durante el tercer trimestre,
por lo que durante este periodo su aplicacion favorece el
crecimiento fetal. De hecho, la L-carnitina almacenada
en recién nacidos prematuros, es menor que en los
recién nacidos a término, siendo mucho mas eficiente
su aplicabilidad antes del nacimiento que al tratar un
recién nacido con bajo peso (40).

Los trastornos hipertensivos del embarazo siguen siendo
un enigma, puesto que se han propuesto mecanismos
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que comprometen a casi todos los drganos maternos y
fetales. En la fisiopatologia se han implicado factores
como el estrés oxidativo, la respuesta inflamatoria, las
alteraciones metabdlicas e incluso las alteraciones en el
desarrollo placentario, que provocan factores circulantes
que interfieren con el factor de crecimiento del endotelio
vascular y el factor de crecimiento placentario (41).

Siendo puntos importantes el estrés oxidativo y la
carencia nutricional, en este estudio se ratifica la
importancia de la aplicacion de Omega-3 y L-carnitina,
que deberian darse en forma conjunta en los trastornos
hipertensivos del embarazo, para prevenir la RCIU y
sus secuelas asociadas.
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