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Modificacidn del dimorfismo sexual del peso
durante la gestacién en presencia de retardo de
crecimiento intrauterino. Relacién con factores
maternos adversos preconcepcionales,
concepcionales y ambientales
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Resumen

El dimorfismo sexual (DS) comprende, en sentido amplio, diferencias morfolégicas y funciona-
les entre sexos. Refleja la relacién entre el pool genético y las capacidades del ser humano
para reaccionar ante diferentes condiciones ambientales. Ciertos aspectos del DS se inhiben
ante factores ambientales adversos. Objetivo: Identificar si se modifica el DS del peso corpo-
ral frente a retardo de crecimiento intrauterino (RCIU). Pacientes y método: Se compararon 2
552 recién nacidos con (N = 250) y sin (N = 2 302) RCIU. Todos fueron de término (para
Argentina > 37 semanas). La poblacién se dividié en dos grupos de acuerdo a la condicion de
crecimiento fetal y la presencia de varios factores maternos adversos (preconcepcionales,
concepcionales y ambientales). Resultados: No hubo diferencias estadisticas significativas
entre sexos en el peso al nacer de neonatos con RCIU, siendo las niflas mas pesadas que los
varones. De forma contraria, los neonatos con crecimiento fetal normal evidenciaron diferen-
cias significativas en el peso entre sexos siendo los varones méas pesados que las nifias. Se
concluye que la inhibicidon del DS estad ya presente en etapas prenatales cuando ocurre una
situacion que afecte el crecimiento.

(Palabras clave: Dimorfismo sexual, retardo de crecimiento intrauterino, adaptacién humana).
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Modification of sexual dimorphism of weight in intrauterine growth retardation

Sexual dimorphism(SD) include morphological and physiological differences between sexes.
It reflects the interplay of genetic makeup and the capacities of human beings to react to a
different enviroment. Under unfavorable factors, it becomes to be underlayed. Objective: to
identify if there exists an inhibition of SD under intrauterine growth retardation (IUGR) condition.
Patients and Methods: 2 552 newborns with (250) and without (2 302) IUGR were studied. All
of them were > 36 weeks of gestation. The population was divided in two groups according
intrauterine growth condition and the presence of several maternal adverse factors (pre pregnancy,
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during pregnancy and enviromental). Results: There were no statistically significant differences
among sex for birth weight between IUGR newborns, and females were heavier than males.
On the other hand, newborns with normal intrauterine growth showed statistically significant
difference between sex, males were heavier than females. None of the maternal factors modified
that condition. We concluded that inhibition of SD is present in fetus under a stress condition.
(Key words: sexual differentiation, intrauterin growth retardation, human adaptation).
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INTRODUCCION

En sentido amplio, el dimorfismo sexual
(DS) comprende diferencias en caracteres
especificos morfolégicos y funcionales en-
tre sexos y esta presente desde el momen-
to de la concepcion. Alguna de estas expre-
siones genéticas pueden, a veces, ser mo-
dificadas por factores que influyen sobre el
proceso de crecimiento y desarrollo. La hi-
potesis de la mejor canalizacion del sexo
femenino durante el crecimiento frente a fac-
tores ambientales desfavorables ha sido
ampliamente documentada’?y ha sido rela-
cionada con la presencia de ciertos carac-
teres dimoérficos desde las etapas prenata-
les.

Se ha verificado DS en la presion arterial®,
en el cerebro*, en el tejido adiposo®, en el
miocardio®, en la respuesta inmune’, en el
metabolismo de drogas®, en la pleura de re-
cién nacidos® en el higado, timo, adrenales',
etc. Tanto en el DS a nivel de las estructu-
ras cerebrales como en la maduracion pleural
parece existir un sinergismo con las hormo-
nas sexuales, dato que ha sido estudiado
ampliamente en vertebrados*®. Se ha postu-
lado un fendmeno de masculinizacion cere-
bral en presencia de andrégenos a nivel fe-
tal. Por otra parte, el DS en el tejido adipo-
so observado in utero se asocia a concen-
traciones diferenciales de leptina’, en fetos
con RCIU dicha concentracion se altera y
consecuentemente el DS normal se reduce.
La asociacién entre el DS en la presion arterial
y la presencia de hormonas sexuales se
conserva en el adulto y puede observarse
que con la ablacion del ovario esta manifes-
tacion del DS desaparece®. Globalmente
existe un efecto diferencial de alteracion del
DS a nivel craneano en vertebrados con RCIU:
el esplacnocraneo resulta méas afectado que
el neurocraneo y aunque se ha investigado
el rol de los andrdogenos y las consecuen-

cias epigenéticas sobre el DS del SNC, no
hay evidencias definitivas de que los esteroi-
des actuen tempranamente en el desarrollo
del cerebro en humanos.

A nivel epidemioldgico, es mas conocido
el efecto postnatal de factores ambientales
sobre la alteracion del DS', asi por ejemplo
las mayores tasas de mortalidad se verifi-
can en varones. Frente a diferentes facto-
res estresantes, el DS experimenta una
modificacion reflejada por pérdida de dife-
rencias cuantitativas entre sexos. La altera-
cion del DS seria reflejo de dicho proceso.

Normalmente, los varones presentan mayor
masa corporal que las nifias y este DS se
expresa como diferencias significativas en-
tre las curvas de crecimiento de ambos sexos.
Cuando ocurre un proceso que afecte el cre-
cimiento prenatal, sea cual sea su causa,
el efecto de ese retardo de crecimiento in-
trauterino (RCIU) se expresaria en disminu-
cion del DS.

Los objetivos del presente estudio son
verificar si existe alteracion del DS del peso
en etapas prenatales frente a un RCIU y si
dicha modificacion del DS persiste frente a
la presencia de distintos factores maternos
preconcepcionales, concepcionales y ambien-
tales adversos.

PacienTEs Y METODO

Se estudiaron en forma transversal, re-
trospectiva, 2 552 embarazadas y sus re-
cién nacidos durante los afios 1996 a 2000.
Todos pertenecian al Municipio de La Cos-
ta, Buenos Aires, Argentina, y nacieron en
el Hospital Maternoinfantil de San Clemen-
te. El banco de datos empleado es el Siste-
ma Informatico Perinatal (SIP/PAHO/WHO)
que incluye todos los casos con datos com-
pletos sobre 90% de las historias perinatales
base. El 80% de los nacimientos se verifi-
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can en el sistema oficial de Salud y dentro
de éstos 98% estan incluidos en el SIP. El
criterio limite para integrar el banco de da-
tos es el grado de llenado de datos de la
historia perinatal. En la Republica Argentina
las Normas Perinatales consideran recién
nacido de término aquel que hubiera com-
pletado las 37 semanas. Se incluyeron to-
dos los recién nacidos de término cuyo re-
gistro en el SIP garantizara mas del 90% de
las variables completas. Asi, se conforma-
ron dos grupos: Grupo Casos, formado por
recién nacidos con retardo de crecimiento
intrauterino (peso para la edad gestacional
< 10 percentilo) y factores maternos adver-
sos presentes, y Grupo Control formado por
recién nacidos con crecimiento fetal normal
(peso para la edad gestacional > 10
percentilo) y factores maternos adversos
presentes. Se excluyeron de ambos grupos
aquellos neonatos cuya historia perinatal
destacara alguna de las siguientes caracte-
risticas: parto prematuro (< 37 semanas),
fecha de ultima menstruacion no confiable,
embarazos gemelares y malformacion
genética.

Se comparod el peso al nacer (PN) entre
los RCIU (N = 250) y sin RCIU (N = 2 302).
A su vez se agruparon segun los siguientes
factores adversos maternos: a)preconcep-
cionales: bajo nivel educativo materno (no
supero el primario), baja edad materna (< 19
anos), baja talla materna (< 10 centilo del
estandar nacional = 152,9 cm), bajo peso
preconcepcional (< 10 centilo del estandar
nacional = 46,1 kg) y nuliparidad; b) concep-
cionales: bajo incremento de peso materno
(< 25 percentilo = 8 kg), bajo intervalo inter-
genésico (< 12 meses), anemia (< 10 g/l) y
c) ambientales: habito de fumar y control
prenatal tardio (primer control después de la
202 semana).

Para el analisis estadistico se calcula-
ron las distribuciones de frecuencia para cada
factor materno segun sexo y condicion de
crecimiento fetal normal vs RCIU. La cons-
trastacion de hipdtesis se realizd mediante
test de t previo analisis de homocedasticidad
de varianzas mediante prueba de Breslow.
Las diferencias porcentuales entre medias
(DPM) de peso se estandarizaron segun la
férmula:

DPM = 100* (Xo - X?) / DS o

donde Xo es la media de peso al nacer
en varones, X? la media de peso al nacer
en nifas y DSo desvio estandar de varo-
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nes. La DPM resulta un indice de variacion
del DS ya que relaciona el crecimiento del
sexo femenino tomando como referencia intra
poblacional al sexo masculino, estandarizando
las diferencias entre medias en términos
porcentuales e incluyendo el DS como me-
dida de dispersién a efectos de disminuir el
efecto aleatorio del sexo. A diferencia de
score z, no se toma en cuenta la homoce-
dasticidad de las varianzas para normalizar
las curvas y comparar ambas. Como limite
de confianza aceptado para rechazar la hi-
potesis nula se eligié el 95%.

ResuLTADOS

La figura 1 muestra el proceso de selec-
cion de casos y controles a partir del uni-
verso, definiendo la conformacion de los gru-
pos de estudio. La tabla 1 indica las distri-
buciones de peso al nacer segun los dife-
rentes factores maternos y condicion de cre-
cimiento fetal (con y sin retardo) donde se
observa pérdida de las diferencias significa-
tivas (valor de p < 0,05) entre nifios y ni-
fias, en el grupo RCIU vs grupo normal, en
las siguientes variables: bajo nivel educati-
vo (p = 0,00004 vs 0,78), baja edad materna
(p = 0,08 vs 0,63), bajo intervalo gestacional
(p = 0,001 vs 0,87), anemia (p = 0,02 vs
0,1), habito de fumar (p = 0,0004 vs 0,87) y
control prenatal tardio (0,00007 vs 0,45).

Las figuras 2 y 3 grafican las DPM entre
sexos, considerando a las ninas como pun-
to cero. Independientemente del factor ma-
terno adverso analizado, los recién nacidos
varones que experimentaron un retardo de
crecimiento fetal mostraron menor peso que
las correspondientes nifias. Por el contrario,
aquellos con crecimiento fetal normal fue-
ron siempre en promedio mas pesados que
las nifas. Para el 80% de los factores ma-
ternos, las diferencias de las curvas de peso
entre sexos con crecimiento normal fueron
estadisticamente significativas al nivel del
95% de confianza. Inversamente, las cur-
vas entre sexos con RCIU nunca mostraron
diferencias estadisticas significativas.

Las DPM reflejan un fendmeno especu-
lar en el DS entre ambos grupos de neonatos:
con y sin RCIU; sin embargo, las DPM re-
sultaron bajas, de menos del 7%. En pro-
medio las diferencias absolutas de peso al
nacer entre los RCIU rondaron los 85 gra-
mos, expresandose las mayores distancias
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Figura 1. Composicion final de la poblacion estudiada. Seleccion de casos del universo.

entre los factores maternos bajo peso pre-
vio, aumento de peso durante el embarazo
insuficiente, intervalo entre embarazos me-
nor a 12 meses y anemia

Discusion

Siguiendo un patron compartido por el
resto de los mamiferos placentarios, el Homo
sapiens muestra diferencias morfoldgicas y
funcionales entre sexos'"'2, Algunas carac-
teristicas diferenciales de forma y tamano
se evidencian mas espectacularmente du-
rante periodos de mayor velocidad de creci-
miento, como por ejemplo la pubertad?.

Asi, el DS se pone en evidencia en con-
diciones ambientales adecuadas y en cam-
bio sufre modificaciones frente a factores
adversos. Se ha comprobado que en nifnos
que viven en situacion de desnutricion sub-
clinica cronica, algunos aspectos morfome-
tricos como el area grasa, el pliegue del
triceps e incluso las proporciones entre lar-
go del tronco y longitud corporal total se
modifican en forma significativa®'3. Dicha
alteracion se presenta en forma diferencial

entre sexos y los varones resultan mas afec-
tados, situacion que se pone en evidencia
al comparar las curvas de crecimiento de
distintas dimensiones antropométricas fren-
te al estandar. Esta inhibicion dimdrfica se
ha estudiado, pero con menor frecuencia,
en etapas prenatales en humanos'. Por ejem-
plo, es sabido que existe DS en la cantidad
y distribucion del tejido adiposo'®; midiendo
los niveles séricos de leptina -intimamente
relacionada con la acumulacién de tejido
adiposo fetal- Hart y cols han demostrado
inhibicion del DS en fetos con RCIU, siendo
que normalmente las nifias presentan con-
centraciones de leptina mayores®.

Por otra parte, la mejor respuesta frente
a hipoxia neonatal en las nifias parece tener
relacion con el DS del sistema neuroenddcrino,
ya presente en general en los vertebrados*1®.
Hay respuesta diferencial de adaptacion y
reactividad en la organizacion del SNC fe-
tal'”. Se ha observado en ese mismo senti-
do un DS en la respuesta al sindrome de
distress respiratorio neonatal, algunos estu-
dios han asociado el DS de los estrogenos
con dicha respuesta diferencial; por otra parte,
los andrégenos inhiben la maduracion fetal
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a nivel de la pleura®. También la presencia
de andrdgenos en distintas concentraciones
actuan en forma diferencial en el feto y se
relacionan con el DS del comportamiento;
los estudios de Gooren' han mostrado que
el DS en el encéfalo en presencia de andro-
genos induciria el tipo de comportamiento
ulterior masculino.
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Estudios experimentales en ratas han
puesto en evidencia que el RCIU produce
inhibicién del DS, aunque tienden a con-
servarse los componentes neurocraneales a
costo de modificar los vicerales como res-
puesta adaptativa. Los hallazgos de nuestro
estudio muestran que independientemente
del factor materno desfavorable, las nifas

Tabla 1. Distribucion del peso en recién nacidos con y sin retardo de crecimiento
intrauterino (RCIU) de acuerdo a diferentes factores maternos adversos

Factor materno sexo Crecimiento fetal (X V DS)
RCIU N Normal N
Bajo Nivel educativo Q 2 600,0 Vv 325,7 152 3 300,0 Vv 431,6 1106
2 550,0 V 263,7 98 3410,0 vV 459,0 1 196
t (valor p) 0,27 (0,78) 4,63 (0,00004)
Baja Edad Q 2 650,0 V 279,7 63 3 200,0 V 393,9 375
o 2 575,0 V 238,7 40 3 300,0 V 425,1 417
t (valor p) 0,47 (0,63) 4,25 (0,03)
Nuliparidad Q 2 599,0 V 258,6 80 3 263,0 V 439,1 456
o 2 518,1 Vv 280,3 54 3 328,0 V 442,0 491
t (valor p) 1,72 (0,08) 2,26 (0,02)
Bajo talla Q 2 650,0 V 324,8 23 3 286,0 V 426,2 192
o 2 600,0 v 211,9 22 3 314,2 V 405,3 220
t (valor p) 0,26 (0,78) 0,67 (0,50)
Bajo peso previo Q 2 600,0 V 316,6 25 3 180,0 V 363,6 82
o 2 500,0 Vv 2198 19 3 191,2 V 480,7 103
t (valor p) 0,27 (0,78) 0,07 (0,77)
Bajo incremento de peso 9 2 700,0 V 258,6 80 3 263,0 V 439,1 456
o 2 518,1 v 280,3 54 3 328,0 V 442,0 491
t (valor p) 1,72 (0,08) 2,26 (0,02)
Bajo intervalo intergenésico Q 2 650,0 V 248,6 111 3 200,0 V 435,1 624
o 2 550,0 vV 277,1 69 3 330,0 V 442,8 670
t (valor p) 0,29 (0,87) 3,23 (0,001)
Anemia Q 2 534,7 vV 326,0 44 3 250,0 V 442,83 274
o 2 402,3 Vv 331,1 26 3 428,0 V 454,2 286
t (valor p) 1,62 (0,10) 2,30 (0,02)
Habito de fumar Q 2 575,0 V 280,5 34 3 200,0 V 425,5 227
o 2 550,0 vV 303,9 34 3 350,0 V 421,9 246
t (valor p) 0.15 (0,87) 3,86 (0,0004)
Control prenatal tardio Q 2 650,0 V 232,4 74 280,0 V 424,6 617
o 2 600,0 vV 273,6 61 340,0 V 441,3 714

t (valor p)

0,74 (0,45)

3,97 (0,00007)
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Figura 2. Diferencias porcentuales entre medias (DPM) de peso al nacer segun el sexo. Nifas = 0. Factores
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Figura 3. Diferencias porcentuales entre medias (DPM) de peso al nacer segun el sexo. Nifias = 0. Factores

concepcionales y ambientales.

con alteracion del crecimiento fetal tuvieron
siempre mayor masa corporal que los varo-
nes. La inhibicién del DS queda reflejada
por la ausencia de diferencias significativas
entre ambas curvas de peso: masculina y
femenina. Caso inverso a aquellos que sin
experimentar RCIU y aun con los mismos
factores maternos desfavorables, mantuvie-
ron DS de la masa corporal. Es evidente
que, siguiendo la linea de pensamiento de
los trabajos citados, el RCIU actua como
factor ambiental desfavorable y ejerce ma-

yor efecto en el sexo masculino, tal como
se observa en etapas postnatales de creci-
miento?. Estudios en poblaciones de nifos
pequenos, de hasta dos anos, muestran como
la desnutricion afecta mas los niflos que las
ninas?'. La explicaciéon evolutiva afirma que
este DS en la respuesta a factores disruptores
de los procesos normales de crecimiento,
esta condicionada por mecanismos adapta-
tivos frente a condiciones ambientales ad-
versas, (como la escasez de nutrientes) que
comprometen la sobrevivencia de la espe-
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cie"121, Asi, el rol de la mujer en términos
reproductivos (crecimiento fetal, lactancia)
es diferente y si se quiere mas comprometi-
do bioenergéticamente que el varén. Aun
mas, los caracteres sexuales secundarios
femeninos, son en gran parte, reflejo de estas
funciones. Por consiguiente, es la mujer quién
debe estar mejor canalizada (homeorrexis)
cuando las condiciones del entorno cam-
bian en el sentido del deterioro. Los hallaz-
gos del estudio apoyan la afirmacion de que
ya en etapas prenatales se delinea este DS
de mejor eco resistencia del sexo femenino.
Frente al RCIU, los fetos masculinos mos-
traron un deterioro relativo mayor, inhibiendo
el DS normal.

Evidentemente existe un factor limitante
en nuestro estudio y que es el escaso nu-
mero de casos resultado de desagregar la
poblacién en distintos factores maternos
adversos y seria necesario contar con una
poblacion al menos entre dos o tres veces
mayor. Las diferencias halladas en término
de gramos de peso al nacer son, desde el
punto de vista de la clinica, poco importan-
tes, pero demuestran que epidemioldgicamente
hay modificacion del DS fetal cuando se
altera su crecimiento ponderal in Utero y debe
interpretarse, siguiendo la teoria evolutiva,
como respuestas adaptativas diferenciales
entre sexos durante el proceso de creci-
miento fetal.
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