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ABSTRACT

Insulin, Cortisol, IGF, IGFBP-3 and Maternal Anthropometric Variables
in Full Term Newborns

Introduction: Fetal growth is a physiological phenomenon involving maternal, placentary and fetal factors.
Objective: To analyze growth factors and maternal anthropometric variables in full-term newborns (NB) and
compare them to their size. Patients and Methods: 138 newborns, 37-41 gestational weeks, sorted according
to size in low, normal and large for gestational age. Umbilical cord blood was measured for: ELISA, insulin,
cortisol, IGF, IGFBP-3. Results: A statistically significant difference was seen between maternal weight at the
beginning and end of pregnancy, and BMI(body mass index) at the beginning of pregnancy with the size of the
NB (p <0.001). There was no significant difference between growth factors and NB size. Conclusion: Insulin,
Cortisol, IGF1, IGFBP-3 do not show statistically significant differences with the size of a newborn, although
the mean value of growth factors in normal and large NB for gestational age, were twice than mean values in
low for gestational age newborns. There is a positive, statistically significant correlation between the size of
the newborn, and the size of the mother, weight at the beginning and end of the pregnancy and the Body Mass
Index of the mother at the beginning of the pregnancy.
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ANTROPOMETRIA MATERNA Y RN

RESUMEN

Introduccion: El crecimiento fetal es un fenomeno fisiologico complejo en el que intervienen factores mater-
nos, placentarios y fetales. Objetivo: Analizar factores de crecimiento y variables antropométricas maternas
en recién nacidos (RN) de término y compararlos con el tamano de los RN. Pacientes y Método: Estudio
prospectivo, descriptivo, transversal, que incluy6 a 138 RN entre 37 y 41 semanas, clasificados segin tamafio
en PEG, AEG y GEG. En sangre de cordon se midio por ELISA, Insulina, cortisol, IGF-1 e IGFBP-3. Resul-
tados: Hubo diferencia estadisticamente significativa (p < 0,01) entre: peso materno al inicio, peso materno
al término e indice de masa corporal (IMC) al inicio de la gestacion con el tamafio del RN. Hubo correlacion
positiva entre las variables antropométricas maternas y el peso del RN (p < 0,001). No hubo diferencia sig-
nificativa entre los factores de crecimiento y el tamafio de los RN. Conclusion: Insulina, cortisol, IGF-1 e
IGFBP-3 no muestran diferencias estadisticamente significativas segin el tamafio de RN, aunque las medianas
de los factores de crecimiento analizados en RN AEG y GEG duplican los valores de los RN PEG. Se obser-
v correlacion positiva y estadisticamente significativa entre el tamafio del RN y talla materna, peso al inicio

de la gestacion, peso al término de la gestacion e IMC al inicio de la gestacion.
(Palabras clave: Insulina, cortisol, IGF-1, IGFBP-3, variables antropométricas maternas).
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Introduccion

El crecimiento es un fenomeno fisiologico
complejo, en el cual los seres vivos incremen-
tan su masa, se diferencian y maduran para ex-
presar su potencial'2, Tanto el crecimiento fetal
como su ritmo madurativo es el resultado de la
interaccion de factores maternos, placentarios
y fetales, que conducen a la programacion del
fenotipo®*. En este proceso, las hormonas im-
plicadas en el control del crecimiento fetal son
diferentes a las expresadas en el crecimiento
postnatal.

Actualmente, se conoce que ademas de las
variables fisioldgicas, la regulacion del creci-
miento fetal depende de la disponibilidad de
nutrientes y del eje: glucosa, insulina y facto-
res de crecimiento tipo insulina (IGFs)’. La in-
sulina, regula el crecimiento fetal estimulando
la sintesis proteica y la expresion de IGF-I,
promoviendo el crecimiento fetal y actuando
como senal de disponibilidad de nutrientes.
Durante el desarrollo fetal, los diferentes teji-
dos tienen la capacidad de expresar IGF-1 y sus
proteinas de transporte; las IGFs, son péptidos
con estructura similar a la insulina, inducen
crecimiento y proliferacion celular e influen-
cian el transporte de glucosa y aminoacidos a
través de la placenta®!?. Por otra parte, los glu-
cocorticoides son esenciales para el desarrollo
y maduracion de los 6rganos fetales antes del
nacimiento; el cortisol, tiene efecto catabolico
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y su incremento se asocia con parto prematuro
y restriccion del crecimiento fetal'!!2,

Un numero creciente de evidencias sug-
ieren que tanto la restriccion del crecimiento
fetal como la macrosomia se asocian a enfer-
medades del adulto tales como hipertension,
diabetes tipo II, dislipidemia, desordenes re-
productivos y riesgo de cancer mamario, pros-
tatico y colorectal en la vida adulta'*!5,

El objetivo de este estudio es analizar y me-
dir en sangre de cordon los niveles de insulina,
cortisol, IGF-1 e IGFBP-3 y variables antro-
pométricas maternas, para determinar la asoci-
acion entre estos factores, la edad gestacional
(EQG) y el tamafio del RN. Nuestra hipotesis es
que los niveles de Insulina, cortisol, IGF-1, e
IGFBP-3 dependen del tamafio del RN de té-
mino.

Pacientes y Método

Estudio prospectivo, descriptivo de corte
transversal, realizado desde Junio del 2006 a
Junio del 2007, en el Hospital Guillermo Grant
Benavente y Clinica Francesa de Concepcion.

Se incluy6 correlativamente a 138 recién
nacidos cuyos partos ocurrieron de Lunes a
Viernes y de 08:00 a 20:00 hrs, con edad gesta-
cional pediatrica (EGP) igual o mayor a 37
semanas cuyas madres consintieron participar
en el estudio firmando un consentimiento in-
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formado conforme al protocolo aprobado por
ambas instituciones. Los RN se clasificaron
de acuerdo a la curva de crecimiento fetal, del
Ministerio de Salud de Chile del afio 2001,
en: a) RN adecuados para la edad gestacional
(AEG), con peso al nacer entre el percentil
10 y 90 para la edad gestacional (n = 42); b)
RN pequefios para la edad gestacional (PEG),
bajo el percentil 10 (n = 47) y ¢) RN grandes
para la edad gestacional (GEG) sobre el per-
centil 90 (n = 49). Se incluyeron los RN vivos
de término sin patologia con edad gestacio-
nal pediatrica entre 37 y 41 semanas, cuyas
madres no presentaron patologias asociadas al
embarazo. No se incluyeron los RN con mal-
formaciones congénitas, hijos de madres di-
abéticas, embarazo multiple, sindrome hiper-
tensivo del embarazo y tratamiento antenatal
con corticoides.

Los datos fueron recolectados en un instru-
mento especialmente disenado para este fin. Se
entrevistd a las madres en el postparto y para
completar los datos se revisaron los registros
de las Unidades de Parto y Recién Nacidos,
carné perinatal y carné del recién nacido en
ambas instituciones.

Obtencion de la Muestra

Seccionado el cordon umbilical se obtuvo 5
cc de sangre de cordon umbilical de la porcion
adherida a la placenta. Las muestras se recolec-
taron en tubos Vacutainer, sin anticoagulante y
se almacenaron a 4 °Cy se procesaron dentro
de 24 horas. Las muestras fueron centrifugadas
a 3 000 rpm por 15 minutos a temperatura am-

biente, el suero obtenido se alicuotd en frac-
ciones de 0,6 ml y fueron congeladas a -20 °C
para su posterior andlisis. Las muestras fueron
procesadas en el Laboratorio de Medicina
Perinatal del Servicio de Obstetricia y Gine-
cologia del Hospital Clinico Guillermo Grant
Benavente de Concepcion. Los ensayos se hic-
ieron por método de ELISA, amplificado por
quimioluminiscencia, con kits de Siemens, UK
en un equipo automatizado IMMULITE-2000,
Siemens Medical Solutions Diagnostics, Los
Angeles CA, USA. En cada muestra se midio
insulina (mUlI/ml), cortisol (ug/dL), IGF-1 (ng/
ml) e IGFBP-3 (mg/l) .

El analisis de los datos se hizo con el soft-
ware estadistico SPSS 12.0 Inc. Chicago, Illi-
nois, USA. Se aplico ANOVA y correlacion de
Pearson. Se consider¢ diferencia significativa
con un valor de p <0,05.

Resultados

El peso al inicio de la gestacion fue 63,5 +
8,2,582+ 11,2y 73,2+ 12,8 kg (p <0,02) en
AEG, PEG y GEG, respectivamente, asi como
el peso al término de la gestacion fue 75,2 +
8,1,68,5+9,9y853+11,9kg (p<0,003)yel
IMC al inicio de la gestacion 25,9 + 3.8 , 24,2
+42y29,1 +48 (p <0,02) en AEG, PEG
y GEG, respectivamente, tuvieron diferencias
significativas entre los 3 grupos. No hubo dife-
rencias significativas en los grupos de RN con
respecto a la edad, talla y nivel de escolaridad
de las gestantes y ganancia de peso durante la
gestacion (tabla 1).

Tabla 1. Variables demograficas y antropométricas de las gestantes segun tamano del recién nacido

AEG

n=142
Edad (anos) 28,7 £ 6,04
Escolaridad (afos) 12,3+2,6
Peso inicio embarazo 1° trimestre (kg) 63,5+8,2
Peso término embarazo (kg) 75,2 £8,1
Indice de Masa Corporal (IMC) 259+3,8
Ganancia peso (kg) 11,6 £5,2
Talla (cm) 156,9 £5,7

Los datos se presentan en promedio.
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PEG GEG

n=4a7 n =49 VAL
27,03 +7,1 274+ 66 028
10,7 £2,9 99+ 2,8 0,58
582 11,2 73,2+12,8 0,02

68,5 +9,9 85,3 +11,9 0,003
242 +4,2 291+ 4,8 0,02
10,2 5,0 11,9 5,1 0,45
1551 +6,3 1583+ 5,7 0,49
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Se observo una correlacion positiva entre
el peso del RN y el peso materno al inicio
de la gestacion (p < 0,0001), talla materna
(p < 0,007), peso al término de la gestacion
(p < 0,0001) e IMC (p < 0,0001) (tabla 2).

No existe correlacion entre los factores de
crecimiento fetal (insulina, cortisol, IGF-1 e
IGFBP-3) y el peso de los RN, clasificados
segun tamafio en AEG, PEG y GEG (tabla 3).

Los pesos promedios de los recién nacidos,
clasificados en AEG, GEG y PEG se muestran
en la tabla 4. El peso promedio de los RN de
37 semanas se compar6 con el de los nacidos
a las 40 semanas encontrando que el peso fue
388 g superior en los AEG, 490 g en los PEG y
226 g en los GEG, respecto del mismo grupo a

Tabla 2. Variables antropométricas maternas y peso
del recién nacido

Variable r* p
Peso inicio gestacion 0,508 0,0001
Talla materna 0,228 0,007
Peso término gestacion 0,563 0,0001
indice de masa corporal (IMC) 0,444 0,0001
Ganancia de peso 0,128 0,18

*Correlacion Pearson. El coeficiente de correlacién r de Pearson
calculado se docimé a través de la prueba T de Student, que
parte de la comprobaciéon de las hipdtesis: Ho: Hipotesis nula.
Rho= 0 versusla H1. Hipdtesis alternativa Rho > 0.

las 37 semanas, lo que equivale a una ganancia
de peso de los RN AEG de 12,7%, en los PEG
de 21,32% y en los GEG de 5,54% (tabla 5).
La figura 1 muestra los valores en mediana
de Insulina en RN AEG, PEG y GEG en las
distintas edades gestacionales. Se observa en
los RN PEG un incremento brusco de la insu-

Tabla 3. Insulina, cortisol, IGF-1 e IGFBP-3 en recién
nacidos clasificados segiin tamano. AEG, PEG y GEG

Recién nacidos AEG r P

Insulina 0,30 0,19
Cortisol -0,12 0,59
IGF1 0,27 0,23
IGFBP3 -0,01 0,96
Recién nacidos PEG r p

Insulina 0,2 0,28
Cortisol 0,1 0,70
IGF1 0,3 0,15
IGFBP3 0,4 0,07
Recién nacidos GEG r p

Insulina 0,03 0,90
Cortisol 0,18 0,44
IGF1 -0,2 0,51
IGFBP3 0,02 0,92

Correlacién de Pearson.

Tabla 4. Peso y talla de los recién nacidos clasificados de acuerdo al tamano

AEG
Peso RN (gr) 3317,8+284,2
Talla RN (cm) 50,6 + 2,01

Los datos se presentan en promedio.

PEG GEG
2567,4+232 4251,6 £ 233,2
47,8+ 1,9 535%£1,7

Tabla 5. Peso promedio de los recién nacidos de 37 semanas, versus peso promedio de los recién nacidos
de 40 semanas y porcentaje de ganancia

Peso(g) 37 sem

n=17 n =31
AEG 3063 (nh=6) 3451 (n=
PEG 2298 (n=9) 27838 (n=
GEG 4079 (n=3) 4305 (n=

El peso de los recién nacidos se presentan en promedio.
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Peso(g) 40 sem

17)

Ganancia peso % de
(9) ganancia
388 12,7
490 21,32
226 5,54
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lina a las 38 semanas para luego
descender (NS). En los RN AEG
el incremento maximo fue a las
40 semanas, y en los GEG a las
39 semanas para luego descen-
der.

La figura 2 muestra los valo-
res de medianas de cortisol para
RN AEG, PEG y GEG a las dis-
tintas edades gestaciones. Desta-
ca que el grupo PEG cursa con
niveles superiores de cortisol
hasta las 39 semanas, para luego
igualar los niveles con los otros
grupos.

La figura 3, muestra los va-
lores de mediana de IGF-1y edad
gestacional pediatrica en RN de
término AEG, PEG y GEG. En
los RN AEG se observa un au-
mento de los niveles de IGF-1 en
la semana 38, para luego descen-
der progresivamente. En cambio
los RN PEG, presentan un nivel
maximo en la semana 38, mos-
trando un descenso en la semana
39. Los RN GEG, alcanzan su
maximo nivel en la semana 40.

Los valores de mediana de
IGFBP-3 y edad gestacional
pediatrica en RN de término
AEG, PEG y GEG se muestran
en la figura 4. Los RN AEG,
muestran su maximo nivel de
IGFBP-3 en la semana 39, los
RN PEG en la semana 40 al igual
que los RN GEG (NS).

El peso promedio y edad
gestacional pediatrica en RN de
término se muestra en la figura
5. Los RN AEG pesan en pro-
medio de 3 063 g a las 37 sem,
incrementando hasta la semana
40 a 3451 g (+388 g). Los RN
PEG registran un peso promedio
de 2298 g alas 37 semy 2 788
g alas 40 sem (+490 g). Los RN
GEG pesan 4 079 g en promedio
alas 37 semy 4305 (+226 g) g
a las 40 sem.
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Discusion

Los factores de crecimiento insulina, cortisol IGF-1 e
IGFBP3 no mostraron diferencias significativas entre los
recién nacidos RN AEG, PEG, y GEG a diferencia de lo re-
portado por la literatura. Sin embargo, al clasificar los recién
nacidos por edad gestacional, se observa que las medianas de
los factores de crecimiento en los diferentes grupos de RN,
son menores en los RN PEG y mayores en los RN AEG y
GEG. Estos resultados pueden explicarse probablemente por
el tamafio y eleccion de la muestra, la dificultad para la re-
coleccion de ésta, debido a la poca aceptacion de las madres
para participar en el estudio

La correlacion positiva mas evidente se observo entre la
IGF-1 y el peso fetal en los tres grupos de RN. Este hallazgo
concuerda con lo publicado por Eulises Diaz y col, quienes
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hicieron una revision de la litera-
tura con respecto al papel fisio-
logico del IGF-1 y sus proteinas
transportadoras durante el em-
barazo, demostrando resultados
similares'.

Al analizar los niveles de In-
sulina, IGF-1 ¢ IGFBP-3 en el
grupo PEG, se observa menores
concentraciones que en los RN
AEG y GEG respectivamente.
Giudice y col, encontraron que
los RN bajo condiciones nu-
tricionales desfavorables, pre-
sentan menores concentraciones
circulantes de IGF-1 e IGFBP-3
respecto de los RN AEG'®. A su
vez Christou'’, analiz6 los nive-
les de IGF-1, IGF-2, IGFBP-3,
insulina y cortisol en suero de
cordon umbilical en 142 RN
de término; observo que en RN
GEG los niveles IGF-1, IGF-2
e insulina fueron significativa-
mente mas altos que en RN PEG
y que los niveles de IGFBP-3
y cortisol muestran diferencias
respecto de los RN GEG pero no
significativas entre ambos gru-
pos, obteniendo los mismos re-
sultados que en nuestro estudio.

Por otra parte, Grandi en
una poblacion urbana de Bue-
nos Aires sobre 9 613 casos en
que relaciono la antropometria
materna y la ganancia de peso
gestacional con el peso de naci-
miento, no encontrd diferencias
significativas entre la talla ma-
terna y la ganancia de peso du-
rante la gestacion; los resultados
de este estudio concuerdan con
lo obtenido en nuestra investiga-
¢16n, no encontrando diferencias
en estas mismas variables'®.

En un estudio realizado por
Lagos R y col, en Temuco, ob-
tuvo diferencias significativas en
IMC y peso al inicio de la gesta-
cion relacionado con el peso de
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los recién nacidos, observando diferencias en
el peso de los RN, en relacion al IMC materno;
estos resultados concuerdan con los obtenidos
en nuestro estudio especialmente en lo referido
al IMC materno al inicio de la gestacion'*2.

Un comentario especial merece la gréfica
de la curva de peso de los RN clasificados por
tamaio en la cual se observa que los RN PEG
en promedio ganan el 21% de su peso desde las
37 a las 40 semanas, en cambio los RN AEG
el 12% y los GEG el 5,5%. Esta observacion
podria tener una importante significacion cli-
nica en cuanto a la decision de la interrupcion
del embarazo antes de las 40 semanas. En un
estudio previo realizado por este grupo se ob-
servo que la ganancia de peso promedio de los
RN de las 37 a las 40 semanas fue de 600 g de
promedio?!.

En conclusion, el presente estudio mues-
tra que los niveles de factores de crecimiento
IGF-1, IGFBP-3 y cortisol en sangre de cordon
de RN AEG, PEG y GEG, no muestran dife-
rencias estadisticamente significativas entre
los grupos; sin embargo, los de los RN AEG
y GEG duplican los de los RN PEG. Las va-
riables antropométricas maternas que presen-
tan una correlacion positiva significativa con
el peso del RN son peso al inicio y termino del
embarazo e IMC al inicio de la gestacion.
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