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Estudio de parametros bioquimicos en sangre
de corddn umbilical como indicadores de sufrimiento
neonatal en diferentes grupos de patologias maternas

MANLAB®

Diagndstico Bioquimico y Genémico

> > 2> Durante el embarazo multiples cambios fisiolégicos, metabdlicos e incluso morfolégicos que
se producen en la mujer pueden afectar al feto, causar aborto, retardo en el crecimiento intrauterino,

bajo peso y hasta muerte neonatal. En el siguiente trabajo se estudian distintos parametros
bioquimicos en cordén umbilical de recién nacido como predictor de dafio neonatal y para prevenir
futuras complicaciones maternas y perinatolégicas.
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RESUMEN

Introduccion: En el embarazo desdrdenes inflamatorios,
metabdlicos, inmunoldégicos pueden afectar al feto,
como aborto, retardo en el crecimiento intrauterino
(RCIU),bajo peso y muerte neonatal. El objetivo de este
trabajo fue analizar diferentes pardmetros bioquimicos
en cordén umbilical de recién nacidos (RN) de madres
sanas y patoldgicas, para detectar tempranamente
complicaciones perinatoldgicas, por grupo de patologia



materna.

Materiales y Métodos: Se analizaron 835 muestras de
sangre de corddn (SC) de RN provenientes de madres
atendidas en la Divisidn Obstetricia entre enero 2010-
mayo 2015. El parto fue por cesdrea. RN fueron
clasificados en controles (C: neonatos sanos de madres
sanas) (301) y patoldgicos (P: neonatos patoldgicos de
madres patoldgicas) (534). Las madres patoldgicas se
clasificaron en 6 grupos: infecciosas (226), metabdlicas
(121), hipertensas-preeclampsia (73), inmunoldgicas (63),
colestasis intrahepdtica (26) y neoplasias (25). RN
patoldégicos presentaron RCIU-sufrimiento fetal. Se
determind: Glucosa (GLU), Urea, Creatinina,
(CREA),Acido.Urico(AU),Bilirrubina(BiT),Proteinas(PT),
Albimina (ALB),Alaninoaminotransferasa (ALAT),
Aspartatoaminotransferasa(ASAT),FosfatasaAlcalina
(FAL), Gamaglutamiltranspeptidasa (GGT),
Creatinkinasa (CK), Lacticodehidrogenasa (LH), amilasa
(AM1), pseudocolinesterasa (CHE), Hierro (Fe), Calcio
(Ca),Fésforo (P), Magnesio (Mg), Sodio (Na),
Potasio(K),Cloro (Cl), Colesterol(COL), Colesterol-HDL,

Colesterol-LDL,Triglicéridos (TG), PCR ultrasensible por
métodos recomendados(autoanalizador COBAS 6000).
Métodos estadisticos: Tukey y Kruskal-Wallis (muestras
independientes,p<0,05).

Resultados: RN P de madres P mostraron disminucidon
significativa en las semanas de gestacién (SG)y en el peso
del RN entodaslas patologias maternasrespectode RN C
demadres C(p<0,01). Madres P metabdlicas, hipertensas
y neopldsicas mostraron aumento significativo en la edad
respecto de madres C (p: < 0,01). RN P de madres P
infecciosas mostraron aumentos significativos en COL,
col-HDL, col-LDL, TG, P y K (p<0,01) y disminucién
significativaen PT, ALB y CK (p: < 0,05) en SCrespecto de
RN C. RN P de madres P metabdlicas mostraron
aumentos significativos en urea, COL, col-HDL, col-LDL,
TG, P, K (p<0,01), BiT, AST (p<0,05) y disminucidn
significativaen PT, ALB (p:<0,01)y GLU, CK(p<0,05). RN
P de madres P hipertensas mostraron aumentos
significativos en urea, CREA, AU, COL, col-HDL, col-LDL,
TG, P, K (p<0,01) y LDH (p<0,05) y disminucidn
significativa en GLU (p<0,05) y PT, ALB y ALT (p<0,01)
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RN P de madres P inmunoldgicas mostraron aumentos
significativos en urea, COL, TG, P, K, BiT, LDH (p < 0,01) y
AST (p <0,05)y disminucidn significativaen GLU (p<0,05)
y PT, ALB (p<0,01). RN P de madres con colestasis
mostraron aumentos significativos en urea (p<0,05),
COL, col-HDL, col-LDL, CREA, P, K, FAL (p<0,01) y
disminucién significativa en CA (p<0,05), PT, ALB, ALT,
CK (p<0,01). RN P de madres con neoplasias mostraron
aumentos significativos en COL, col-HDL, CREA, P, K, BiT,
(p<0,01), FAL (p<0,05) y disminucidn significativaen PTy
ALB (p<0,01).

Conclusiones: En RN P la disminucidn en las SG maternas
y en el peso serelacionaria al RCIU que acompafa a estas
patologias. Los aumentos observados en los parametros
analizados se deberian a destruccidn celular asociada a
patologia maternay la disminucién de los mismos al RCIU
coninmadurez hepatica.

Palabras claves: indicadores predictivos bioquimicos,
sangre de cordénumbilical, dafio neonatal

>>>
INTRODUCCION

En la embarazada se conoce la existencia de
numerosos desdrdenes complejos con afectacidn
variable en el feto. La etiologia de los mismos en algunos
casos es bien conocida mientras que en otros aun
permanece en estudio. Entre las diferentes condiciones
maternas que durante el embarazo impactan en el
crecimiento fetal, se puede mencionar una pobre o
inadecuada nutricién, tabaquismo, alcohol, infecciones
del tracto genital inferior, anemia, hipertensidn arterial,
diabetes asociada y no asociada a la gestacidn, obesidad,
sindrome metabdlico y antifosfolipidico, entre otros (1-5).
De manera tal que todas estas alteraciones maternas
modifican el medio ambiente en el que se desarrolla el
feto pudiendo generar alteraciones a nivel metabdlico,
inmune, vascular, hemodindmico y/o renal (6-9). Es asf
como, estas alteraciones pueden ser de manifestacion
temprana, durante la vida intrauterina o el nacimiento,
como: aborto, retardo en el crecimiento intrauterino
(RCIV), bajo peso al nacer, muerte neonatal; o bien
presentarse luegoy porlo tanto ejercer sumayorimpacto
en la vida adulta. Por lo tanto, diferentes enfermedades
tales como una pobre homeostasis de la glucosa, insulino-
resistencia, diabetes tipo 2 (10-11), sindrome metabdlico,
obesidad, hipertension arterial (12-13), osteoporosis (14-
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15), alteracién cardiovascular, deficiencia endotelial y
enfermedad coronaria puedan ser una consecuencia de
estas alteraciones (1, 16). Por otra parte, un lento
crecimiento in utero podria asociarse con una
incrementada acumulacién de nutrientes en tejido
adiposo durante el desarrollo que luego podria resultar
enuna ganancia de peso acelerada durante lainfancia (17-
18), lo cual podria inclusive contribuir a un mayor riesgo
de enfermedad coronaria, hipertensién y diabetes tipo 2.
Ademas existe una relacién estrecha entre peso al
nacimiento y riesgo futuro (19). Asimismo, la prematurez
independientemente del peso para la edad gestacional,
ha sido asociada con insulino-resistencia e intolerancia a
la glucosa en nifios prematuros (20) que puede impactar
en el adulto joven y que también puede acompafarse de
elevada presién sanguinea (21). De esta manera lo que
sucede durante el desarrollo intrauterino, pareciera
condicionaralgunas enfermedades que ocurrenenlavida
adulta, por diferentes mecanismos.

Por otra parte, todas estas patologias maternas
estan relacionadas, en su mayoria, con procesos
inflamatorios (22). Durante estos procesos se desen-
cadena una serie de eventos caracteristicos, que se
inician con la participacién de los neutrdfilos polimor-
fonucleares (PMN) y finalizan con el dafo del tejido
afectado (23-24). La inflamacidn tiene consecuencias a
distintos niveles: moleculares, celulares, tisulares y
sistémicos. De esta forma se ha relacionado a la
inflamacién no sélo a procesos infecciosos sino tambiéna
la hipertension (25), ala preeclampsia (26), a la diabetes y
al sindrome metabdlico (27).

Sin embargo, la literatura es escasa en lo que
respecta a los niveles de PCR y de interleuquinas
proinflamatorias en la sangre de cordén umbilical de
neonatos provenientes de madres con estas patologias,
asi como tampoco hace referencia a los niveles de
metabolitosy enzimas.

Los objetivos de este trabajo fueron analizar
diferentes pardmetros bioquimicos en sangre de corddén
umbilical de recién nacidos sanos de madres sanas y de
recién nacidos de madres con patologias de base y
asociadas a la gestacidn, con el objeto de evaluar el
posible rol de alguno de ellos como marcador precoz de
dafo neonatal, evidenciado como crecimiento fetal
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disminuido (bajo peso, RCIU), sufrimiento fetal y/o parto
prematuro, a fin de prevenir futuras complicaciones
maternasy perinatoldgicas.
>>>

MATERIALESY METODOS

Se analizaron 835 muestras de sangre de cordén
(SC) umbilical, correspondiendo 301a neonatos sanos de
madres sanas (grupo control) que se internaron en el
momento del parto en el Servicio de Obstetricia del
Hospital y 534 a neonatos patoldgicos de madres
patoldgicas, en el periodo comprendido entre enero de
2010 y mayo de 2015.En todos los casos el parto fue por
cesdrea.

Las madres patoldgicas (n: 534) se clasificaron en
los siguientes 6 grupos de patologias:

1. infecciones del tracto genital inferior (candidiasis,
vaginosis bacteriana, trichomoniasis, infecciones por
micoplasmas, portacién de Estreptococo grupo B) e
infecciones parasitarias (Chagas) (n:301)

2. alteraciones metabdlicas tales como diabetes aso-
ciada y no asociada a la gestacién, intolerancia a los
hidratos de carbono, insulino-resistencia y/u obesidad (n:
121)

3. hipertensiony/o preeclampsia(n:73)

4. enfermedades inmunoldgias (sindrome antifos-
folipidico, lupus eritematoso sistémico y/o artritis
reumatoidea) (n: 63)

5. colestasis delembarazo (n:26)

6. neoplasias(n:25)

Los 534 neonatos correspondientes con
patologia presentaron RCIU y/o sufrimiento fetal.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital de Clinicas. Todas las pacientes dieron su
consentimientoinformado.

Se determinaron 27 parametros bioquimicos por
métodos internacionalmente recomendados, en
autoanalizador COBAS 6000-Roche Diagnostics
Germany: Glucosa (enzimatico-GOD/PAP), Urea
(cinético-UV), Creatinina (cinético con blanco y
compensacidn-Jaffé), Acido urico (UA) (enzimatica-
colorimétrico), Bilirrubina total (BiT) (colorimétrico),
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Proteinas totales (PT) (colorimétrico-Biuret), Albdmina
(Alb) (colorimétrico-verde bromo cresol), Alanino-
aminotransferasa (ALT) (cinético-IFCC), Aspartato-
aminotransferasa (AST) (cinético-IFCC), Fosfatasa
Alcalina (cinético-DGKC), Gamaglutamiltranspe ptidasa
(GGT) (cinético-IFCC), Creatinkinasa (CK) (cinético-
IFCC), Lacticodehidrogenasa (cinético-DGKC), amilasa
(Ami) (cinético-PNP bloqueado), pseudocolinesterasa
(Che) (cinético-DGKC), Ferremia (colorimétrico), Calcio
(colorimétrico-punto final), Fésforo (colorimétrico-
punto final), Magnesio (colorimétrico-punto final), Sodio
(potenciométrico-ién selectivo), Potasio (K)
(potenciométrico-idn selectivo), Cloruro
(potenciométrico-ién selectivo), Colesterol (Col)
(enzimatico-CHOD/PAP), colesterol-HDL (Col-HDL)
enzimatico-directo, colesterol-LDL (Col-LDL) enzimatico-
directo,Triglicéridos (TG) (enzimatico-GPO/Px) y
PCRultrasensible (PCRus) (inmunoturbidimétrico).

El andlisis estadistico de la comparacién de Ila
edad materna, semanas de gestacion, peso del neonatoy
de los parametros bioquimicos del grupo control y
patologias maternas, se realizé por los métodos de
Tuckey (paramétrico) y Kruskal-Wallis (no paramétrico),
para muestras independientes. Todas las pruebas se
efectuaron a dos colas y se considerd nivel de
significacion estadistico un valor de p <0,05. El software
utilizado fue InfoStat-Versién 2009 (Universidad Nacional
de Cérdoba).

>>>
RESULTADOS

Entre los resultados obtenidos, se observd que
los neonatos patoldgicos de madres patolégicas
considerando cada uno de los 6 grupos de patologia
materna en particular, mostraron una disminucién
significativa en las semanas de gestacién delamadreyen
el peso del recién nacido respecto de los neonatos
controles de madres controles (p: < 0,01). (Tabla 1) y
(Tabla2). Las madres con patologias metabdlicas,
hipertensas y neopldsicas mostraron un aumento
significativo en la edad respecto de las madres controles
(p: < 0,01). Asimismo, los neonatos patoldgicos
provenientes de las madres con patologia infecciosa
mostraron aumentos significativos en los valores de
colesterol, col-HDL, col-LDL, triglicéridos, fdsforo y
potasio (p< 0,01) en la sangre de cordén umbilical y



disminucidn significativa en los valores de proteinas
totales, albimina y CK (p: < 0,05) respecto de los
neonatos controles de madres controles (Tabla 1).
También, los neonatos patoldgicos provenientes de
madres con enfermedades metabdlicas mostraron
aumentos significativos en urea, colesterol, col-HDL, col-
LDL, triglicéridos, fésforo, potasio (p<0,01), bilirrubina
total, AST (p<0,05) y disminucién significativa en
proteinas totales, albumina (p: < 0,01) y glucosa, CK (p <
0,05) (Tabla 1). Ademas, los neonatos patoldgicos
provenientes de madres hipertensas y/o con preclampsia
mostraron aumentos significativos enlos valores de urea,
creatinina, acido urico, colesterol, col-HDL, col-LDL,
triglicéridos, fésforo, potasio (p<0,01) y LDH (p<0,05) y
disminucidn significativa en glucosa (p<0,05) y proteinas
totales, albumina y ALT (p<0,01) respecto de los
neonatos controles (Tabla 1). Asimismo, los neonatos
patoldgicos provenientes de las madres con
enfermedades inmunoldgicas mostraron aumentos
significativos en los valores de urea, colesterol,
triglicéridos, fésforo, potasio, bilirrubina total y LDH (p <

0,01) y AST (p <0,05) en la sangre de cordén umbilical y
disminucidn significativa en glucosa (p<0,05) y proteinas
totales, albumina (p < 0,01) respecto de los neonatos
controles (Tabla 2). Asimismo, los neonatos patoldgicos
provenientes de madres con colestasis mostraron
aumentos significativos en los valores de urea (p<0,05),
colesterol, col-HDL, col-LDL, creatinina, fésforo, potasio,
FAL (p<0,01) y disminucién significativa en calcio
(p<0,05), proteinas totales, albumina, ALT, CK
(p<0,01).en la sangre de cordén umbilical respecto de los
neonatos controles (Tabla2).

Los neonatos patoldgicos provenientes de
madres con neoplasias mostraron aumentos
significativos en colesterol, col-HDL, creatinina, fésforo,
potasio, bilirrubina total, (p<0,01), FAL (p<0,05), asi como
una disminucién significativa en proteinas totales y

aibimina (p < 0,01) (Tabla2).
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= > En los neonatos patoldgicos de madres patolé-
gicasrespecto delos controles, la disminucién observada
Tabla 1. Valores de edad y semanas de gestacion

de la madre, del peso del neonato y de los pardmetros
bioquimicos en cordén umbilical del grupo control y

Control I 3 ‘ Metabélicas P JHipertensién
| (n=301) (121) 1(n=73)

26 +6 + T oons 3087 "P<0,01 29+8 P<0,01

389412 38124 P00l 370823  P<001 36128 P<001

PesoRN (g) 3320390 32614663  P<0,01 3072£684 P<0,01 2712£791 P<0,01
[Glu (mg/dl) 35128 42432 ns 3129 P<0,05 34:24  P<0,05
Urea (mg/dl) 1835 209 ns  22t9 P<0,01 24:15  P<0,01
[Col (mgrdl) 6417 70£32 P<0,01 73:27 P<0,01 74%25  P<0,01
TG (mg/dl)  28:14 3533 P<0,01 31+14 P<0,01 3014  P<0,01
|AU (mg/dl) | 4,1+1,0 4,3t1,2 ns  44:1,4 ns 5117  p<0,01
[Crea (mg/dl)  0,65t061 062030  ns  072t065 ns  0,92¢166 P<0,01
[Ca(maldl) | 96:15 9,8t1,4 ns  100£38 ns  95t17 ns

P(mgidl) 7,435 9,4+ 6,5 P<0,01 12,7+14,2 P<0,01 10,8:7,7 P<0,01
Mg (mg/dl) | 2,1:0,4 21£04 ns 2411 ns 24409 ns

Na(mEqfl) 13616 137+ 6 ns 13747 ns  136:8 s

K(mEgll)  62:17  72:32 P<0,01 72428  P<00l 74+27  P<001
[CI(mEq/l) | 99:6 101+ 7 ns 9911 ns  100:13  ns

PT(e/dl)  56:06  54t07  P<005 53:08  P<001 51:0,9  P<0,01

[Alb (g/dl) 3,9:05 3,7+ 0,4 P<0,05 3,7+0,5 P<0,01 3,6:0,6 P<0,01
[PCRus (mg(l) | 025+ 017 025¢t028  ns 022£022 ns  0,27¢053 ns
[Bil T (mgidl)  1,41:0,39  1,55:0,91 ns  1,67#1,11 P<0,05 1,55:0,40 ns
[ACT (U 10:5 945 ns  9x4 ns  7#3 P<0,01
|AST (Ul)  36t14 3614 ns  39+23 P<0,05 35:13  ns
FAL(UI) " 204+151  240+143 ns 2204113 ns 211#112  ns
[LDH (UI) 829+301 866329 ns 874325  ns 876352 p<0,05

cKum - 3ssss
[GGT (UM)  107:78 98461 ns 10463  ns 123:86  ns
[Ami(U) T 6t 8+11 ns  6:16 ns 7415 ns

320+159 P<0,05 308+134 P<0,05 364+307 ns

[Che(Uil)  5797+1226 56211305  ns 572741206 ns  5538+1368 n
[Fe(ugldl) " 161:41 152450 ns  159£49  ns 160453  ns

[Col-HDL (mg/dl) 329 35¢13 P<0,01 38+14 P<0,01 36+14  P<0,01
|Col-LDL (mg/dl) 25:15 28+24 P<0,01 31#21 P<0,01 33t20  P<0,01

o

Glu: Glucosa, Col: Colesterol, HDL-Col: Colesterol de HDL; LDL-Col: Colesterol de LDL,
TG: Triglicéridos, AU: Acido Urico, Crea: Creatinina, Ca: Calcio, P: Fésforo, Mg:
Magnesio, Na: Sodio, K: Potasio, Cl: Cloro, Fe: Hierro, BiT: Bilirrubina Total, ALT:
Alaninoaminotransferasa, AST: Aspartatoaminotransferasa, FAL: Fosfatasa Alcalina,
GGT: Gamaglutamiltranspeptidasa, CK: Creatinkinasa, LDH: Lacticodehidrogenasa,
Ami: ilasa, Che: psudocolinesterasa; Fe: Hierro, PCRus: Proteina C reactiva
ultrasensible, Alb: Albimina, PT: Proteinas Totales. ns: no significativo.

Tabla 2. Valores de edad y semanas de gestacion
de la madre, del peso del neonato y de los pardmetros
bioquimicos en cordén umbilical del grupo control y
patologias de inmunoldgicas, colestasis y neoplasicas

expresados como mediaysurespectivo desvio standard.
Inmunolégicas Colestasis Neoplasicas
(n=63) (n=26) (n=25)
_ 2847 ns 2946 ns 3347 P<0,01
36,8+2,4 P<0,01

[PesoRN (g) | 28861669 P<0,01  2610:493 P<0,01  2930#465  P<0,01
[Glu(mgrdl) " 2925 P<0,05 44141 ns 36427 ns
[Urea(mg/dl)  19:6 P<0,01 23+16  P<0,05 2114 ns
[Col(mg/dl) 73125 P<0,01 79+33  P<0,01 74227 P<0,01
[TG(mg/dl)  30:18 P<0,01 25:8  ns 26413 ns
[AU (mg/dl)  43:11 ns 46£1,7  ns 43$2,02  ns

362+2,8 P<001 39+22  P<0,01

lisis | Setiembre

[Crea(mg/dl) | 0,63:0,22 ns 0,981,35 P<0,01 093181  P<0,01
[Ca(mg/dl) | 96:18 ns 90822  P<005 9,2+138 ns
[P(mg/dl)  10,7:59 P<0,01 11,347,1  P<0,01 10,7471  P<0,01
[Mg(mg/dl) | 23:05 ns 23:20 ns 2,3t0,8 ns
[Na(mEq/l) 13627 ns 1358  ns 13511 ns
[K(mEqll) 6922 P<0,01 69+2,5  P<0,01 7,1#2,4 P<0,01
[CI(mEqNl)  99:7 ns 97420  ns 98421 ns
5,240,65 P<0,01 5106  P<0,01 4811 P<0,01
[Alb(g/dl)  3,6:03 P<0,01 3550,6  P<0,01 3,5%0,5 P<0,01
[PCRus (mg(l) | 0,21:0,26 ns 0,170,10 ns 0,21£0,20  ns
[Bil T (mg/dl)  18:1,2 P<0,01 1,37:0,29 ns 1,99+1,71  P<0,01
[ALT @y 95 ns 743 P<0,01 82t43  ns
[AST(Um) 4031 P<0,05 35+7 ns 36£11 ns
CFAL(Um) 198:84 ns 289183  P<0,01 269141  P<0,05
[LDH (Um) 905423 P<0,01 7484199 ns 8414314  ns
[ekuimy | 353179 ns 278t88  P<0,01 334:148  ns
107£70 ns 94+50 ns 10574 ns
[Ami(uin) 7 553 ns 412 ns 8413 ns
57943913 ns 5899+1419  ns
156247 ns 171#44  ns 14552 ns
34211 ns 38:14  P<0,01 4048 P<0,01
29+18 ns 44124 P<0,01 27#13 ns

Glu: Glucosa, Col: Colesterol, HDL-Col: Colesterol de HDL; LDL-Col: Colesterol de LDL,
TG: Triglicéridos, AU: Acido Urico, Crea: Creatinina, Ca: Calcio, P: Fésforo, Mg:
Magnesio, Na: Sodio, K: Potasio, Cl: Cloro, Fe: Hierro, BiT: Bilirrubina Total, ALT:
Alaninoaminotransferasa, AST: Aspartatoaminotransferasa, FAL: Fosfatasa Alcalina,
GGT: Gamaglutamiltranspeptidasa, CK: Creatinkinasa, LDH: Lacticodehidrogenasa,

Ami: amilasa, Che: psudocolinesterasa; Fe: Hierro, PCRus: Proteina C reactiva
ultrasensible, Alb: Albiimina, PT: Proteinas Totales. ns: no significativo.

en las semanas de gestacién de la madre y en el peso del
recién nacido, se relacionaria al RCIU que acompafa a
estas patologfas. Resultados similares fueron observados
por Veerbeek et al. (28) y He et al. (29) quienes
relacionaron la hipoxia generada por la hipertension
materna con RCIU ocasionando neonatos de bajo peso o
macrosomia fetal. Asimismo, Sajan et al. refirieron
neonatos con macrosomia y signos de sufrimiento fetal
provenientes de madres con diabetes gestacional, las
cuales presentaron partos de menos de 20 semanas de
gestacion (30). También diversos autores se han referido
ala asociacidon de infecciones genitales y complicaciones
perinatoldgicas. En este sentido, Cotch et al. (31).
asociaron Trichomonas vaginalis con bajo peso y parto
pretérmino y Donders et al (32). describieron la
asociacion de vaginosis bacteriana con parto pretérmino.

Se observaron incrementos en los niveles de
iones intacelulares como el potasio y el fésforo, meta-
bolitos como colesterol, col-HDL, col-LDL, triglicéridos,
urea, creatinina, acido Urico, bilirrubina total y enzimas
como FAL, ASTy LDH enlasangre de cordén umbilical de
los neonatos patolégicos de madres con las distintas
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patologias, con diferentes variaciones en los metabolitos
y/o enzimas involucrados segun la patologia materna
analizada, respecto de los controles. Estos incrementos
podrian deberse a la destruccidn celular asociada a las
patologias maternas, ya que dichas patologias tales
como, diabetes, hipertensidn, sindrome antifosfo-
lioidico, infecciones genitales entre otras tienen en
comunlapresencia de dafo celular einflamacidn.

Asimismo, se observaron disminuciones en los
niveles de glucosa, proteinas totales y albimina, y en
enzimas como ALT y CK en la sangre de cordén umbilical
de los neonatos patoldgicos de madres con las distintas
patologias, también con diferentes variaciones de los
mismos segun la patologia materna analizada, respecto
de los controles. Estas disminuciones probablemente se
deberian al RCIU y en particular la disminucién en los
valores de ALT en los neonatos con dicho RCIU se
relacionaria con su inmadurez hepdtica para la
produccién de estaenzima.

En la bibliografia se describen escasos estudios
que determinen los niveles normalesy sus alteraciones en
cuanto a metabolitos y enzimas, en sangre de cordén de
recién nacidos de madres con patologias metabdlicas,
infecciosas del tracto genital inferior, inflamatorias o
inmunoldgicas de base y asociadas ala gestaciony de qué
forma estas alteracionesimpactan en el neonato.

En este sentido, se ha descripto el incremento en
los niveles de ciertos metabolitos como por ejemplo el
colesterol y los triglicéridos en sangre materna de
pacientes con el sindrome de pre-eclampsia, como
consecuencia del dafio celular generado en este
sindrome, sugiriéndose un posible rol en la fisiopatologia
delmismo (33).

En nuestro estudio se observé una disminucién
en los niveles de glucosa en la sangre de corddn de
neonatos provenientes de madres con patologias
metabdlicas, inmunoldgicas y en las hipertensas,
respecto de los neonatos controles, como consecuencia
del RCIU. Al respecto, se ha descripto la disminucidn de
glucosa en sangre obtenida por cordocentesis en fetos
con RCIU, dado que la glucosa es el principal sustrato
para el metabolismo energético fetal y su demanda se
incrementa a medida que avanza el crecimiento (34).
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Asimismo, Sanz-Cortés et al. refirieron la disminucién de
glucosa, ensangre de corddn de neonatos conrestriccion
tempranadel crecimientointrauterino (35).

Ennuestro estudio se detectaronincrementos en
los valores de colesterol, col-HDL, col-LDL y triglicéridos
en la sangre de cordén de neonatos provenientes de
madres con las diferentes patologias, probablemente
relacionados a un metabolismo lipidico fetal alterado. En
este sentido, se han informado concentraciones altas de
triglicéridos y acidos grasos libres disminuidos en fetos
con RCIU (34) e incrementos en lipidos insaturados y
VLDL en sangre de cordén de neonatos con restriccion
temprana del crecimiento intrauterino (35). Estas
alteraciones son dadas por la hipoglucemia crénica con
lipdlisis compensatoria e inhabilidad para hidrolizar los
triglicéridos circulantes permitiendo la disminucién del
uso de los mismos para el depdsito de grasa. La
disminucidn en los acidos grasos libres afecta al feto, ya
que son componentes fundamentales de la membrana
celular y son fuente de energia para el desarrollo y
crecimiento fetal (36). Asimismo, se ha relatado en fetos
con RCIU y en fetos con defectos cardiacos, que los
niveles de troponina T en sangre de vena umbilical, se
encuentran incrementados en un 12% y en un 20% de los
mismos, respectivamente (37). A diferencia de lo
observado por otros autores, en nuestro estudio los
valores de AST en la sangre de cordén umbilical fueron
mas elevados en los neonatos con RCIU que en los
neonatos normales, probablemente relacionados con la
injuria y destruccién celular de los tejidos con
metabolismo aerdbico asociada al neonato patoldgico
(38). Sin embargo, en nuestro estudio al igual que lo
descripto por otros autores, se han detectado menores
valores de ALT en la sangre de cordén de los neonatos
con RCIU respecto de los normales, sugiriéndose que la
actividad disminuida se deberfa a la inmadurez hepatica
delneonato parala produccién de enzimas (38).

Por otra parte, se havinculado alainflamacién en
lapatogénesis de la hipertension (25)y de la preeclampsia
en particular (39), e inclusive se esta evaluando el
impacto de la misma en la generacién de enfermedad
cardiovascular a largo plazo (40). Recientes publica-
ciones han vinculado también a la inflamacidn subclinica
crénica como un factor fisiopatoldgico determinante de
la diabetes.tipo 2, diabetes gestacional, sindrome



metabdlico, obesidad, enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica e infarto de miocardio (41). Existen pocos
estudios que se refieran a los niveles de PCRus en la
sangre de corddén umbilical como marcadores precoces
de riesgo de sufrimiento fetal, asociado a patologias
severas maternas como la diabetes y el sindrome
antifosfolipidico y a patologias propias de la gestacion
como la pre-eclampsia, los abortos espontdneos vy la
ruptura prematura de membrana. En nuestro estudio no
se observaron diferencias en los niveles de PCRus en la
sangre de cordon umbilical de los neonatos patoldgicos
correspondientes a ninguna de las patologias maternas
respecto delos controles. Apesar de quelamayoriadelas
patologias maternas incluidas en este estudio se
relacionan con procesos inflamatorios, los mismos no se
reflejan en los niveles de PCRus en sangre de corddn
umbilical de los neonatos patoldgicos. Esta falta de
correlacidn, también ha sido descripta por otros autores,
sugiriendo que la PCRus del liquido amnidtico es de
origenfetal[42].
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CONCLUSIONES

La disminucidon observada en las semanas de
gestacion delamadrey en el peso delreciénnacido enlos
neonatos patoldgicos provenientes de cada uno de los
grupos de madres patoldgicas respecto de los controles,
serelacionarfaal RCIU que acompafia a estas patologias.

Los aumentos observados en los parametros
analizados se deberian a la destruccidn celular asociada a
patologia maternay la disminucion de los mismos al RCIU
einmadurez hepatica.

Estos diferentes pardmetros bioquimicos anali-
zados que sufrieron modificaciones en la sangre de
corddén umbilical de los neonatos provenientes de cada
uno de los grupos de patologias maternas, repre-
sentarian marcadffes precoces de dafio neonatal, que
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Bermiirian prevenir futuras complicaciones maternas y
perinatoldgicas.
REFERENCIAS

1. D. S. Fernandez-Twinn and S. E. Ozanne, Mechanisms by which poor early
growth programs type-2 diabetes, obesity and the metabolic syndrome, Physiol
Behav 88(2006)234-243.

2. I. M. Bernstein, J. A. Mongeon, G. J. Badger, L. Solomon, S. H. Heil,and S. T.
Higgins, Maternal smoking and its association with birth weight, Obstet Gynecol
106(2005)986-991.

3. H. Ohmi, K. Hirooka and Y. Mochizuki, Fetal growth and the timing of exposure
to maternal smoking Pediatr Int 44 (2002) 55-59.

4. A. Levy, D.Fraser, M. Katz, M. Mazor and E. Sheiner, Maternal anemia during
pregnancy is an independent risk factor for low birthweight and preterm
delivery, EurJ Obstet Gynecol Reprod Biol 122 (2005) 182-186.

5.K.S.Scanlon, R.Yip, L. A. Schieve and M. E. Cogswell, High and low hemoglobin
levels during pregnancy: differential risks for preterm birth and small for
gestational age, Obstet Gynecol 96 (2000) 741-748.

6. M. G. Ross and M. H. Beall, Adult sequelae of intrauterine growth restriction,
Seminarsin Perinatol 32(2008)213-218.

7. N. H. Smith and S. E. Ozanne, Intrauterine origins of metabolic disease,
Reviews in Gynecol Perinatal Practice 6 (2006) 211-217

8. R. HuwlJones and S. E. Ozanne, Fetal programming of glucose-insulin
metabolism, Mol Cell Endocrinol 297 (2009) 4-9.

9. R. Simmons, Perinatal programming of obesity, Seminars in Perinatol 32
(2008)371-374.

10. T. Forsén, J. Eriksson, J. Tuomilehto, A. Reunanen, C. Osmondand and D.
Barker, The fetal and childhood growth of persons who develop type 2 diabetes,
AnnIntern Med 133 (2000)176 -182.

1. C. A.Newsome, A. W. Shiell, C.H.D. Fall, D. W. Phillips, R. Shier and C. M. Law, Is
birthweight related to later glucose and insulin metabolism-a systematic review.
Diabet Med 20(2003)339-348.

12. R. R. Huxley, A. W. Shiell and C. M. Law, The role of size at birth and postnatal
catch-up growth in determining systolic blood pressure: a systematic review of
theliterature, J Hypertens 18 (2000) 815 -831.

13. H. Yliharsilg, J. G. Eriksson, T. Forsén, E. Kajantie, C. Osmond and D. J. Barker,
Self-perpetuating effects of birth size on blood pressure levels in elderly people,
Hypertension 41(2003) 446 —450.

14. C. Cooper, J. G. Eriksson, T. Forsen, C. Osmond, J. Tuomilehto and D. J. Barker,
Maternal height, childhood growth, and risk of hip fracture in later life: a
longitudinal study, Osteoporosis Int 12 (2001) 623-629.

15. E. M. Dennison, H. E. Syddall, A. A. Sayer, H. J. Gilbody and C. Cooper, Birth
weight and weight at 1 year are independent determinants of bone mass in the
seventh decade: the Hertfordshire cohort study, Pediatr Res 57 (2005) 582-586.
16.P. D. Gluckman, M. A. Hanson, C. Cooperand K. L. Thornburg, Effect of in utero
and early-life conditions on adult health and disease, N Engl J Med 359 (2008) 61-
73-

17. S. K. Bhargava, H. S. Sachdeyv, C. H. D. Fall, C. Osmond, R. Lakshmynd, D. J.
Barker etal., Relation of serial changesin childhood body-mass index to impaired
glucose tolerancein youngadulthood, N EnglJ Med 350 (2004) 865-875.

18.D. J. Barker, C. Osmond, T. J. Forsén, E. Kajantie and J. G. Eriksson, Trajectories
of growth among children who have coronary events as adults, N Engl J Med 353
(2005)1802-1809.

19. D. J. Barker, In utero programming of chronic disease, Clin Sci (Lond) 95
(1998)115-128.

20. P. L. Hofman, F. Regan, W. E. Jackson, C. Jefferies, D. B. Knight, and E. M.
Robinson et al., Premature birth and later insulin resistance, N Engl J Med 351
(2004)2179-2186.

21. P.Hovi, S. Andersson, J. G. Eriksson, A. L. Jarvenpaa, S. Strang-Karlsson and O.
Mékitie et al., Glucose regulation in young adults with very low birth weight, N
EnglJ Med 356 (2007)2053-2063.

22. C. Gabay and I. Kushner, Acute phase proteins and other systemic responses
toinflammation, N EnglJ Med 340 (1999) 448-454

23. L. Mosca, C Reactive Protein. To screen or not to screen? N Engl J Med 347
(2002)1615-1616.

24. V. Witko-Sarsat, P. Rieu, B. Descamp-Latscha, P. Lesavre and L. Halbwachs-
Mecarelli, Neutrophils: Molecules, Functions and pathophysiological aspects,
Lab Inv80(2000) 617-640.

25. H. D. Sesso, J. E. Buring, N. Rifai, G. J. Blake, J. M. Gaziano and P. M. Ridker, C-
reactive protein and the risk of developing hypertension, JAMA 290 (2003) 2945-
2951,

26. C. W. G. Redman, G. P. Sacks and I. L. Sargent, Preclampsia: An excessive
maternal inflammatory response to pregnancy, AmJ Obstet Gynecol 180 (1999)
499-506.

27.J. C. Pickup, M. B. Mattock, G. D. Chusney and D. Burt, NIDDM as a disease of
the innate immune system association of acute-phase reactants and interleukin-
6 with metabolic syndrome X, Diabetologfa 40 (1997)1286-1292.
28.J.H.Veerbeek, P.G. Nikkels, H. L. Torrance, J. Gravesteijn, E. D. Post Uiterweer,
J. B. Derks et al. .Placental pathology in early intrauterine growth restriction
associated with maternal hypertension. Placenta 9 (2014) 696-701.
29.Y.He,S.Wen, H.Tan, S.Zhou,Y.Guo,S.Wang etal. Study ontheinfluence of
pregnancy-induced hypertension on neonatal birth weight and its interaction
with otherfactors. Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi 35 (2014) 397-400.

30. T.T.Sajani, M.T. Rahman and M. R. Karim. Maternal and fetal outcome of
mothers with gestational diabetes mellitus attending BIRDEM Hospital.
Mymensingh Med J23(2014)290-298.

31.M.F. Cotch, J.G. Pastorek, R. P. Nugent, S.L.Hillier,R.S. Gibbs, D. H. Martin, et
al. Trichomonas vaginalis associated with low birth weight and preterm delivery.
The vaginal infections and prematurity study group. Sex Transm Dis 24 (1997)
353-360.

32. G.G. Donders C.Van Calsteren, G. Bellen, R. Reybrouck, T. Van den Bosch, I.
Riphagen et al. Association between abnormal vaginal flora and cervical length
as risk factors for preterm birth. Ultrasound Obstet Gynecol. 2010 Jan 26. Epub
ahead of print.

33.L.C.Chappell, P.T. Seed, A. Briley, F. J.Kelly, B.J. Hunt BJand D.S. Charnock-
Jones et al., A longitudinal study of biochemical variables in women at risk of
preeclampsia, AmJ Obstet Gynecol 187 (2002) 127-136

34. L. M. Molina and R. Hernandez Barbosa, Intrauterine growth retardation
(IUGR)and biochemical alterations, NOVA 3 (2005) 88-94.

35. M. Sanz-Cortés, R.J.Carbajo, F. Crispi, F. Figueras, A. Pineda-Lucena and E.
Gratacds. Metabolomic profile of umbilical cord blood plasma from early and late
intrauterine growth restricted (IUGR) neonates with and without signs of brain
vasodilation. PLoS One 8 (2013):e80121d0i.10137

36. N. Oey, M. Den, M. Vekemans, J. Auge, F. Wijburg and C. Steiner et al., Long-
chain fatty acid oxidation during early human development, Pediatr Res 57
(2005)755-759.

37.R.Kocylowski, M. Dubiel, S. Gudmundsson, I. Sieg, E. Fritzerand O Alsaki et al.,
Biochemical tissue-specific injury markers of the heart and brain in postpartum
cordblood, AmJ Obstet Gynecol 200(2009) 273.€1-273.€25.

38. R. Kocylowski, M. Dubiel, S. Gudmundsson, E. Fritzer, T. Kiserud and C.
Kaisenberg, Hepatic aminotransferases of normal and IUGR fetuses in cord
blood at Birth, Early Hum Dev 2012; 88: 461-465.

39. P. Lopez-Jaramillo, J. A. Herrera, M. Arenas-Mantilla, I. E. Jduregui and M. A.
Mendoza, Subclinical infection as a cause of inflammation in preclampsia, Am J
Ther15(2008)373-376.

40.A.Barden, Pre-eclampsia: contribution of maternal constitutional factors and
the consequences for cardiovascular health, Clin Exp Pharmacol Physiol 33
(2006) 826-830.

41. A. Festa, R. Jr. D'Agostino, G. Howard, L. Mykkdnen, R. P. Tracy and S. M.
Haffner, Chronic subclinical inflammation as part of the insulin resistance
syndrome: the insulin resistance atherosclerosis study (IRAS,. Circulation 102
(2000) 42-47.

42.A. Malek, N. A. Bersinger, S. Di Santo, M. D. Mueller, R. Sager and H. Schneider
et al., C-reactive protein production in term human placental tissue, Placenta 27
(2006) 619-625.

MANLAB"

Diagndstico Bioquimico y Genémico




