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*Si vas a emprender el vigje hacia ltaca,
pide que tu camino sea largo,

rico en experiencias, en conocimiento.
A Lestrigones y a Ciclopes,

o al airado Poseidon nunca temas,

no hallaras tales seres en tu ruta

si alfo es tu pensamiento y limpia

la emocion de tu espiritu y tu cuerpo.
A Lestrigones ni a Ciclopes,

ni al fiero Poseidon hallaras nunca,

s/ no los llevas dentro de tu alma,

s/ no es tu alma quien ante ti los pone.

Pide que tu camino sea largo.

Que numerosas sean las marianas de verano
en que con placer, felizmente

arribes a bahias nunca vistas;

detente en los emporios de Fenicia

y adquiere hermosas mercancias,

madreperia y coral, y ambar y ébano,
perfumes deliciosos y diversos,

cuanto puedas invierte en voluptuosos y delicados perfumes,
visita muchas ciudades de Egipto

y con avidez aprende de sus sabios”.

ITACA

(Konstantino Kavafis, 1911)
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A pesar de que los mamiferos presentan una tendencia natural a no ligar el
cordon umbilical durante el parto, y asi lo hicieron los humanos durante la mayor
parte de nuestra historia, dejando que de forma espontanea se interrumpa la
circulacion, en lo que se ha llamado ligadura tardia, esta practica fue sustituida
en la asistencia hospitalaria por la ligadura precoz, es decir, inmediatamente tras
la expulsion fetal, sin que este cambio tenga una auténtica base cientifica. Los
estudios sobre la importancia del momento del clampaje del cordon muestran
resultados francamente contradictorios; hay conclusiones contundentes a favor
y/o en contra de los dos tipos de ligadura estudiados, lo que evidencia no sélo la
complejidad del problema sino que ademas, es posible que las diferentes
investigaciones no sean suficientemente controladas ni estén correctamente
disefadas.

Por ello nos propusimos analizar 151 cordones umbilicales de neonatos
provenientes de embarazos y partos normales a término, que tras el
correspondiente consentimiento informado materno, fueron divididos en dos
grupos de forma aleatoria : ligadura precoz 79 casos (antes de 20 segundos de
la expulsion fetal) y tardia 72 casos (a los dos minutos). En ellos hicimos un
estudio de los siguientes parametros analiticos: hemograma y perfil bioquimico
general (glucosa, urea, creatinina, bilirrubina proteinas totales y fibrinbgeneo) en
vena umbilical, gasometria, viscosidad, melatonina y perfil lipidico en arteria y
vena umbilicales. Asi mismo estudiamos el tiempo y tipo de alumbramiento entre
otros parametros clinicos. Estos hallazgos fueron estudiados en una base de
datos SPSS 12.0 y analizados estadisticamente utilizando fundamentalmente el
test U de Mann-Whitney para muestras independientes o el de Wilcoxon para
muestras apareadas, asi como el de chi cuadrado para tablas de contingencia.

Nuestros resultados demuestran que no hay diferencias en el hemograma ni
en el perfil bioquimico general en vena umbilical entre los casos de ligadura
precoz y tardia del cordén. Tampoco hemos hallado diferencias en la viscosidad
ni en la melatonina en arteria y vena umbilicales segun la realizacién precoz o
tardia de la ligadura. Sin embargo la PO, en arteria umbilical fue mas elevada en
los casos de ligadura tardia que necesitaron menos oxigenoterapia en la
reanimaciéon del recién nacido. En estos casos también los triglicéridos
estuvieron mas bajos en arteria y vena umbilical. Desde el punto de vista clinico
en el periodo de alumbramiento no hubo diferencias en ambos grupos de
ligadura umbilical.

Podemos concluir que no hemos encontrado ningun factor que haga
aconsejable la ligadura precoz del corddn umbilical, y por tanto que haya
justificacado el abandono de la ligadura tardia en recién nacidos normales a
término.

18



Although mammalians tend not to clamp the umbilical cord during labour
(and so it has been done traditionally during human history, letting circulation
stop spontanously, which has been called late cord clamping) this practise has
been substituted by early cord clamping. It means inmediately after fetal delivery,
not having this mentioned change been based on research evidence. Research
about the importance of when the cord should be clamped, it shows
contradictory results indeed. There are strong conclusions pro and against both
types, which proves that this research has not been properly controlled/designed.

This is why we have been studying 151 neonates from normal and term
pregnancies and vaginal deliveries. We divided them into two randomized
groups: 79 neonates in the early cord clamping group (20 seconds after fetal
delivery) and 72 in the delayed cord clamping group (2 minutes after delivery). In
both groups we studied blood parameters (red globules, hematocrit, hemoglobin,
leucocytes, bilirrubin, proteins, fibrinogen, creatinin, urea, glucose) in the
umbilical vein. Acid-base balance, viscosity, melatonin and lipid profile in the
artery and umbilical vein. Also, we studied the third stage of labour (time and
type) among other clinic parameters (neonate weights, type of reanimation).

These findings were analyzed in a database SPSS12.0 using Mann-
Witney, Wilcoxon and square test.

Our results show that there are no difference in the blood test,
bioquemistry, viscosity or melatonin either in the artery or umbilical vein between
both groups. Nevertheless, pO, in the umbilical artery was higher in the delayed
cord clamping than in the early cord clamping and these neonates needed less
oxygen during reanimation. Also, in the delayed group, triglycerides were lower
either in the artery and umbilical vein.

We are able to conclude that there are no reasons to recommend the early
cord clamping instead of delayed cord clamping in term and normal pregnancies.
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l. PINZAMIENTO DEL CORDON UMBILICAL

En 1792, Erasmus Darwin, abuelo de Charles Darwin, afirmaba en su libro
“Zoonomia”: “Ofra cosa muy lesiva para el nifio es pinzar y cortar el cordon
umbilical muy pronto, el cual debe dejarse intacto no solamente hasta que el nifio
haya respirado repetidamente, sino hasta que las pulsaciones cesen. De manera
contraria, el nifio sera mas déebil de lo que deberia ser y se dejaria en la placenta
una parte de sangre que deberia estar en el nifio; al mismo tiempo no se
colapsaria naturalmente la placenta y no seria removida del utero con tanta

» 1

seguridad y certeza’.

Al final del embarazo, el cordéon umbilical mide unos 50 cm de longitud y
tiene alrededor de 2 cm de grosor. Su aspecto es blanquecino brillante y, a través
del amnios que lo recubre, se pueden ver los vasos umbilicales. La disposicion en
espiral que adoptan las arterias alrededor de la vena confiere al cordon su
aspecto helicoidal caracteristico, que se adquiere como consecuencia de que: las
dos arterias, a pesar de tener que recorrer la misma distancia tienen mucha
mayor longitud.

Histologicamente, en el cordon umbilical se distinguen tres elementos: el
amnios, el estroma y los vasos. El amnios se adhiere firmemente al estroma, que
esta constituido por una sustancia mucosa, la gelatina de Wharton, contenida en
una red fibrilar formada por elementos elasticos, que protege a los vasos
umbilicales. El tercer elemento lo forman los vasos umbilicales, una vena y dos
arterias. La luz de la vena es mayor que la de las arterias, pero sus paredes son
mas finas, lo que le confiere una posibilidad de aplastamiento mayor.

La mayoria de las veces, el pinzamiento del cordon umbilical se realiza de
forma mecanica y casi inmediata al nacimiento, sin detenerse a pensar en las
posibles implicaciones que esta conducta puede tener para el recién nacido o la
madre.

Tras décadas de discusidén, practicamente no hay acuerdo sobre el
momento 6ptimo para el pinzamiento del cordén umbilical tras el nacimiento. De
igual forma, no hay consenso ni evidencia cientifica suficiente acerca de los
posibles efectos beneficiosos o perjudiciales para el recién nacido tras el
pinzamiento temprano o tardio del corddén umbilical. EI Colegio Americano de
Obstetras y Ginecoélogos, en conjunto con la Academia Americana de Pediatria,
no mencionan este tema en sus Guias de Cuidado Perinatal;? la Sociedad de
Obstetras y Ginecélogos de Canada recomienda el pinzamiento inmediato del
cordén umbilical para la obtencién rutinaria de sangre del mismo, para el analisis
de gases sanguineos.® Esta recomendacién también es dada por el Colegio Real
de Obstetras y Ginecdlogos del Reino Unido.*

En una encuesta realizada a los miembros del Colegio Americano de
Matronas,® se comprobo que el 35% esperaban al cese del latido de la vena
umbilical para ligar el cordon umbilical y el 26% lo hacian antes del minuto. Las
razones argumentadas para la ligadura tardia eran que el neonato recibia mas
sangre procedente de la placenta y, por lo tanto, mas oxigeno hasta la primera
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respiracion y mayores nutrientes; las razones para la ligadura precoz fueron que
se prevenia del posible dafo de la policitemia. El 78% de las encuestadas no
aportaron ninguna referencia bibliografica, en parte por la falta de
recomendﬁaciones basadas en la evidencia de las practicas sobre el cordon
umbilical.

En la mayoria de los estudios publicados, cuando se habla de ligadura
tardia (LT) en recién nacidos a término significa no pinzar el cordon hasta
pasados 3 minutos tras el nacimiento”’’ o el cese del latido de la vena
umbilical.”'*" Para los pretérmino, el término “tardia” se refiere a no mas de 30-
45 segundos.''® En la literatura, se considera ligadura precoz (LP) cuando el
pinzamiento del cordén umbilical se realiza antes del minuto,”'® aunque en dos
estudios se considera antes de 20 segundos tras el nacimiento.'>"’

Abramson'® aconseja el pinzamiento inmediato del cordén umbilical al
nacimiento.

Kaser?® recomienda ligar el cordén después del cese de los latidos de las
arterias umbilicales. Sin embargo, la mayoria de los autores estan de acuerdo en
que no existen evidencias suficientes para evaluar cualquiera de los criterios.'®%°

Los autores que propician el corte del cordon de forma inmediata,
argumentan que el neonato debe tener el mismo volumen sanguineo que el feto
y, puesto que la placenta no es un érgano permanente, su contenido sanguineo
No seria necesario que pasara al neonato.

Los que propician la ligadura tardia, sostienen que el aporte suplementario
de sangre tendria importancia inmediata para el llenado de la circulacion
pulmonar del neonato y, asimismo, contribuiria a aumentar las reservas de
hierro.

1. CONCEPTOS DE LIGADURA PRECOZ DEL CORDON UMBILICAL .-

Entre la bibliografia revisada y en orden creciente al tiempo considerado
para calificar la ligadura de cordén como precoz, tenemos los siguientes autores:

- Taylor?' y De Marsh?? y Papagno?®: de inmediato.

- Oh?*: en los primeros cinco segundos.

- Yao®, Arcilla®®, Lind*’ y Linderkamp?®®: a los diez segundos.
- Tiisala®®, Lanzkowsky> y Cruz®': a los quince segundos.

- Windle*, Young y Cottom®?: a los treinta segundos.

- Spears®, Low® p Mercer*®: en el primer minuto.

- Cort y Pribylova®’: antes de la primera respiracion.

- Frank y Gabriel®®: antes de las dos primeras respiraciones.

2. CONCEPTOS DE LIGADURA TARDIA DEL CORDON UMBILICAL .-

Entre la bibliografia revisada y en orden creciente al tiempo considerado
para calificar la ligadura de corddn con el calificativo de tardia, tenemos los
siguientes autores:

- Taylor*' y Cruz®': entre el primer y el tercer minuto.
- Tiisala®, Yao® y Linderkamp?®: al tercer minuto.
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- Cort y Pribylova®’: después del tercer minuto.

- Oh?*: entre el tercer y el quinto minuto.

- Lind?’”: al quinto minuto.

- Frank y Gabriel®® y Moss*®: después de dos respiraciones.

- Arcilla®, Papagno® y Mercer®®: después del cese de los latidos del
cordon.

- Gunther*®, De Marsh?, Windle*%: después del alumbramiento.

- Lanzkowsky®’: después del alumbramiento y cuatro a cinco expresiones
del cordodn.

Esta diversidad de criterios dificulta el analisis y la comparacion entre los
diversos trabajos que existen sobre el tema, lo que se ve reflejado en la ausencia
de una conducta normalizada entre los obstetras, como expone Pinotti*' en su
tesis.

La lectura detenida de la bibliografia nos muestra que la eleccién del tipo de
pinzamiento del cordon umbilical, ya sea de forma precoz o tardia, es un tema
controvertido desde hace muchos afios.*? En los afios 60, se realizaron mltiples
estudios en los cuales se examino el efecto fisioldégico de la ligadura tardia
durante las primeras horas de vida del neonato. Segun Usher y cols.,* el
volumen estimado de la transfusion placentaria oscilaba entre el 20-60% del
volumen de sangre existente en la placenta (54-160 ml), dependiendo del tipo de
ligadura de corddn y la posicion en la que el nifio se coloca antes del pinzamiento
de éste.** Linderkamp y cols.® estimaron que la cantidad de sangre de la
transfusion placentaria es de aproximadamente 35 mil/kg del peso del recién
nacido, cuando se trata de nifios a término mantenidos a nivel del introito vaginal
y cuando la ligadura de cordon se ha realizado a los tres minutos tras el
nacimiento.

En 1877 Hayem™® observé que tras la realizacion del pinzamiento del cordén
umbilical mediante la ligadura tardia, la concentracion de hematies en sangre de
los recién nacidos era mayor que en aquellos a los que se le habia realizado la
ligadura precoz del cordon umbilical; se llego a la conclusion de que esto se debia
a la transfusién placentaria (al existir una diferencia de presion hidrostatica entre
el feto y la placenta que tiene lugar cuando se realiza la ligadura tardia), ante la
cual el recién nacido responde con un aumento del hematocrito, la hemoglobina y
la tension arterial. Ahora bien, no se observaron diferencias significativas a nivel
cardiaco. Si existia un aumento del flujo renal asociado con el volumen sanguineo
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del recién nacido y esto puede ser un dato mug importante a la hora de tomar una
decision sobre el tipo de ligadura a realizar.***

10cm

3. CONCEPTOS FISIOLOGICOS -

3.1. Transfusién placentaria .-

3.1.1. Volumen sanguineo contenido en la placenta .-

Fue Gunther* el que constaté que la cantidad de sangre adicional recibida
por el neonato, varia dependiendo del momento del pinzamiento del cordén de
0.8-4.7% de su peso corporal. Segiin Yao*’, este volumen puede representar el
55% de la volemia del neonato, mientras Cruz®' sefiala que en esta transfusion
placento-fetal, la mitad de la sangre placentaria pasaria al feto en un tiempo de 1-
1.5 minutos, elevando su volumen hematico en un 25%. Finalmente, Usher®®
refiere que el volumen sanguineo neonatal aumenta en un 61% cuando se liga el
cordon a los cinco minutos de vida.

3.1.2. Factores que intervienen en el pasaje de sangre de la placenta hacia
el neonato .-

Diversos investigadores estudiaron los factores involucrados en el paso de
la sangre placentaria a la circulacién del neonato en los primeros minutos que
siguen al nacimiento. Este paso dependeria de:

3.1.2.1. Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el pinzamiento del
cordén umbilical:

En el primer minuto, el 50% de la transfusién placentaria pasa al neonato.*®
Al quinto minuto, el neonato ha recibido aproximadamente el 75% de la sangre
placentaria.*’ A partir del quinto minuto la transfusién placentaria es de escasa
maghnitud.

3.1.2.2. Nivel hidrostatico existente entre la altura del neonato con relacion a
la madre:

Duckman®® comprobé que el neonato recibe mayor cantidad de sangre
cuando es mantenido por debajo del nivel materno que por encima de este nivel.
Hohmann® asegura que es imprescindible una diferencia significativa de la
presion hidrostatica existente entre la placenta y el feto para que se produzca la
transfusion placentaria.
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En su estudio, Kuncel® comprueba una disminucién de la transfusion
placentaria si la ligadura del cordon se produce en un tiempo inferior a los 180
segundos del nacimiento y si el neonato es colocado 20 cm, 0 mas, sobre la
insercion placentaria.

3.1.2.3. La contractilidad uterina espontanea:

En cada contraccion uterina del tercer periodo del parto se produce un paso
de sangre hacia el neonato.*® >3

3.1.2.4. La expresion manual del cordon umbilical:

Puede impulsar rapidamente al neonato una cantidad de sangre
equivalente a la esperada en el caso de ligar el cordén cuando cesan los latidos
del cordén umbilical.*’

3.1.2.5. La expresién manual del cuerpo del uUtero:

Transfiere al neonato mayor cantidad de sangre que la expresion manual
del cordén umbilical.*!

3.1.2.6. La medicacion materna con metilergometrina:

En los treinta segundos después del nacimiento se acelera el paso de
sangre al neonato, lo cual se debe a una intensificacion de la contractilidad
- 47
uterina.

3.1.2.7. La influencia ejercida por el inicio de la respiracién pulmonar:

Aln esta en discusién. Redmond® constaté que la transfusién placentaria
era mayor cuando el cordon umbilical era pinzado después de iniciada la
respiracién. Sin embargo, Yao*’ no encontré ninguna influencia directa de la
respiracion del neonato sobre el volumen de la transfusiéon placentaria.

Como se ha visto, cada uno de los factores mencionados intervendria
favoreciendo el pasaje de sangre de la placenta al neonato. Por ello, la cantidad
de sangre recibida dependera de la presencia de todos o algunos de estos
factores.

3.1.3. Método del incremento del peso del neonato .-

El aumento de peso registrado en los primeros minutos, fue utilizado como
indicador de la magnitud de la transfusion placentaria. Budin®® estimé un aumento
de peso de cien gramos en los tres primeros minutos de vida y lo atribuy6 a dicha
transfusion. Por otra parte Pinotti*!, encontrd  diferencias estadisticamente
significativas entre los pesos de neonatos antes y después de recibir la
transfusion placentaria. Fonseca® y Gunther*® registraron electrénicamente el
aumento ponderal que tiene lugar a medida que ocurre el paso de sangre hacia el
neonato.

La evaluacion de los beneficios o perjuicios relacionados con el tipo de
ligadura del corddn umbilical, requiere unos conocimientos basicos de la fisiologia
“transicional” del recién nacido a lo largo de los cambios que ha de realizar
durante las primeras horas de vida.
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En condiciones normales, una vez que nace el bebé y mientras las arterias
umbilicales se constriien espontaneamente, la placenta le transfiere sangre
oxigenada permitiendo dos hechos importantes: mantener la respiracion
placentaria y aumentar el volumen sanguineo. Con cada contraccién uterina se
observa a la vena umbilical tensa, lo que indica que estd pasando sangre fetal de
la placenta hacia el recién nacido. Por lo general, la vena umbilical se constrifie
despuéssede que el nino esté rosado y, habitualmente, este proceso tarda 3
minutos.

Demorar el pinzamiento del cordén umbilical, permite el tiempo suficiente
para que ocurra la transfusion placentaria, que le aporta al recién nacido cerca de
un 30% adicional de volumen sanguineo y hasta un 60% mas de eritrocitos®’, los
cuales al destruirse por hemdlisis afiladen alrededor de 50 mg de hierro a las
reservas del neonato, que tan importantes le son.*®

También se ha investigado la relaciéon de la transfusion placentaria con la
posiciéon del recién nacido sobre el abdomen de la madre antes del pinzamiento
(Método Leboyer).>*'%* Se observéd que estos recién nacidos tenian un volumen
sanguineo 32% mas alto que aquellos a los cuales se les pinz6 el cordén de
forma inmediata tras el nacimiento, sin que ello supusiera un perjuicio para el
neonato ni un detrimento en los cambios hemodinamicos, aunque se han descrito
algunos casos con una sobrecarga circulatoria por una excesiva transfusion
placentaria*® por aumento de las resistencias pulmonar y sistémica, sin afectacion
de las funciones del ventriculo derecho o izquierdo, lo cual podria explicarse por
un incremento de la viscosidad sanguinea debida al aumento del hematocrito™
(este efecto se comentara ampliamente mas adelante al hablar de la viscosidad
sanguinea).

3.2. Pinzamiento del cordon umbilical y adaptacién neonatal .-

Los cambios respiratorios y hemodinamicos que ocurren durante la
transiciéon de la vida intrauterina a la extrauterina, se explican inicialmente por una
adecuada expansion pulmonar y el incremento subsiguiente del pH y la presion
parcial de oxigeno; se produce vasodilataciéon de la arteria pulmonar, disminucién
de la resistencia vascular y aumento del flujo sanguineo a este érgano. En
consecuencia, para que haya una adecuada perfusion pulmonar deben insuflarse
primero los alvéolos.>*%°

En 1957, Jaykka®' demostré el concepto de ereccion capilar mediante el
disefo de un experimento para evaluar el proceso de insuflacién pulmonar. Utilizo
pulmones de mortinatos humanos y de fetos de corderos. Evalué el efecto de la
insuflacion sola, el efecto de infundir tinta a través de la arteria pulmonar para
simular la perfusién pulmonar y una combinacién de los dos métodos.
Inicialmente insuflé los pulmones so6lo con aire y encontré que la expansion no
ocurria de forma uniforme. Tuvo dificultades al inyectar la tinta para simular la
circulacion capilar cuando intenté hacerlo tras la insuflacion. Posteriormente, en
otros pulmones, inyect6 tinta en la arteria pulmonar con una presiéon de 80 mmHg
y encontré que el sistema capilar se tornaba rigido o erecto, formando un marco
que soportaba la unidad respiratoria. Por ultimo, inyectd tinta en la arteria
pulmonar de otros pulmones bajo presion y posteriormente los insufl6. Requirid
menos presidn para insuflar los pulmones cuando el sistema vascular ya estaba
distendido con la tinta. Llegd a la conclusion de que este proceso de ereccion
capilares un paso esencial en la adaptacion cardiopulmonar neonatal.
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En 1959, Avery® también observo que era mas facil insuflar los pulmones si
eran perfundidos previamente. Estos estudios fundamentan el concepto de que
el establecimiento de la respiracién neonatal normal se basa en el flujo adecuado
de sangre al lecho pulmonar.

En la vida intrauterina los pulmones reciben unicamente el 8% del gasto
cardiaco, mientras que la placenta recibe el 40%. En el segundo periodo del
trabajo de parto, las contracciones uterinas crean presiones mayores de 80
mmHg lo que permiten el paso adicional de sangre de la placenta al feto
inmediatamente antes o durante el nacimiento, con una mejoria de la perfusion
pulmonar y de otros érganos, induciendo la ereccion de los capilares pulmonares,
incrementando el gasto cardiaco que va a los pulmones y facilitando la remocion
del liquido pulmonar fetal y la entrada de aire a los alvéolos.>>°

La circulacion umbilical continda aportando oxigeno, que a la vez expande
el volumen sanguineo y corrige el pH. El incremento de los niveles de oxigeno
estimula el centro respiratorio en el cerebro y comienza la respiraciéon continua. El
aumento de la pO2 conduce al cierre de las arterias umbilicales; posteriormente
tiene lugar el éstasis en la vena umbilical y se desprende la placenta® ** ¢, Segun
este modelo, para que haya una adecuada ventilaciéon pulmonar deben
prefundirse los pulmones de forma adecuada.

Si se realiza la ligadura precoz del cordén umbilical, el volumen de sangre
existente en la placenta no pasa al recién nacido, por lo que el flujo sanguineo
necesario para la perfusion pulmonar es “extraido” de otros érganos, causando
una potencial hipoperfusién de éstos.’

3.2.1. Madificaciones cardiopulmonares .-

Los estudios sugieren que, tanto los recién nacidos a término como los
pretérmino, en el caso de la ligadura tardia del cordon umbilical tienen mejor
vasodilatacion pulmonar y sistémica, mayor flujo sanguineo al cerebro e
intestino.’”® En los neonatos pretérmino, se ha documentado ademas un
incremento en la presion arterial'* y mejor adaptacién cardiopulmonar con menor
necesidad de oxigeno y dias de ventilacién mecanica.’

Estudios piloto y experiencias en animales, mostraron la existencia de
efectos cardiovasculares atribuibles al tipo de ligadura de cordén umbilical®**®*"°
realizado. Basados en estas publicaciones, diversos autores se dedicaron al
estudio en profundidad del tema. Los resultados mas relevantes de estas
investigaciones se exponen a continuacion.

3.2.1.1. Presion arterial:

Los neonatos sometidos a LT tuvieron, en las primeras cuatro horas de vida,
valores de presion arterial sistélica significativamente mayores que los del grupo
de LP. ®"7"7 Sin embargo, para Nelle™ la presién arterial fue similar en ambos
grupos y hubo en ellos un incremento de aproximadamente un 10% desde el dia
1 hasta el dia 5.

3.2.1.2. Presidn en la arteria pulmonar:
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La presidon en la arteria pulmonar en los neonatos que recibieron la
transfusion placentaria, represent6 el 90% de la presion aoértica en las primeras 9
horas de vida. Por otra parte, para aquellos que no recibieron la transfusion
placentaria, el valor pulmonar fue solo el 70% de la presion adrtica en la segunda
hora y el 50% de ese valor en la cuarta hora.”

Por otra parte, Nelle’* sugiere que el método de Leboyer se asocia a un
incremento transitorio de las resistencias pulmonares y sistémicas.

3.2.1.3. Presién venosa central y portal:

Arcilla®® y Lind’® no encontraron diferencias significativas entre los valores
de la presion venosa portal de neonatos sometidos a la ligadura precoz y a la
ligadura tardia.

3.2.1.4. Presion en las cavidades auriculares:

Las presiones en estas cavidades, durante la primera hora de vida, son
significativamente mayores en los neonatos de ligadura tardia.?

3.2.1.5. Tiempo de intervalo sistélico derecho e izquierdo:

Nelle estudio el tiempo de intervalo sistélico a través de la ecografia
pulsometria-Doppler. Los tiempos de eyeccion ventricular izquierdo y derecho
(LVET y RVET) no se afectaban cuando existia transfusién placentaria, lo que
sugiere que la funcion ventricular era correcta tras un nacimiento por el método
de Leboyer.”

Los cocientes entre el periodo preeyectivo ventricular izquierdo y el tiempo
de eyeccién ventricular izquierdo (LPEP/LVET) y el periodo preeyectivo
ventricular derecho y el tiempo de eyeccion ventricular derecho (RPEP/RVET),
fueron significativamente mayores en el grupo de Leboyer (p<0.05), en
comparacion con el grupo de ligadura precoz, lo que apoya la existencia de
mayores resistencias sistémicas y pulmonares.

RPEP disminuyo significativamente alrededor de un 17% en el grupo de
ligadura tardia desde el primer dia hasta el quinto (p<0.05), pero no vario en el
grupo de Leboyer. Por el contrario, en el grupo de Leboyer el cociente
RPEP/RVET decrecid significativamente entre estos dias, pero no cambidé en el
grupo de ligadura tardia.

El cociente RTPV/RVET corregido (pico de velocidad derecho y tiempo de
eyeccion del ventriculo derecho) esta relacionado inversamente con la presion
arterial pulmonar. Un valor normal para este cociente es 0.35 o mayor. Destaca
que este cociente fue significativamente menor en el grupo de Leboyer en el dia 1
en comparacion con el grupo de ligadura precoz, pero no difirieron en el dia 5.

Los resultados sugerian que el parto realizado por el método de Leboyer fue
asociado a un aumento de las resistencias pulmonares y sistémicas, pero no se
afectd la funcién ventricular derecha e izquierda.

Contrariamente, Yao’® sugiere que la ligadura tardia tiene efectos
desfavorables en el trabajo ventricular izquierdo de los neonatos.
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3.2.1.6. Didmetro cardiaco:

Se encontré que la medida del diametro transversal cardiaco evaluado
radiolégicamente, era significativamente mayor en los recién nacidos con ligadura
tardia a los 15 minutos de vida.”' Idéntica comprobacion fue hecha en la sexta
hora’’ y a las 24 horas del nacimiento.?

3.2.2. Modificaciones a nivel respiratorio .-
3.2.2.1. Frecuencia respiratoria:

Durante las tres primeras horas de vida, la frecuencia respiratoria es
significativamente mas elevada en los recién nacidos con ligadura tardia.”> ’®

2.2.2.2. Pruebas de funcionalidad pulmonar:

La capacidad residual funcional y la complianza, en neonatos en quienes se
realiz6 la ligadura del cordon a los 5 segundos, fueron significativamente mayores
que en aquellos ligados entre los 3 y 5 minutos del nacimiento. Estos estudios se
efectuaron durante las 6 primeras horas de vida®.

3.2.3. Modificaciones renales .-

Durante las primeras 12 horas de vida, el volumen urinario, los
aclaramientos de inulina y de para-amino-piruvico, asi como el flujo sanguineo
renal, son significativamente mayores en los recién nacidos que tuvieron ligadura
tardia.” Es posible que la funcién renal se efectiie en mejores condiciones en los
casos de ligadura tardia.>*>" 7

Cort y Pribyloba®’ no encontraron diferencias significativas comparando el
volumen urinario del primer dia en los neonatos de ambos grupos.

3.2.4. Maodificaciones en el flujo cerebral .-

Nelle mediante un estudio estadistico, concluye que la velocidad del flujo
sanguineo cerebral en la arteria carétida interna, arteria cerebral anterior y el
tronco celiaco fue similar en los grupos de ligadura precoz y en los sometidos al
método de Leboyer, sin producirse cambios durante los cinco primeros dias que
durd el estudio.®

4, LIGADURA PRECOZ DEL CORDON UMBILICAL .-

Desde hace unos 200 afios,' el pinzamiento precoz del cordén umbilical
antes de que el recién nacido respire, ha sido una practica muy discutida.

En los afios 70, se realizaron estudios en primates,®'® a los cuales se les
realizaba la ligadura precoz, produciendo una asfixia neonatal. Dos estudios
posteriores®®* sobre la transfusion placentaria y el tipo de ligadura del cordén
umbilical, también rechazaban la ligadura precoz.
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Sin embargo, a principios de los afos 80 y 90 esta practica aumento, sobre
todo en los hospitales del hemisferio occidental,® por varias razones:

- Temor al desarrollo de policitemia, hiperviscosidad, hiperbilirrubinemia y
taquipnea del recién nacido (todos ellos relacionados con la ligadura tardia del
corddn umbilical y que mas adelante comentaremos).

- El deseo de obtener sangre del cordéon umbilical para la medicién del pH,
gases y otros parametros.

- El manejo activo del alumbramiento y disminuir la hemorragia postparto.

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG) y la Sociedad de
Obstetras y Ginecologos de Canada (SOGC), abogan por la ligadura precoz del
cordén umbilical,>® a pesar de no existir suficiente evidencia cientifica a favor®'
de esta practica, basandose entre otras razones en la necesidad de obtener una
muestra de sangre umbilical suficiente para la medicion del pH y gases, que
certifiquen el bienestar fetal.

De esta manera y como hemos comentado anteriormente, se priva al recién
nacido del paso de sangre oxigenada de la placenta, la unica fuente de oxigeno
que tiene el nifio hasta que sus pulmones comienzan a funcionar. Dicha sangre
permanece en la placenta, siendo preciso que el neonato desvie flujo sanguineo
de otros érganos hasta los pulmones.*®

Tras el pinzamiento precoz del cordon umbilical, el recién nacido a término
normalmente tiene sangre suficiente para establecer la circulaciéon pulmonar, pero
puede darse el caso de encontrarnos con un neonato palido, débil y lento en las
respuestas. Se conoce que la ligadura del cordon umbilical antes de que se
realice la primera respiracién del neonato,® siempre lleva consigo algun grado de
asfixi8a7y pérdida de volumen sanguineo que se estima puede oscilar entre el 25-
40%.

De cualquier manera, no se han encontrado efectos perjudiciales directos
relacionados con el pinzamiento temprano en recién nacidos a término ni en
pretérmino, excepto un incrmento de la anemia en la infancia, aunque debemos
anotar que ninguno de los estudios buscé secuelas a largo plazo.’

Existen determinadas situaciones en las cuales podria estar indicado
realizar la ligadura precoz del cordon umbilical, como por ejemplo el uso de
anestesia general en la madre,88 la isoinmunizacion Rh.*® Tradicionalmente se
realiza la ligadura precoz en un parto gemelar, para evitar la transfusion feto-fetal,
en las madres portadoras de alguna enfermedad infecciosa (infectadas por el
virus de inmunodeficiencia humana, hepatitis C y B, etc.), para evitar el contagio
de los bebés, aunque no se han encontrado estudios al respecto, por lo que no
podemos dar ninguna referencia. También en aquellos neonatos diagnosticados
de crecimiento intrauterino retardado®*®° o aquellos cuyas madres presentan una
diabetes gestacional. Georgieff y cols.,”' observaron hasta un 22% mas de casos
con policitemia en aquellos neonatos cuyas madres eran diabéticas, y hasta un
42% en aquellos otros en los que se habia demostrado mediante ecografia que
tenian un crecimiento intrauterino retardado. Como sabemos, cualquier
circunstancia de hipoxia mantenida durante el embarazo (diabetes, CIR

31



asimétrico), puede llevar a la poliglobulia, siendo ésta la causa y no el tipo de
ligadura.

No obstante, debemos afirmar que solamente existe un estudio realizado
por Saigal y Usher®?en 1977, en el cual se relaciona el tipo de ligadura del cordén
umbilical con la policitemia sintomatica, pero dichos hallazgos no han sido
refutados.

No existe consenso sobre los resultados a largo plazo de nifios nacidos a

término y con policitemia. Bada y cols.,”® en un estudio control aleatorio, no
encontro diferencias en los resultados neuroldgicos a los 30 meses de vida, entre
los nifios control sin policitemia y aquellos que si la tuvieron. En 1997, Liem y
cols.®* observaron que la hemodilucion aplicada a los nifios con policitemia, no
implicaba una mejora en la oxigenacion cerebral. Pero en este estudio, los grupos
no son homogéneos en cuanto al tamafo y a la seleccion de la muestra.
En el afio 2002, Rajnik y cols.”® observaron que, a las 3 horas de la
extraccion del 25% del volumen sanguineo de ratas, ag)arecian citokinas pro-
inflamatorias en los pulmones e higado. Grether y cols.** mostraron que podria
existir una relacién entre la presencia de estas citokinas y los nifios que
posteriormente tuvieron un dano cerebral.

5. LIGADURA TARDIA DEL CORDON UMBILICAL .-

Filogénica y ontogénicamente, la ligadura tardia del cordén umbilical ha sido
el procedimiento natural, siendo ésta una conducta que se observa tanto en el
mundo animal, como en las culturas primitivas que atn subsisten®”.

Con los importantes avances en la Obstetricia y la Neonatologia
desarrollados en las ultimas décadas, la practica habitual del pinzamiento precoz
del cordon umbilical se ha instaurado en la mayoria de los hospitales, sobre todo
en los del mundo occidental, sin que existan estudios adecuados sobre sus
potenciales efectos a corto y largo plazo.

La literatura médica contiene muchas referencias sobre los posibles efectos
perjudiciales del pinzamiento tardio del cordon umbilical. Actualmente, esta tan
extendida la creencia de que este tipo de ligadura causa policitemia, que se
acepta sin claras referencias bibliograficas ni evidencias cientificas."%

5.1. Efectos beneficiosos de la ligadura tardia .-

Aunque la mayoria de los estudios clinicos controlados incluyen grupos
pequenos de pacientes y requeririan ser confirmados, los resultados sugieren
varios efectos beneficiosos importantes.

5.1.1. Beneficios hematoldgicos .-
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Una moderada transfusion de aproximadamente 20-30 ml/kg proporciona
30-50 mg de hierro “extra”, lo cual puede prevenir o retrasar la deplecién de los
depdsitos de hierro en la infancia. Esto es muy importante en los paises
subdesarrollados, donde la anemia ferropénica es muy frecuente. Estudios
realizados en Dinamarca'® demostraron que los niveles de ferritina eran mas
elevados en un hospital donde se realizaba la LT, que en otros paises de Europa,
donde la ligadura del cordon umbilical se realizaba de forma precoz.

En otro estudio realizado en nifios a término de Guatemala a los que se les
practicé la ligadura tardia del cordén umbilical, se observé que los niveles de
hematocrito eran mas altos a los dos y tres meses de vida, junto con una
tendencia a niveles superiores de ferritina.'**

En los recién nacidos pretérmino, se ha demostrado niveles mas altos de
hemoglobina, hematocrito y menor necesidad de transfusion sanguinea en las
primeras seis semanas de vida.

Rabe y cols.™ realizaron un estudio aleatorizado en 40 neonatos pretérmino
menores de 33 semanas de edad gestacional; en un grupo se pinz6 el cordén de
forma precoz (menos de 20 segundos) y en otro grupo se pinzé de forma tardia (a
los 45 segundos). Al finalizar la sexta semana, 16 pacientes del grupo de precoz
recibieron una transfusion sanguinea de glébulos rojos, contra 9 del grupo de
tardia (p<0.05). En ningun paciente se encontraron signos de sobrecarga de
volumen (hipertension arterial, bradicardia persistente) o de viscosidad excesiva.
La necesidad de fototerapia fue similar en ambos grupos. Tras este estudio, los
autores concluyeron que retardar el pinzamiento del cordon umbilical por 45
segundos en los pretérmino menores de 33 semanas de gestacion es no
solamente posible, sino ademas seguro y beneficioso.

En otro estudio realizado en Australia en 1997 por McDonnell y cols.,” 46
recién nacidos prematuros de 26 a 33 semanas de gestacion fueron asignados de
forma aleatoria al pinzamiento precoz o a los 30 segundos tras el nacimiento por
via vaginal o por cesarea. Se midié el hematocrito a la hora y cuatro horas de
vida, observandose el nivel del hematocrito mas alto en los nifios con pinzamiento
tardio, aunque estas diferencias no fueron significativas a la hora (565 £ 7.7 vs
52.9 £ 7) o a las cuatro horas de vida (55 + 7 vs 52.5 + 7). Segun sus autores,
estos resultados sugieren que el pinzamiento debe retardarse mas de 30
segundos. Una conclusion muy importante de este estudio es que es posible
pinzar el cordon umbilical de forma tardia en los prematuros que nacen por
cesarea.

Mas recientemente, lbrahim y cols.™ en el afio 2000, realizaron otro estudio
en 32 neonatos pretérmino, cuyos resultados fueron menor numero de
transfusiones sanguineas en la primeras cuatro semanas de vida, menores
transfusiones de albumina en la primeras 24 horas, presion arterial media mas
alta en las primeras cuatro horas de vida e incrementos significativos en el
hematocrito, hemoglobina y recuentos de globulos rojos, en el grupo de los
prematuros con pinzamiento tardio del cordén umbilical, comparados con los que
se pinzaron de forma precoz.

A pesar de que estos estudios estan realizados en muestras pequefias, los
hallazgos indican efectos beneficiosos a nivel hematoldgico. Estos resultados
adquieren mas importancia en los paises en vias de desarrollo, tanto econdémica
como clinicamente.'®%
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5.1.1.1. Volemia, volumen de eritrocitos y volumen plasmatico:

La volemia de los neonatos con ligadura tardia es significativamente mayor
que en los de ligadura precoz. Esta diferencia verificada ya desde los primeros

minutos de vida, ha sido encontrada también al quinto dia de vida.?*% 2/ 48.50. 79,
105-106

Por otra parte, Erkkola'®” observéd similares efectos sobre la volemia, al

realizar la ligadura tardia del cordén, tanto en un parto vaginal como en una
cesarea.

La diferencia constatada en la volemia de ambos grupos, es consecuencia
de un volumen de eritrocitos significativamente mag/or, encontrado en los recién
nacidos que recibieron la transfusion placentaria.?’ 4% 79 105

En general, no se encontraron diferencias significativas entre los volumenes
plasmaticos de neonatos con y sin ligadura precoz.?*> ’* ' Sin embargo, Mc
Cue'® encontré volimenes plasmaticos mayores a los treinta minutos de vida en
los casos en los que se practicd ligadura tardia. Usher*® obtuvo resultados
inversos efectuando un estudio similar, pero a las veinticuatro horas.

5.1.1.2. Hematocrito, hemoglobina, numero de eritrocitos:

El hematocrito, desde los treinta minutos hasta el quinto dia de vida, es

significativamente mayor en los nifios que reciben sangre de la reserva
i~ 22,27,48,51,71,79, 105, 108-110
placentaria.

El método de Leboyer requiere que el recién nacido sea depositado sobre el
vientre materno y el cordén sea ligado cuando deja de latir. NELLE”* encontré un
aumento significativo del hematocrito, no solo en el dia 1 (0°61 +/- 0°06 vs. 0°53
+/- 0°07), sino también en el 52 dia (0'57 +/- 002 vs. 0°50 +/- 0°07), cuando se
utilizé este método en comparacion con la ligadura precoz del cordén umbilical.

Asi mismo, la cantidad de hemoglobina y el nimero de eritrocitos, desde el

primero al quinto dia de vida, son mayores en los casos de ligadura tardia.*® 3% 4®
51,106, 110-112

Ibrahim’? también halla incrementos estadisticamente significativos en los
neonatos sometidos a ligadura tardia, cifrando éstos en un 21% para el
hematocrito, un 23% para la hemoglobina y un 21% para el nimero de eritrocitos
en comparacion con el grupo de ligadura precoz.

Papagno® observé una policitemia transitoria con un pico maximo a las 12
horas, aunque los niveles retornaron a la normalidad entre las 2 y 36 horas tras el
nacimiento y no aparecié ninguna patologia relacionada con ella.

McDonnell'™® comparé estos parametros en pretérminos nacidos via vaginal
0 por cesarea y en este estudio aprecié una tendencia al alza en los valores del
hematocrito de los recién nacidos a los que se realizé una ligadura tardia pero sin
significacion estadistica a la hora (55+/- 7.7 versus 52.9 +/- 7) ni a las 4 horas de
vida (55+/- 7 vs 52.5 +/- 7). Esta tendencia fue mayor en los nifos nacidos por
cesarea y en aquellos de edad gestacional comprendida entre las 26-29
semanas. Concluy6 que la LT era factible tanto en partos vaginales como en
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nacimientos por cesarea, pero ésta no conlleva a predecir diferencias en el
hematocrito de los recién nacidos.

5.1.1.3. Reserva de hierro:

Geethanath'"® realiz6 un estudio en la India en 1997, con dos grupos
comparables en cuanto a edad materna, paridad, peso, suplementos de hierro
durante el embarazo, peso de los neonatos al nacer, tipo de parto y sexo; sélo
diferian en el tipo de ligadura practicada, precoz o tardia. Mostrdé una reduccion
en la incidencia de anemia a los 3 meses de 48% y una mejora de las cifras de
hemoglobina con el pinzamiento tardio.

5.1.1.4. Necesidades de transfusion sanguinea y de albumina:

Ibrahim’? concluyé que, durante un periodo de estudio de 4 semanas, la LT

del corddon umbilical reducia de manera significativa los requerimientos de
transfusiones sanguineas (p<0°001) y también de transfusiones de albumina
durante las primeras 24 horas (p<0°03).
Seglin Grajeda'’®, estos resultados sugieren que esperar hasta que el
cordén umbilical pare de latir para realizar la ligadura, es una intervencién de bajo
coste factible que reduce la aparicién de anemia en los neonatos de paises en
vias de desarrollo.

En los recién nacidos pretérmino, se ha demostrado niveles mas altos de
hemoglobina y hematocrito y necesidades menores de trasfusiones en las
primeras seis semanas de vida (se comentara en otro apartado).

5.1.2. Beneficios cardiopulmonares .-

Los estudios sugieren que, tanto los recién nacidos a término como los
pretérmino, tienen mejor vasodilatacion pulmonar y sistémica, junto con un mayor
flujo sanguineo al cerebro e intestino.’® ""®""” En los recién nacidos pretérmino, se
ha documentado un incremento en la presion arterial® y mejor adaptacion
cardiopulmonar con menor necesidad de oxigeno y dias de ventilaciéon mecéanica.’
En los neonatos a término, mejor llenado capilar,'® temperatura periférica mas
alta’’® y mayor gasto urinario,'® por la mayor perfusién atribuible al pinzamiento
tardio del cordon umbilical.

5.1.3. Otros beneficios potenciales .-

El pinzamiento tardio del cordén umbilical representa un cambio en las
rutinas habituales hospitalarias, que favoreceria el contacto temprano entre la
madre y su hijo. Se ha demostrado una asociacién estadisticamente significativa
entre el contacto temprano y la duracién de la lactancia materna,' la cual fue
mas prolongada en los recién nacidos a los que se les habia ligado tardiamente el
cordén umbilical.’

5.2. Efectos “adversos” relacionados con la ligadura tardia del cordén
umbilical .-

5.2.1. HIPERVISCOSIDAD .-
Usualmente, aunque no siempre, el aumento de la viscosidad sanguinea

acompafa a la policitemia, asociandose con un pobre resultado neuroldgico; sin
embargo, los estudios mas recientes no han podido documentar ningun patron
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de dano neurolégico. Tanto las trasfusiones sanguineas como la trasfusion
placentaria fisioldgica, incrementan la viscosidad sanguinea en los recién
nacidos, lo que se acompana de una disminucion significativa de la resistencia
vascular, que produce mayor vasodilatacion pulmonar y sistémica, componentes
esenciales de la adaptacion neonatal a la vida extrauterina.> *°

A continuacién, describimos los conceptos basicos de la viscosidad.
5.2.1.1. La sangre. Un fluido viscoelastico:

Los liquidos, al igual que los gases, muestran una resistencia al flujo que se
conoce como ‘“viscosidad”. Esta propiedad que se opone al movimiento relativo
de moléculas, puede considerarse para todos los efectos como ‘rozamiento

interno”. 1?2

En honor a su descubridor Poiselle, la unidad de la viscosidad se llama
“poise” y corresponde a una dina/segundo/cm?®. Los resultados se expresan
generalmente en “centipoise” (cP). Esta unidad es igual a 1 milipascal.segundo
(mPa.s).

TmPas=1cP

Existen distintos tipos de fluidos, dependiendo de si, en atencion a su
estado fisico, consideramos el numero de fases que los compone. De esta forma,
la sangre la podemos encuadrar dentro del grupo de los denominados fluidos
multifasicos, con una fase sanguinea dispersa en suspension y otra continua o
plasmatica. La fase considerada dispersa, podemos encontrarla de dos formas:
en estado de dispersion total y en estado de agregacion. Diversos elementos de
la fase continua interactuan con elementos de la fase dispersa y determinan un
estado mayor o menor de agregabilidad y, por lo tanto, de mayor o menor
viscosidad sanguinea.’®'?* De igual forma, el plasma o fase continua puede
encontrarse disperso o peptidizado (determinado por un estado de mayor o
menor agregabilidad molecular).

Una de las propiedades de la sangre es la de fluir con una viscosidad no
muy superior a la del plasma, pese a estar constituida en la mayor parte de los
casos por un volumen celular superior al 50%. Es decir, la viscosidad sanguinea
final, no es proporcional a la viscosidad plasmatica e intraeritrocitaria.

Siguiendo las directrices del Comité Internacional para la Estandarizacién
Hematoldgica,'® el plasma puede considerarse para todos los efectos como un
fluido con un comportamiento de tipo newtoniano, es decir, la relacién entre la
tension de cizalladura (1) y la velocidad de deformacién, es de tipo lineal. Por lo
tanto, esta fase sanguinea queda definida por el valor de su viscosidad.'?? Este
hecho hace que la valoracion de la viscosidad plasmatica se realice de forma mas
fiable con el viscosimetro de tipo capilar.'?®

5.2.1.2. Viscosidad y la fraccion proteica:

Las proteinas plasmaticas mantienen el volumen plasmatico y con él
regulan la viscosidad de la sangre, ejerciendo una presion oncética que tiende a
recuperar fluido tisular para llevarlo de nuevo a la sangre. Ademas, poseen
importancia adicional en el transporte de un gran niumero de sustancias como los
lipidos, farmacos, metales, etc.
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La viscosidad del plasma del neonato es inferior a la del adulto,
especialmente por la diferencia en las proteinas plasmaticas y la plasticidad que
le proporcionan los hematies fetales, los cuales son mucho mas deformables que
los del adulto.’

5.2.1.3. Papel del fibrinbgeno:

El fibrinégeno, una molécula de 340.000 daltons, parece ejercer una gran
influencia en la viscosidad, fundamentalmente debido a su mayor peso molecular,
a su facilidad para formar multimeros y a su interaccién con las membranas
eritrocitarias, determinando su agregacién y, por lo tanto, un incremento en la
viscosidad sanguinea.

Existen otras fracciones proteicas, como las as-globulinas y las p-globulinas,
que pueden tener repercusiones sobre la viscosidad sanguinea no despreciables.

5.2.1.4. Comportamiento hemorreoldgico de la fase globular sanguinea:

El estudio de la hemorreologia es en definitiva el estudio del flujo sanguineo
y de sus modificaciones.

En el neonato los valores del hematocrito sufren modificaciones dinamicas
desde el nacimiento y en las horas que siguen al clampaje del cordon umbilical.
Asi, parece ser que las cifras maximas de hematocrito se obtienen a las 4 horas
de vida. El incremento observado puede ser de hasta el 20%; estos valores se
estabilizan posteriormente y a las 12-18 horas posteriores al nacimiento son sélo
un 2% superior a las del momento del parto.' No debe sorprendernos a la vista
de estos datos, que la policitemia venosa sea facilmente sobrevalorada.

Si el hematocrito es del 50%, parece existir un aumento significativamente
mayor de la viscosidad en sangre de adultos, respecto de los valores obtenidos
en neonatos; el aumento del hematocrito hasta valores préximos al 65%, hacen
desaparecer estas diferencias entre el adulto y el neonato.'® La viscosidad
relativa (cociente entre la viscosidad sanguinea y la viscosidad plasmatica) a
altas tasas de cizallamiento y para un hematocrito del 50%, es mayor para el
neonato que para el adulto. Si resuspendemos los eritrocitos neonatales en
plasma del adulto, estas diferencias desaparecen,'® lo cual nos indica la gran
importancia que el plasma tiene sobre la reologia sanguinea.

A pesar del mayor valor medio del hematocrito en recién nacidos a término
y pretérmino, la agregabilidad eritrocitaria resulta menor en neonatos que en
adultos; ello podria deberse a la mayor viscosidad plasmatica existente en sujetos
adultos, resultado de una concentracién de proteinas mayor que en el recién
nacido. Aunque no parecen existir diferencias sexuales en cuanto a la viscosidad
plasmatica y agregabilidad, el hematocrito si muestra diferencias significativas,
siendo mayor en el hombre que en mujeres.'

5.2.1.5. Reologia de la sangre:

Los factores que influyen sobre la viscosidad sanguinea pueden agruparse
en plasmaticos y globulares. Los factores plasmaticos vienen representados
globalmente por el valor de Ila viscosidad plasmatica (parametro de
comportamiento newtoniano). Entre los factores eritrocitarios destacan
parametros macrohemorreolégicos como el hematocrito, y parametros
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microhemorreoldgicos, como son la agregabilidad eritrocitaria, la deformacion
eritrocitaria y la viscosidad eritrocitaria.

El concepto de hiperviscosidad, que tradicionalmente se referia a un
aumento de la viscosidad plasmatica y sanguinea, adquiere en la actualidad una
formulacién méas general, de manera que la hiperviscosidad puede venir dada por
el incremento de alguno de los factores que intervienen en la viscosidad:

- Viscosidad plasmatica.

- Hematocrito.

- Agregacion de los eritrocitos.

- Rigidez eritrocitaria.

- Concentracién de leucocitos y plaquetas.

Aunque la anormalidad de alguno de los factores suele acompanarse de un
incremento de la viscosidad sanguinea global, en ocasiones, el aumento de un
factor aislado se combina con la disminucién de algun otro, resultando una
viscosidad sanguinea normal o incluso baja.

5.2.1.6. Repercusiones del hematocrito sobre la viscosidad sanguinea:

El hematocrito es el indicador mas importante del volumen de la fase
dispersa y de una importancia primordial sobre la viscosidad de la sangre. En la
mayoria de los trabajos consultados, existe una correlacién estadisticamente
significativa entre el hematocrito y la viscosidad sanguinea.”™' Incrementos del
valor del hematocrito para una velocidad de deformacién constante, determina un
incremento de la viscosidad sanguinea.

La relacion entre la viscosidad sanguinea y el hematocrito suele estudiarse
en base a la viscosidad relativa, que es el cociente entre la viscosidad sanguinea
y la viscosidad plasmatica.

Ns
Nr= -
Np

Sin duda, el aspecto de la Hemorreologia mas estudiado en los ultimos afios
es la relacion, participacion y repercusiones del hematocrito sobre el sindrome de
hiperviscosidad neonatal. La definicion comunmente aceptada de policitemia
neonatal es la de aquel hematocrito venoso igual o superior al 65%.'3%%

Esta definicion, debida a Mclntosh y Walter, se fundamenta en el hecho de
que existe una relacién virtualmente lineal entre la viscosidad y el hematocrito
venoso cuando éste es inferior al 42%; la relacidn se hace exponencial a partir de
este valor. Por encima de un hematocrito superior al 65%, se aprecia un
incremento ostensiblemente mayor de la viscosidad por cada unidad de aumento
del hematocrito. Sin embargo, dentro del capilar del neonato las cosas no son
exactamente iguales, pues se ha demostrado que la viscosidad disminuye en los
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capilares de menos de 0.3 mm por efecto de la disposicion de las particulas
dentro del flujo.

El eritrocito del neonato tiene diferencias importantes desde el punto de
vista morfologico y fisico con respecto al del adulto. La membrana celular es mas
rigida, la célula tiene una forma mas globulosa y es de mayor tamafo; sin
embargo, tiene la propiedad de no apilarse en columnas y, por lo tanto, tiende
menos a la agregacion cuando los flujos son extremadamente lentos.

La hiperviscosidad, ademas de relacionarse con el hematocrito, también
puede hacerlo con aquellas anomalias de los eritrocitos que determinen una
mayor o menor deformabilidad. Un pH sanguineo bajo y la disminucion de la
temperatura corporal, son algunas de las alteraciones que se observan con
frecuencia en el neonato, y que se saben contribuyen al incremento de la
viscosidad sanguinea.'*?

5.2.1.7. Influencia de la temperatura sobre la viscosidad:

La viscosidad plasmatica disminuye a medida que aumenta la temperatura,
observandose una disminucion del 2-3% de las cifras de viscosidad por cada
grado centigrado de aumento de temperatura en el intervalo de 25°C a 37°C (en
nuestr%sestudio, la viscosidad fue medida a una temperatura constante de
23°C).

5.2.1.8. Importancia de la serie blanca y plaquetaria en el sindrome de
hiperviscosidad:

Se ha observado un incremento de la resistencia vascular y de la viscosidad
sanguinea en pacientes leucémicos, en los que existen grandes incrementos del
numero de células blancas. En el neonato, el paquete celular blanco parece
menos deformable que el del adulto, por lo que, si a esto le afiadimos otras
circunstancias que a veces ocurren en el recién nacido, como hipoglucemia,
acidosis o hipotermia, podemos afirmar que tanto la fraccion blanca como la roja
determinan un papel importante en el flujo capilar.®® En nuestro estudio, la
mayoria de los fetos tuvieron una evolucién dentro de la normalidad las primeras
48 horas.

5.2.1.9. El cordon umbilical como aproximacioén a la hemorreologia fetal:

La sangre procedente del cordon umbilical muestra diferencias
hemorreolégicas sustanciales en relacion a la procedente de la madre,
diferencias explicables en base a la composicién proteica del plasma y distinto
recuento y morfologia celular.'®

El hematocrito de los diversos compartimentos de la unidad fetoplacentaria
(vena placentaria, arteria y vena umbilical) no muestra diferencias
compartimentales sustanciales, siendo mas elevado que el observado en sangre
materna.”® El recién nacido, pese a su mayor valor de hematocrito y volumen
corpuscular, muestra una viscosidad sanguinea similar a la materna,’® muy
probablemente en relacion con la menor agregacion celular a bajas aceleraciones
de flujo, circunstancia ésta Uultima en relacion con los bajos valores de
fibrinégeno, IgM y la mayor actividad fibrinolitica observada en el feto."* Cuando
las viscosidades maternas y fetales se miden a valores de hematocrito corregidos
de un 45%, observamos una viscosidad sanguinea fetal significativamente mas
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baja que la materna,’’

plasmatica fetal.

circunstancia explicable por la menor viscosidad

Podemos considerar la sangre fetal bajo dos aspectos fundamentales: el
alto valor de hematocrito y el gran volumen celular, que se contrarrestan in vivo
con la baja viscosidad plasmatica y reducida agregabilidad. En consecuencia,
cualquier situacion capaz de incrementar la concentracion de proteinas
plasmaticas fetales, aumentar el hematocrito o disminuir la deformabilidad
eritrocitaria, debe considerarse, por si misma, como un riesgo afiadido capaz de
alterar el flujo sanguineo fetoplacentario.

5.2.1.10. Modificaciones hemorreoldgicas durante el parto:

Son escasos los conocimientos que actualmente se tienen sobre la reologia
sanguinea en el periodo del parto. Las situaciones de estrés y la actividad
muscular intensa pueden modificar de forma importante la viscosidad
sanguinea.’™® La viscosidad sanguinea aparente y corregida a valores de
hematocrito del 45% aumenta durante el parto para normalizarse después del
alumbramiento.'

El hematocrito, la viscosidad plasmatica y la agregacion eritrocitaria se
mantienen sin cambios durante el parto, descendiendo tras el alumbramiento; por
ello el aumento de la viscosidad sanguinea se atribuye al aumento de la rigidez
de los hematies durante el parto, que se corrige tras el alumbramiento." Al igual
gue en otros momentos de la gestacion, la relacion entre viscosidad y flujo ha
sido puesta de manifiesto mediante ecografia con doppler.'

5.2.1.11. Adaptacion fisiolégica a la hiperviscosidad:

Usualmente, aunque no siempre, el aumento de la viscosidad sanguinea
acompanfa a la policitemia y se ha asociado con un pobre resultado neuroldgico.
Sin embargo, los estudios mas recientes no han demostrado ningun patrén de
dafio neurolégico.™' Tanto las transfusiones sanguineas como la transfusion
placentaria fisiolégica, cuando se pinza tardiamente el cordén umbilical,
incrementa la viscosidad sanguinea en los recién nacidos.

Dicho incremento se acompafia de una disminucion significativa de la
resistencia vascular que produce mayor vasodilatacion pulmonar y sistémica,
componentes esenciales de la adaptacion neonatal a la vida extrauterina.’

Hay casos documentados de nifnos con sindrome de hiperviscosidad con
elevados niveles de hematocrito, pero cuyas madres habian presentado durante
el embarazo diabetes gestacional o embarazos prolongados cronolégicamente.
En estos casos, la ligadura del cordén umbilical se realiz6 de manera precoz v,
por lo tanto, con menos volumen sanguineo para el feto, menor presion
sanguinea'*? y vasoconstriccion junto con la policitemia.'*® El problema base del
sindrome de hiperviscosidad es la vasoconstriccion debido a la hipovolemia, que
lleva a una inadecuada perfusion tisular y, en consecuencia, a un aumento del
hematocrito.

5.2.2. POLICITEMIA .-
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Aunque policitemia e hiperviscosidad son términos que se utilizan de forma
indistinta, no es correcto y representa una simplificacién injustificada. El término
hiperviscosidad, se relaciona con la fuerza requerida para lograr el flujo; la
viscosidad de la sangre es afectada por la masa eritrocitaria, proteinas como el
fibrinbgeno (ya comentado) e interaccion de los elementos celulares circulantes.
La policitemia neonatal se define como el estado en el cual el hematocrito es
superior al 65%.

La volemia del recién nacido a término oscila entre 85y 100 ml/Kg y en el
pretérmino puede subir hasta 110 ml/Kg. Estos valores pueden verse
aumentados de una forma muy importante con una mayor transfusién sanguinea
(hasta un 35% en algunos casos), como ya hemos comentado en otros
apartados.

Pero sin duda alguna, no hay que dejar de lado los estados hipovolémicos a
los cuales el feto esta sometido en algunas circunstancias, especialmente en los
casos de compresion aguda del cordén umbilical. Por compresién de la vena
umbilical, el recién nacido puede no recibir un adecuado retorno desde la
placenta al nacer, con una volemia reducida, que generalmente, se expresa el
primer dia por una fuerte caida del hematocrito (incluso a niveles de anemia).

Bajo un punto de vista metodolégico, la valoracion del estado poliglobulico
es factible hacerla mediante la determinacién del valor del hematocrito en sangre
periférica.'* Esta observacion se ve avalada por el mismo grupo de trabajo'** y
las observaciones de Shohat,'* que especifican una buena correlacién entre los

valores de cordon umbilical y sangre periférica a las dos horas de vida.

La asociacion entre pinzamiento tardio del cordén umbilical y la policitemia,
se origind en un estudio descriptivo, realizado en 1977 por Saigal y Usher.®
Describieron un subgrupo de recién nacidos que desarrollaron “plétora neonatal
sintomatica”, con varios tiempos de pinzamiento del cordon umbilical.

En 1992 se realiz6 un estudio clinico aleatorizado, en el cual no se
encontraron diferencias en los resultados neurolégicos a los 30 meses de
seguimiento, entre los niflos con antecedentes de policitemia neonatal
comparados con aquellos sin policitemia. En la parte mas extrema del protocolo,
los recién nacidos a término y pretérmino fueron mantenidos a 30 cm por debajo
del introito vaginal, realizandose la ligadura del cordon umbilical a los 5 minutos.
Ninguno de los pretérmino desarroll policitemia, pero dos de los recién nacidos a
término tuvieron niveles de hematocrito superiores al 70%, a las cuatro horas de
vida, tornandose uno de ellos sintomatico.'’

Este estudio es el Unico que sugiere una asociacion entre el pinzamiento
tardio del cordon umbilical y la policitemia, y sus resultados no han sido
confirmados.

Otras causas de policitemia, mejor documentadas que el pinzamiento tardio
del corddn umbilical, son condiciones maternas preexistentes, tales como la
diabetes, preeclampsia y la hipertension arterial, las cuales aumentan el riesgo de
hipoxia cronica intrauterina. La eritropoyesis compensadora a esa hipoxia puede
producir policitemia al nacer.

En una revisidn sistemdtica de la literatura de los estudios clinicos
aleatorizados y estudios clinicos controlados de las dos ultimas décadas, se
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concluy6 que no hay evidencia cientifica para afirmar que el pinzamiento tardio
del cordén umbilical causa policitemia sintomatica.

5.2.3. HIPERBILIRRUBINEMIA .-

La preocupacion se origind en 1972, cuando se observé en un grupo de
recién nacidos pretérmino con ligadura tardia, niveles mayores de bilirrubina.’*®

En la revisién sistematica realizada por Mercer y cols., se incluyeron cuatro
estudios clinicos aleatorizados con 409 recién nacidos a término y siete con 247
pretérmino. No se encontraron diferencias significativas en los niveles de
bilirrubina en los niflos con pinzamiento tardio, comparados con aquellos con
pinzamiento precoz.

Bajo ciertas circunstancias la bilirrubina puede ser téxica para el sistema
nervioso central produciendo dafio neurolégico permanente.'**'*® Por otro lado,
estudios recientes han sugerido que la bilirrubina podria producir efectos
beneficiosos a nivel celular, por tener propiedades antioxidantes.®''%? Mas del
50% de los recién nacidos desarrollan ictericia.'®?

El resurgimiento de la alimentacién con leche materna ha aumentado la
incidencia de ictericia.” La ictericia fisiolégica del neonato es un proceso benigno
autolimitado; se estima que se presenta en un 40 a 60% de los nacidos a término
y en el 80% de los pretérmino.™ Sin embargo, cuando la ictericia no se resuelve
dentro de las primeras dos semanas de vida en el recién nacido a término (o por
mas de 3 semanas en el prematuro) o cuando se encuentran mas de 2 mg/dl de
bilirrubina conjugada en suero, la ictericia no se puede considerar como
fisiolégica y por tal razon se debe realizar una evaluacibn completa para
determinar su causa.'®

La ictericia resulta de un incremento de bilirrubina presentada al higado, o
de la imposibilidad de excretar la bilirrubina por disyuncién en el proceso
metabolico hepatico, intestinal o renal. Es clinicamente evidente cuando existe
una concentracion de bilirrubina mayor de 5 mg/dl en suero.

5.2.3.1. Toxicidad de la bilirrubina:

La bilirrubina se comporta como un “veneno celular”, " produciendo
toxicidad en diferentes 6rganos y tejidos corporales, mediada por la alteracion de
los procesos de respiracion celular (desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa
y bloqueo en la produccién de ATP) y de sistemas enzimaticos.”” ' De esta
forma y como se conoce, la toxicidad no se limita al sistema nervioso central,
pudiendo observarse sus efectos a nivel renal (células tubulares), digestivo
(células de la mucosa intestinal) y del pancreas.’ Pero es precisamente la lesién
cerebral la que conlleva mayores secuelas y mortalidad. Evitarla es precisamente
lo que ha generado la investigacion al respecto.

5.2.3.2. Encefalopatia bilirrubinica:

Se denomina “Kernicterus” a la coloracion amarilla de los ganglios basales
producida por impregnacién con bilirrubina.
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La toxicidad cerebral es producida por la bilirrubina indirecta o no
conjugada, que circula libre en el plasma, insoluble en agua y con gran afinidad
por los lipidos de las membranas celulares.

Es necesario anotar que se desconocen de forma exacta los niveles de
bilirrubina toxicos para el sistema nervioso central. Siempre se habian aceptado
valores de 20 mg % o mas para recien nacidos a término y sanos. Pero revisiones
recientes han sugerido que 25 mg % y aun unos puntos mas serian los dafinos
en este grupo de pacientes.'**"°01391%7 Estos valores pueden ser sustancialmente
inferiores en recién nacidos prematuros y/o enfermos. '49-1%0 161

5.2.3.3. Ictericia fisiologica del recién nacido:

La mayoria de los recién nacidos desarrollan niveles de bilirrubina sérica no
conjugada superiores a 2 mg/dl durante la primera semana de vida.'® Este valor
crece normalmente en los recién nacidos a término hasta un promedio de 6-8
mg/dl a los tres dias de vida y disminuye a menos de 1.5 mg/dl al décimo dia en
recién nacidos normales. Un aumento hasta de 12 mg/dl se considera dentro de
limites fisioldgicos.'® En los neonatos pretérmino, debido a que el trasporte de
bilirrubina y los sistemas de conjugacién son inmaduros, la hiperbilirrubinemia
puede persistir por un mayor tiempo, tanto como dos o tres semanas. En ellos el
pico puede ser de 10-12 mg/dl al quinto dia de vida y puede aumentar a mas de
15 mg/dI. "3 162

Los niveles séricos de bilirrubina generalmente no exceden los 15 mg/dl y
frecuentemente, de forma espontanea, llegan a niveles normales. Por razones
aun no bien conocidas, los recién nacidos asiaticos tienen un pico mas alto de
niveles de bilirrubina e ictericia mas prolongada.'* '8

Se ha podido demostrar que los recién nacidos a término y sanos que son
alimentados con leche materna, tienen entre 3 y 4 veces mas posibilidad de
desarrollar ictericia moderada y severa que los alimentados con biberén.'®®

Por otro lado, también se ha demostrado en varios estudios que la ictericia
por lactancia materna puede prolongarse semanas o meses. %% 16416

5.2.4. TAQUIPNEA TRANSITORIA DEL RECIEN NACIDO .-

Los defensores del pinzamiento temprano del corddn umbilical postulan que
la policitemia y la hiperviscosidad resultantes del pinzamiento tardio, incrementan
la presién venosa central con disminucidon del retorno venoso y linfatico,
compromiso de la reabsorcion del liquido pulmonar fetal y aumento del riesgo de
taquidnea transitoria del recién nacido.

Sin embargo, los estudios clinicos controlados realizados en las ultimas dos
décadas, no evidencian mayor incidencia de esta afeccidon en los nifos en
quienes se realiz6 el pinzamiento tardio del cordén. En cambio, si se ha
documentado una mayor frecuencia respiratoria durante las primeras tres horas
de vida que no requiere tratamiento.?’

Los trabajos que relacionan la incidencia del Sindrome de Dificultad
Respiratoria Idiopatica (SDRI) con el momento de la ligadura del cordén, son
contradictorios y no permiten llegar a conclusiones definitivas. Asi, Moss®
observdé menores incidencia de SDRI vy letalidad en los recién nacidos de
ligadura tardia en relacion a los de ligadura precoz.
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Bound'’ refiriéndose a la letalidad por SDRI, corroboré el hallazgo.

Contrariamente, Yao® encontré una menor letalidad (para el SDRI) en los recién
nacidos con Ii%adura precoz. Finalmente, en otros estudios no se encontraron
diferencias.®* 3

En el caso de que el nacimiento se produzca mediante cesarea, para
Kunzer®' existe una mayor incidencia de SDRI si la transfusién placentaria no se
lleva a cabo.

Para los prematuros existe mayor consenso: la transfusién placentaria es
beneficiosa porque la incidencia de SDRI es menor con ligadura tardia.*® °'
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II. MELATONINA

En 1917, McCord y Allen describieron que la glandula pineal bovina
producia una sustancia capaz de palidecer la piel de los anfibios. En 1960, Lerner
y cols.'®® aislaron la que se considera la sustancia mas importante secretora de la
pineal: la N-acetil-5-metoxitriptamina o melatonina (aMT) (de melanina y
serotonina, porque se observo que era similar a la serotonina y que clareaba el
pigmento cutaneo de algunos anfibios). Posteriormente, Wurtman y cols.'®
demostraron que la aMT ejerce su accidbn generalmente sobre o6rganos
endocrinos y, casi simultdneamente, se estableci6 que la epifisis esta
influenciada de forma decisiva por factores ambientales, principalmente la
iluminacion (ciclos luz-oscuridad).

Posteriormente se descubrieron otros indoles pineales: la serotonina (HT),
N-acetil-serotonina (aHT), 5-metoxi-triptofol (ML) y 5-hidroxi-triptofol (TRP). El
precursor comun de las indolaminas pineales es el triptofano (TRP) y en la pineal
existen todos los enzimas necesarios de la via metabdlica para la producciéon de
los 5-hidroxi y 5-metoxiindoles a partir de aquel.’’®"" Ademas, la glandula pineal
contiene los enzimas necesarios para la sintesis de la NE, dopamina (DA) y
GABA.

Se discute la existencia en la pineal de algunos mamiferos de la arginina-
vasotocina (AVTg, una hormona pineal de actividad parecida a la
neurohipofisaria,’’*'”® pero que tendria mayor parecido quimico con la oxitocina.
Pavel y cols."* postularon que la melatonina podria ser el factor liberador de AVT,
sintetjggdas en la pineal de los mamiferos, incluido el hombre, y liberada en el
LCR.

1. METABOLISMO DE LA MELATONINA .-

1.1. Biosintesis .-

La via metabdlica para la biosintesis de la melatonina comienza con la
captacion por el pinealocito del triptéfano (TRP). Este aminoacido esencial sufrira
una hidroxilacién para producir 5-OH-triptéfano (HW) y posteriormente una
descarboxilacién hasta convertirse en serotonina (HT). Las enzimas que
intervienen en este proceso son la triptéfano hidroxilasa (TH) y la 5-OH-triptéfano
decarboxilasa (AAD), respectivamente.'’® La primera de ellas estd en altas
concentraciones en las células productoras de HT y usa una pteridina como
cofactor. EI mecanismo regulador a partir de la biodisponibilidad del sustrato
(triptéfano) es mucho mas importante que la retroalimentacion negativa por los
productos finales.'”®

Una vez sintetizada y mediante la serotonina-N-acetil-transferasa (NAT), la
serotonina sera acetilada en posicion N, formandose N-acetil-serotonina (aHT).
Después, por intermedio de la hidroxi-indol-O-metil-trasnferasa (HIOMT), sufrira
una metilacién en posicion 5 para producir melatonina (aMT).

Tanto la NAT como la HIOMT son enzimas caracteristicas de la glandula
pineal.”””'’® Ambas son estables y se han medido en glandulas pineales
postmortem en concentraciones variables, segun la hora en que se produjo el
fallecimiento."”
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La presencia o ausencia de iluminacién en el ambiente, a través de las vias
que veremos mas adelante, produce la activaciéon de la AAD o de la TH, NAT y
HIOMT, respectivamente.'® De esta forma, el ritmo de actividad de la NAT y, por
lo tanto, de la concentracion de aMT varian con las condiciones naturales de
luminosidad.®""® La magnitud y duracion del pico nocturno de actividad de NAT
es proporcional a la amplitud del periodo de oscuridad;'®*'®* sometiendo al animal
de experimentacion a breves pulsos de luz durante la fase oscura, se produce un
descenso rapido e importante de la actividad NAT.'® Considerando la gran
amplitud del ritmo que muestra la NAT a través del ciclo de 24 horas, se ha
propuesto que este enzima es la limitante en la produccién de melatonina.®®

En la concentraciéon de HIOMT también existiria un ritmo circadiano y
circaanual'’® '®” con mayor actividad de ésta durante la oscuridad. Sin embargo,
se cree que la variacién observada en dicha enzima durante el ciclo de 24 horas,
no representa un verdadero ritmo circadiano, sino que depende de cambios en la
disponibilidad del sustrato.'®®

1.2. Distribucion .-

Una vez liberada a la circulacion, la melatonina se une (con alta capacidad y
baja afinidad) en un 60-70% a las proteinas plasmaticas (albumina), lo cual no
impide que atraviese la barrera hematencefalica (BHE). Su vida media varia
segun los autores entre 20'% y 45-60 minutos.'®°

La melatonina se distribuye por todos los tejidos aunque tiene mayor
afinidad por la pineal, ciertos 6rganos endocrinos (ovarios, testes, corteza
adrenal, tiroides, etc.) y la cadena nerviosa simpatica. Desde el torrente
sanguineo, la melatonina difunde pasivamente hacia la saliva donde su
concentracion es de un 27-32% de la plasmatica,’®’ con una excelente
correlacién entre ambas.'®'® La tasa en saliva puede representar la fraccion
libre y biolégicamente activa,’®’ pues no se ha demostrado su sintesis dentro de
las glandulas salivares.'*

Diversos estudios difieren en si la concentracion de melatonina en el LCR
es mayor o menor que en el plasma. En la rata, tras la pinealectomia, la
concentracion de melatonina en el LCR es del 20% respecto a la concentracion
sérica nocturna (aproximadamente los niveles diurnos).'®®> En monos rhesus y en
humanos las concentraciones en el LCR son similares a las plasmaticas y siguen
a éstas, tanto en su ritmo circadiano como tras la administracion exogena.

Se discute sobre la procedencia de la melatonina en el LCR. Si pasara
directamente al LCR, seria de esperar que su concentracion fuese mayor en el ll|
ventriculo (la pineal se situa en su vecindad) y descenderia progresivamente
conforme la muestra proviniera de un nivel inferior. Durante las horas de luz no se
ha demostrado dicho gradiente para la melatonina (si para el acido 5-hidroxi-
indol-acético, principal metabolito de la serotonina).'®® Se cree que el origen de la
melatonina presente en el LCR es el transporte activo por el plexo coroideo.

1.3. Eliminacién .-
El 95% de la melatonina es metabolizada en el higado mediante 6-
hidroxilacion (aproximadamente el 30%) posterior glucurono o sulfato

conjugacion (aproximadamente el 70%)'’® %97 y eliminacién por la orina. En
personas normales, una dosis de melatonina marcada se sigue de la aparicién en
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la orina de aHT (N-acetil-serotonina) y 6-OH-aMT marcadas; este hallazgo de
Young y cols.,'®® fundamenta la idea de que, en el hombre, la demetilacién es una
via metabolica propia de la aMT, al igual que la 6-hidroxilacion.

La aHT puede ser considerada como una hormona, siendo un hecho a
destacar el que la melatonina pueda ser metabolizada hacia su precursor. Esto
ultimo sugiere la existencia de un mecanismo “feed-back” encargado de regular la
producciéon de aMT, con la posibilidad de obtener un efecto biolégico distinto
seglin el momento del dia o la estacion del afio."®

Los datos disponibles sobre la excrecién urinaria de metabolitos conjugados
de la melatonina indican que ésta es del mismo orden de magnitud que la
producciéon de melatonina, mientras que la excrecion de melatonina libre
representa una fraccion muy pequefa.'® Los niveles de melatonina guardan una
relacion directa entre sangre y orina.?%

2. REGULACION DE LA SINTESIS DE MELATONINA .-

La biosintesis de los metoxi-indoles esta controlada por un impulso nervioso
simpatico que les imprime un ritmo circadiano sincronizado con el ciclo de la luz,
y es modulado por las hormonas circulantes que modifican el metabolismo pineal.

2.1. Regulacidén nerviosa y luminica .-

Se ha descrito un ritmo circadiano de melatonina en la mayoria de los
animales estudiados: hombre, mamiferos, pajaros, etc. Lo mas destacable de
este ritmo es la presencia de altos niveles nocturnos de melatonina y bajos
niveles diurnos.?’" Este ritmo presente en los fluidos organicos (orina, plasma y
LCR), es la expresion del que tiene lugar en la glandula pineal.

La luz ambiental, por medio de la las vias nerviosas - que describiremos con
posterioridad- modula la liberacion de noradrenalina por las terminaciones
simpaticas libres entre los pinealocitos. La noradrenalina actia sobre los
receptores beta tipo 1 que estan presentes en la membrana del pinealocito®®'2%,
Como resultado de la interaccidon noradrenalina-receptor beta, se produce un
aumento brusco del AMPc, debido al incremento de la actividad de la
adenilciclasa. El aumento del AMPc induce una elevacién del NAT (y otros
enzimas secretores) a través de un incremento del ARNm necesario para la
sintesis de las proteinas y, quizas, induciendo la sintesis de una proteina
necesaria para que la NAT aumente su actividad.?*®

Durante el dia, la luz provoca que no se libere noradrenalina en las
terminaciones nerviosas simpaticas pineales; por lo tanto, durante el dia hay una
caida de los niveles de AMPc, inactivacion del NAT y bloqueo en la formacion de
melatonina. En la oscuridad ocurre lo contrario, con un aumento en la secrecién
de melatonina.®

Se ha demostrado que en la rata, la actividad NAT aumenta 30-70 veces
cada noche y es influenciada facilmente por la exposicion a la luz o a los
farmacos. La actividad HIOMT solo aumenta cada noche un 10-20% y se
modifica de modo progresivo durante varios dias.?**?% Como vemos, la HIOMT
responde peor a los cambios de iluminaciéon y, en la rata recién nacida, el
estimulo neural parece que no es esencial para el inicio de su actividad. Sin
embargo, resulta evidente que el control neural es el mas importante para
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mantener la actividad HIOMT en niveles normales.?’® Por otra parte, los niveles
de NAT y HIOMT se suprimen manteniendo a los animales en condiciones de
iluminacion constante (luz constante)?® o por la exposicion aguda a la luz durante
el periodo de oscuridad.?®” La intensidad de la luz necesaria para suprimir la
actividad NAT nocturna depende de si el animal es diurno o nocturno (mayor
intensidad en los diurnos).?®? Bajo condiciones de oscuridad constante se
suprime la actividad de la HIOMT, pero no la de NAT y HW-descarboxilasa (5-
OH-triptofano-descarboxilasa); por lo tanto, los segundos tendran un verdadero
ritmo circadiano endégeno.’®

Mediante la regulacién anterior, la concentracion pineal de serotonina
alcanza un pico al medio dia y una concentracidn minima por la noche; ritmo
opuesto al de la melatonina. Estos dos ritmos son independientes, pues en una
cepa de ratones (BALB/c) con deficiencia genética en la produccion de
melatonina, mantiene el ritmo de serotonina.?'°

Este control puede ser mas complejo pues cada dia existen mas datos a
favor de la participacion de otros neurotransmisores, ademas de la noradrenalina:
serotonina,'® prostaglandinas, taurina, octopamina.?®' También podrian participar
otros receptores distintos a los de beta: alfa pre y postsinapticos."’

Otro punto de complicacion es la presencia de un cambio a lo largo del dia
del nimero o sensibilidad de los receptores del pinealocito.?'?% La propia
melatonina modifica la respuesta adrenérgica pues, in vitro, aumenta la union del
agonista adrenérgico a su receptor.?'? Se ha postulado que durante la noche, los
niveles de melatonina restaurarian la sensibilidad beta perdida durante el dia, por
la exposicion a altas concentraciones de catecolaminas circulantes.?'

2.2. Regulaciéon hormonal .-

Ademas del control luminico expuesto anteriormente, existe otro de tipo
hormonal. La conjugacién de ambos sera el que determine el correcto
funcionamiento de la glandula pineal. Parece claro que la pineal es una glandula
en la que se desarrollan a la vez los mecanismos de transduccion neuroendocrina
y endocrino-endocrina; a ella Ile%an sefales endocrinas y neuronales y reacciona
dando una respuesta hormonal.?*

2.2.1. Influencia del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal .-

La hormona sexual mas estudiada ha sido el estradiol, que actua a nivel del
metabolismo pineal regulando el contenido de HIOMT vy la liberacién de
melatonina. El nimero de receptores (densidad) y su paso desde el citoplasma al
nucleo esta bajo el control de la noradrenalina, via receptores beta adrenérgicos.

El aumento de estradiol provoca una inhibicion de la HIOMT y el descenso
de estradiol da lugar a una elevacion de HIOMT. Esto puede ocurrir de forma
directa 0 mediada por los cambios de LH y FSH (aumentan la actividad de
HIOMT). La actividad pineal de NAT no parece estar influenciada por el
estradiol 2™
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2.2.2. Influencia de las hormonas de estrés .-

La capacidad de un determinado estimulo para incrementar el contenido
pineal y sérico de melatonina depende del momento del dia y de las
manipulaciones previas a las que el animal es sometido:

- Si el estimulo es aplicado durante el dia, o tras varios dias de iluminacién
continua, se obtendra un importante incremento de NAT y, consecuentemente de
melatonina, por el aumento de los receptores beta-postsinapticos.

- Si el estimulo es aplicado durante la noche, la pineal estara previamente
activada y los receptores beta seran relativamente insensibles a las
concentraciones locales de catecolaminas, no ocurriendo alteracion o en todo
caso un descenso en la concentracion de melatonina.?™

Dado que el estimulo pineal por el estrés agudo puede suprimirse mediante
la demedulacion adrenal, es posible pensar que sea secundario a la liberacion de
catecolaminas por la médula suprarrenal, punto éste no admitido por todos los
autores.’’® La respuesta pineal al estrés crénico parece depender de los
esteroides suprarrenales'’' y podria conducir a un descenso en la produccién de
melatonina, tanto en animales de experimentacién como en humanos.?"

2.3. Receptores de membrana implicados en la sintesis de melatonina .-

La noradrenalina, principal neurotransmisor implicado en la regulacion
pineal, actia sobre los receptores beta y alfa. El nUmero de receptores alfa-1 no
sigue un ritmo circadiano y no disminuyen tras el estimulo con agonistas
adrenérgicos. Sus variaciones ocurren lentamente, tal como ocurriria si su
regulacién se llevara a cabo por un proceso de sintesis y degradacion.

De manera inversa a como hacen los beta-bloqueantes, las sustancias alfa-
bloqueantes (v.g. fentolamina) no producen inhibicion de la sintesis de aMT. Sin
embargo, la fenilefrina (alfa-agonista) potencia y prolonga el estimulo de NAT
obtenido bajo tratamiento con isoproterenol (beta-agonista).

2.4. Mecanismos intracelulares de regulacién de la sintesis de melatonina .-

Los dos enzimas primordiales para la interpretacion de la sefal
transmembrana mediada por la activaciéon del receptor, son la adenilciclasa y la
proteinquinasa calcio fosfolipido dependiente. Asi, la potenciacion alfa-1 del
estimulo beta sobre la acumulaciéon de AMPc parece llevarse a cabo mediante la
elevacion del calcio idnico intracelular y de la actividad fosfolipasa C.

Los agonistas alfa-1, ademas de provocar un incremento del calcio
intracelular y del “turn over” del fosfatidilinositol, producen un aumento de las
prostaglandinas (en especial de la prostaglandina E2) y de los leucotrienos.

La influencia de la prostaglandina E2 sobre la sintesis de aMT puede
resumirse en los siguientes puntos: 2"’

- Existencia de un receptor especifico para prostaglandinas en las
membranas pineales.?'®
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- El estimulo de la sintesis de AMPc y NAT, asi como de la liberacion de
aMT mediante la prostaglandina E2.2™

- La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas impide el incremento
nocturno de la actividad NAT y disminuye la sintesis de melatonina.

En presencia de noradrenalina, los inhibidores de la lipooxigenasa o los
antagonistas de los leucotrienos, disminuyen de modo significativo la liberacion
de aMT por el medio de cultivo. En ausencia de NE, la via de la lipooxigenasa
(cuya activacion requiere un aumento del calcio intracelular) tiene poca
importancia en la sintesis de melatonina.

3. PAPEL FISIOLOGICO DE LA MELATONINA .-

3.1. Organos diana .-

Tras la inyeccion via sistémica, la melatonina radiactiva (3H-aMT) penetra
en todos los tejidos, incluido el cerebro. Se concentra de modo especial en la
pineal, iris-coroides, ovarios, testes, adrenal, tiroides y en la cadena nerviosa
simpatica. A nivel del sistema nervioso central tiene mayor afinidad por las zonas
limbicas, incluyendo el hipotalamo y el hipocampo.??°

3.2. Receptores de melatonina .-

Se ha descrito la presencia de receptores de alta afinidad por la 3H-aMT en
fracciones de membrana®?' y citoplasma®?* de neuronas y 6rganos periféricos de
los mamiferos.?® El lugar de maxima concentracion es el hipotdlamo mediobasal
(MBH).?** En la corteza occipital y cerebelar se detectan en un 73% y un 34%
respectivamente, del nimero de receptores del hipotdlamo mediobasal.??' La
presencia de abundantes receptores de aMT en el nucleo supraquiasmatico es
una evidencia mas del papel de la melatonina en el sistema circadiano.??°?%

En la glandula pineal también se han descrito receptores de membrana de
alta afinidad por la melatonina®®. Su presencia habia sido sugerida por la
capacidad de la melatonina exdégena de alterar bioquimica y morfolégicamente a
la pineal.

La capacidad para ligar la melatonina al receptor es baja al amanecer y
aumenta a lo largo del dia, para alcanzar un maximo al inicio de la noche.?”’ La
mayor densidad de receptores para aMT en cerebro?’ y pineal,?*’ coincide con la
maxima sensibilidad del 6rgano. Asi, no solo los niveles de aMT tienen un ritmo
circadiano, sino que la sensibilidad del 6rgano diana tiene también tal variacion.

3.3. Acciones de la melatonina .-

Aunque segun diversos estudios,?*??"?% g| hipotalamo es probablemente el

lugar primario donde la melatonina ejerce su acciéon endocrina, esta hormona
también puede actuar periféricamente.

Se han descrito diversas acciones de la melatonina a nivel central. Asi, la
administracion intraventricular de ésta deprime los niveles de FSH y LH, y los
implantes en la parte superior del tronco cerebral (fundamentalmente en las areas
predptica medial y supraretroquiasmatica) inducen regresion gonadal.’® La aMT
inhibe in vitro la liberacién de dopamina por la retina y el hipotalamo
mediobasal.??%* Estimula la liberacién de somatostatina por el hipotalamo®' y
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aumenta la produccion de GABA en el hipotalamo, cerebelo, corteza cerebral y
glandula pineal de la rata.® A nivel periférico estimula la sintesis de progesterona
por el cuerpo liteo humano y de la rata.®*

Es importante senalar la accién de la melatonina como moduladora de la
respuesta al estrés®* y sus relaciones con la respuesta inmune y el sistema
opioide endégeno. Maestroni y cols.?**?* han demostrado que la melatonina
puede incrementar la respuesta inmune en ratones normales y contrarrestar el
efecto del estrés agudo o el tratamiento con corticosteroides en la produccién de
anticuerpos, peso del timo y resistencia antiviral.

3.4. Mecanismo de accion de la melatonina .-

Puesto que el hipotalamo es el lugar primario donde la aMT ejerce su
accioén, numerosos estudios han intentado aclarar los eventos intracelulares que
siguen a la estimulacién por aMT del receptor a este nivel. Entre los mecanismos
propuestos podemos destacar:

3.4.1. Inhibicién de la sintesis de prostaglandinas .-

La aMT es capaz de inhibir la sintesis de prostaglandina E2 en el
hipotalamo de ratas pinealectomizadas y atenuar fenémenos dependientes de las
prostaglandinas.

El efecto, en general estimulante, de proliferacion y secrecion hipofisaria de
las prostaglandinas podria contrabalancearse con el efecto, en general inhibitorio,
de la aMT.%72%8

3.4.2. Madificacion de la sintesis de nucleétidos .-

La melatonina puede inducir un incremento en la concentracién de GMPc
en distintos tejidos y tipos celulares.?”® Asi, en el hipotalamo mediobasal de Ia
rata la aMT aumenta la concntraciéon de GMPc, al parecer por la interaccién a
nivel de sus receptores especificos; con el aumento del GMPc se produce un
descenso en el AMPc.?*®

3.4.3. Alteracion de los mecanismos contractiles protein-dependientes .-

Diversos procesos dependientes de la sintesis de microtubulos por la célula
son inhibidos por la aMT. A nivel central, la aMT inhibe el transporte axonico
rapido y, a nivel periférico, interfiere con el transporte agudo estimulado por la
vasopresina.®*

4. PRODUCCION EXTRAPINEAL DE MELATONINA .-

La melatonina es sintetizada en diversos tejidos y 6rganos ademas de por la
glandula pineal. En el hombre los lugares extrapineales para la sintesis de aMT,
se encuentran en el tracto gastrointestinal y en los eritrocitos, mientras que en
otros mamiferos también se produce en la retina y en las plaquetas.?*°

5. MELATONINA EN EL SER HUMANO .-
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Analizamos a continuacion, de forma especifica, las influencias sobre el
ritmo de produccion de la melatonina en el ser humano, como es: ritmo
circadiano y circanual, el menstrual, la edad y la pubertad.

5.1. Ritmo circadiano de la melatonina .-

La concentracién plasmatica de melatonina muestra un marcado ritmo
circadiano, con altos niveles nocturnos y bajos durante las horas de luz, tanto en
animales (independientemente de que sean de actividad diurna o nocturna)®*’
como en el hombre.?*

El periodo nocturno de elevacion de la aMT puede ser definido como el
momento cuando los niveles estan por encima de la media aritmética de todo el
dia; aproximadamente sucede entre las 22.00 y las 09.00 horas,*** con un periodo
de maxima secrecién entre las 24.00 y las 02.00 horas.?*?

Birau?*? afirma que un ritmo circadiano de melatonina pueda ser definido
como normal si cumple tres criterios:

1) La concentracion plasmatica de aMT a las 14:00 horas debe ser menor
que a las 08:00 horas.

2) El doble de la concentracion plasmatica a las 14:00 horas es inferior a las
de las 20:00 horas.

3) El triple de la concentracion a las 14:00 es inferior a las de las 02:00
horas.
Waldhauser y Dietzel,**® estudiando las curvas de secrecion de aMT
(obtenidas en sujetos sanos voluntarios con extracciones cada 20-60 minutos),
han encontrado una considerable variaciéon interindividual en lo que se refiere al
pico maximo de secrecion y a la cantidad total de melatonina secretada (area
bajo la curva de concentracion-tiempo). Sin embargo, la duracién de la elevacion
nocturna se mantiene bastante estable entre los individuos, con valores
comprendidos entre las 8 y 9 horas.

Esto ultimo esta de acuerdo con la observacion de que la secrecion de
melatonina es sincronizada por el ciclo luz-oscuridad ambiental. En todos los
mamiferos estudiados hasta ahora, la exposicion a la luz durante la noche
disminuye los niveles séricos de aMT por inhibicion de su biosintesis y
secrecion.?**?* Debe tenerse presente que existen diferencias importantes entre
especies con respecto a la sensibilidad a la luz. Asi, Lewy y cols. **® encontraron
que una luz de 500 lux (bastante por encima de una bombilla normal) era capaz
de actuar en otros mamiferos, pero no tenia acciéon alguna en humanos. No
obstante, Mclntyre y cols. ?*’ han demostrado que intensidades de 400-600 lux
eran capaces de suprimir la liberacién de melatonina en humanos. La inhibiciéon
esta relacionada con la intensidad de la luz, pero es independiente de la duracion
de la exposicion.?*” Para complicar atin mas las cosas, en una misma especie la
sensibilidad a la luz varia también en funcién del régimen previo de iluminaciéon®®
y del momento de la exposicién.?*®

Aunque hay una acusada variacion en algunos parametros del ritmo de aMT

entre los distintos individuos, estos parametros permanecen muy estables en el
mismo individuo cuando son evaluados dia a dia.?®

52



Por otra parte, se ha descrito que a lo largo de las 24 horas, existen “pulsos”
de secrecién de aMT, con un intervalo aproximado de una hora entre ellos. Tales
pulsos se sobreimponen al ritmo normal de secrecién y son de amplitud suficiente
para aumentar un 200% la concentracion sérica. Ademas, se han descrito otros
pulsos con una frecuencia de uno cada 10 minutos, que provocan un aumento del
35% en la concentracién de melatonina. Para Birkeland®*® los pulsos secretorios
de aMT coinciden con los episodios de despertar espontaneo, mientras que la
secrecibn minima ocurre durante el suefio REM. No obstante, los pulsos
secretorios de aMT no son aceptados por todos los autores. %% 2*°

5.2. Ritmos menstruales vy circaanuales .-

Aunque la fluctuacién dia-noche es similar en ambos sexos, la secrecién de
aMT en la mujer experimenta cambios en relacion al ciclo ovérico. Los niveles
mas bajos se producen en el momento de la ovulacion, se incrementan en los
dias siguientes y sufren una disminucion durante el final de la fase folicular; un
segundo pico ocurre en el momento de la menstruacion. No obstante, Birau?*? ha
observado que la concentracidon maxima y minima de aMT ocurre a la misma hora
del dia y que Unicamente variara la cifra de aMT alcanzada en cada momento del
ciclo menstrual. Para Berga,?'**? estos cambios menstruales en la concentracion
de melatonina no son necesarios para que el ciclo menstrual ocurra y son
independientes de la fluctuacion de los esteroides gonadales. Sin embargo,
diversos autores®?® han encontrado elevados niveles plasmaticos de melatonina
en mujeres con amenorrea de origen hipotaldmico; esto sugiere, junto a la
observacion de un ritmo circamenstrual y circaanual en los niveles de aMT en el
liquido folicular, que la melatonina puede estar involucrada en la regulacién de la
reproduccion humana, tanto a nivel central (hipotalamo) como periférico
(folicular). *

En adicion al ritmo circamenstrual se ha encontrado un ritmo circaanual en
la secrecion de aMT. Estimando los niveles séricos de aMT por la mafana, al
medio dia y por la noche en intervalos mensuales durante un afio, se encuentra
una variacion estacional significativa, con valores mas altos durante el invierno y
verano y mas bajos en primavera y otono. Cuando se consideré entre las 12.00 y
las 18.00 horas, hubo una variacién estacional estadisticamente significativa, con
picos en enero y julio.”®

5.3. Edad, pubertad y niveles sanguineos de melatonina .-

Se ha establecido que los niveles plasmaticos de aMT sufren un incremento

desde el tercer mes de vida, encontrandose una variabilidad circadiana entre los
niveles dia-noche a los 3-9 meses.?®® Gupta®’ observo que, a partir del primer
afo de vida, se produce una disminucién en el pico maximo nocturno de aMT;
esta disminucién guarda una relacién directa con la edad 6sea.
Para Waldhauser y cols.*® los niveles matutinos de melatonina son
generalmente menores de 20 pg/ml y no cambian con la edad; sin embargo, los
niveles medios nocturnos declinan con el aumento de la edad.?® Durante los seis
primeros meses de vida, la concentracion media nocturna de aMT fue de
27.315.4 pg/ml. En nifios entre 1-3 afnos los niveles son de 339.5+42 pg/ml; entre
los 3-11 afos es de 133+17 pg/ml; en adultos jovenes la concentracion
plasmatica es de 46+6 pg/ml. Estos datos, referidos a los adultos, estan de
acuerdo con otros aparecidos en la literatura:'**?®° 30-40 pg/ml durante el dia y
40-150 pg/ml durante la noche.
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Es decir, los niveles nocturnos de melatonina descienden un 75% durante la

infancia. Durante las siguientes décadas, los niveles de aMT descienden
moderadamente hasta los 70-90 afios (29.2+6.1).%° El descenso que ocurre en
adultos podria explicarse por la degeneracion en la glandula pineal conforme
avanza la edad. No obstante, diversos estudios histolégicos demuestran que la
gliosis pineal y la presencia de calcificaciones apenas comprometen la
celularidad.
Silman y cols.?®' encuentran un marcado descenso de la melatonina en
escolares varones antes de que los primeros signos de pubertad se hagan
visibles y de que se produzcan los incrementos de gonadotropinas y hormonas
sexuales. Tal caida no se produce en chicas de igual edad, probablemente
debido a que el desarrollo puberal se produce en ellas mas precozmente.

A pesar de todo, es dificil interpretar las observaciones anteriores. La
coincidencia entre la disminucion de la concentracion de melatonina y pubertad
puede ser interpretada como un mecanismo causal, pero también como una
coincidencia  cronobiolégica de ambos eventos.®®’En  animales de
experimentacioén el factor mas importante en la modulacion de la funcion pineal
no es tanto el pico maximo, ni la cantidad total de aMT secretada durante la
noche, ni la amplitud del ritmo circadiano, sino la duracion de la elevacion
nocturna de la melatonina.

6. ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE DE LA MELATONINA .-

Dentro de los descubrimientos de las funciones de la melatonina es la de
antioxidante y barredor potente de radicales libres.?®*?** Reiter,?**?*® uno de los
mayores investigadores de la melatonina, destaca la importancia de ésta como un
potente neutralizador de radicales peroxilo e hidroxilo (uno de los radicales mas
toxicos); lo destaca como un estimulador de la enzima antioxidante glutation
peroxidasa. Neutraliza otros radicales como el oxigeno singlete, el éxido nitrico y
el anion peroxinitrito. La melatonina estimula la guaniciclasa, el glutation
reductasa, la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y la superéxido dismutasa. Otras
observaciones destacan el efecto de la melatonina sobre la actividad de la
ATPasa dependiente de calcio y magnesio en el musculo cardiaco, conociéndose
como se inhibe la bomba de calcio en un ambiente rico en radicales libres.?*® Su
potencia antioxidante es cinco veces mayor que el glutatién y quince veces mayor
que el manitol, comparados en un sistema in vitro.?’

Otra de las acciones de esta hormona es la inhibicion de la enzima
peroxidativa responsable de la sintesis del 6xido nitrico.?%*2%®

Si se reduce la melatonina, se produce una disminucion de la actividad de la
guanilato ciclasa disminuyendo el GMPc y aumentando el AMPc.?®® Esto da lugar
a niveles reducidos de antioxidante con las consecuencias esperadas, como
serian los numerosos procesos degenerativos (rigidez de las membranas
celulares entre otras), el acumulo de radicales libres, el envejecimiento celular en
definitiva.”®’

Existen estudios que intentan demostrar el efecto protector de la melatonina
como antioxidante; este efecto de proteccion se va conociendo poco a poco,
focalizdndose un alto numero de estos estudios en la membrana celular y en el
fendmeno de fluidez de membrana. Se han realizado investigaciones del efecto
antioxidante de la melatonina sobre membranas celulares de rata tras la
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exposicion férrica. Los resultados de dichos estudios concluyen que el efecto
directo de la peroxidacion lipidica en la membrana celular que sigue a la
exposicion férrica estd notablemente reducido por la melatonina.?’”® Pero no
solamente protege a los lipidos de la membrana, sino que protege al ADN nuclear
frente a los radicales libres. La melatonina en definitiva es capaz de reducir el
estrés oxidativo.

Disminuye el daho producido por sustancias toxicas (paraquat, cianuro
potasico, etc), por procesos de isquemia-reperfusion o frente a un ejercicio
intenso, 0 en procesos degenerativos como el Alzheimer o Parkinson en donde
se ve una reduccién del dafio neuronal.®®?’! Dicho papel antioxidante, junto al
papel inmunomdulador, lo hace importante en el transplante de 6rganos.?’?
Protege al ADN frente al dafio producido por radiaciones ionizantes, y de los
efectos frente a sustancias carcinogenéticas. Todos estos efectos se deben en
gran medida a sus propiedades de solubilidad lipidica tan alta y su moderada
solubilidad acuosa, pudiendo actuar en todas las partes de la célula proclives a la
lesion oxidativa.

De igual forma, la melatonina inhibe las lesiones a nivel de la mitocondria,
promoviendo la produccion de ATP. La melatonina esta desprovista de efectos
prooxidantes.?’’ Se ha visto que por las caracteristicas propias de la molécula de
la melatonina, ésta no necesita siempre de un receptor para penetrar en la célula
ni en los compartimentos subcelulares. En 1993, Benitz-King y Anto-Tay*’?
demuestran que la melatonina se liga a la calmodulina citosdlica o proteinas
tubulares,?”* lo que justificaria algunos eventos intracelulares de dicha hormona
en todas las células.

El beneficio clinico potencial de la melatonina como antioxidante es notable,
sugiriendo que puede ser usado en el tratamiento de muchas enfermedades
como el cancer, la hipertension, enfermedades pulmonares, y en un grupo de
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer.?”®

En el afio 2004, Gitto y cols.?’® realizaron un estudio con nifios a los que se
les sometié a una intervencion quirdrgica, previa administracion de 10 mg/Kg de
melatonina; posterior a la cirugia, se comprobé que se reducian agentes
inflamatorios como la interleukina 6 y la interleukina 8 con respecto al grupo que
no recibié la melatonina exdégena. Este estudio concluye que la melatonina es un
potente antioxidante con mejoras en los resultados clinicos, pero que hacen falta
mas estudios para investigar el papel de la melatonina en la cirugia.

7. PROTECCION DEL ADN POR LA MELATONINA .-

Se realizaron estudios donde tras causar dafio del ADN de las células
hepaticas de ratas de experimentacion mediante un agente carcinébgeno como el
safrol, se comprobaba una reduccién del daho del ADN tras la exposicion con
melatonina a dosis fisiolégicas en un 40%. Luego, los niveles fisiolégicos de
melatonina son suficientes para combatir el dafio oxidativo debido a carcinégenos
quimicos tales como el safrol. El efecto protector y “luchador’ frente a tales
estimulos carcindégenos se deben al poder del barredor del radical libre mas
potente producido, el OH".
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8. CONTROL DE LOS RITMOS CIRCADIANOS .-

Dado que vivimos en un mundo con una alternancia de luz y oscuridad, el
dia y la noche, la presencia de una periodicidad ritmica (circadiana) en multitud de
fendmenos biolégicos puede ser primariamente interpretada como una
adaptacion pasiva a la periodicidad ambiental.

Hace 250 afios un astrénomo francés, Jean Jacques d Ortous de Mairan,?”’
us6 una planta heliotropa en la primera demostracion de que los ritmos
circadianos no son una mera adaptacion al ambiente. Colocando la planta en un
lugar cerrado y manteniéndola en condiciones de iluminacion constante, seguia
bajando y elevando sus hojas segun un horario. Desde entonces se ha
demostrado que la mayoria de los ciclos diarios de las plantas y animales
persisten aun en condiciones ambientales constantes, lo que sugiere que son
realmente enddgenos en el organismo.

Los primeros estudios en seres humanos sobre los ritmos circadianos
endogenos fueron realizados por Aschoff y Wever?® en los sétanos de un hospital
de Munich, e independientemente, en una cueva subterranea de los Alpes
franceses por Siffre.?’° En estos ambientes, los sujetos fueron separados de
claves horarias y del periodo de variacion normal de la luz, temperatura y
humedad. Bajo estas condiciones, los seres humanos mantenian una ritmicidad
en el ciclo de descanso-actividad, temperatura corporal y otras variables ciclicas
con un periodo de aproximadamente 25 horas; es decir, su generador circadiano
se coloca fuera de fase con el ambiente externo y sus ritmos enddégenos se
retrasan cerca de una hora cada dia con respecto a la hora del reloj.

Las variables ciclicas en sujetos mantenidos bajo condiciones constantes,
dado el periodo distinto de 24 horas, persistentemente ganan o pierden tiempo
respecto al ambiente (en estas condiciones se dice que su periodo esta en “free-
running”) y se colocan fuera de fase con la alternancia del dia y la noche del
mundo exterior. Este periodo de aproximadamente 24 horas no corresponde a
una imprecision de los ritmos circadianos, sino mas bien se piensa que es
fundamental para mantener los ritmos endoégenos en fase con el ritmo ambiental,
ayudando a la adaptacion a los cambios estacionales de la duracion del dia. El
proceso mediante el cual los ritmos enddgenos se ajustan a la periodicidad
ambiental se denomina enirenamiento y las influencias externas que pueden
efectuarlo se llaman “Zzejtgebergs” o sincronizadores. Aunque multitud de
variables ambientales ciclicas (temperatura, humedad, etc.) son capaces de
actuar como sincronizadores, los cambios en la iluminacion debidos a la
alternancia diaria de luz y oscuridad son la clave fundamental por la que los
ritmos enddgenos ajustan su fase con los ciclos ambientales.

8.1. Organizacion del sistema circadiano por el nlcleo supraquiasmatico .-

En base a lo sefialado anteriormente, Moore y Card®° propusieron el
siguiente modelo de organizacion del sistema circadiano. El sistema contiene un
“pacemaker” principal (el nucleo supraquiasmatico) que tiene dos partes que
funcionan como osciladores acoplados. Neuronas que contienen vasopresina y
VIP proyectan principalmente dentro del nucleo, con sélo una proyeccion difusa
dorsal que se dirige a la parte ventral del nucleo paraventricular; esta via conecta
el nucleo supraquiasmatico con la glandula pineal, que es fundamental en el
control del sistema circadiano.
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8.2. Funcion de la glandula pineal en el entrenamiento de los ritmos
circadianos. Melatonina como “zeitgeber” interno .-

8.2.1. Consecuencias de la pinealectomia sobre los ritmos circadianos .-

Se han realizado diversas experiencias para intentar demostrar el papel de
la glandula pineal en el control de los ritmos circadianos. Entre ellas resultan
interesantes aquellas consistentes en la extirpacion de la glandula
(pinealectomia, Px) y la observacion posterior de las consecuencias que tiene
ésta sobre la actividad ritmica.

Gorriones domésticos (Passer domesticus) mantenidos en condiciones de
oscuridad constante (DD), perdian el ritmo de actividad locomotora tras la
pienalectomia (Px).”®' Dado que bajo un ciclo luz-oscuridad (LD), el ritmo
circadiano de la actividad locomotora persiste tras la Px, la pineal tendria algun
papel en el control de los ritmos circadianos.

El efecto tan marcado de la Px en gorriones contrasta con su ausencia en
las gallinaceas. Por ejemplo, en la codorniz japonesa, la Px no produce ninguna
alteracion en el ritmo de actividad locomotora.?*?

Estos resultados contradictorios fueron interpretados por Ginner y
Benzinger283 como diferencias cuantitativas, no cualitativas, en la organizacion
circadiana entre especies. Propusieron un modelo en el que el sistema circadiano
estaria compuesto por varios autoosciladores interconectados; el ritmo circadiano
de melatonina seria el agente de sincronizacién entre los autoosciladores.
Cuando las conexiones entre osciladores son débiles, como el gorridn, la Px
produce una disrupcién del ritmo; con conexiones mas fuertes la Px perderia el
efecto. Este modelo es atractivo aunque no debe cerrar las puertas a otras
interpretaciones.

En ratas y bajo condiciones de luz-oscuridad (LD), la pinealectomia altera la
relacién de fase entre suefio paraddjico y lento.?®* También la pinealectomia
produce una disociacién en los ritmos enzimaticos del higado y rifién de la rata.?®®
Si la Px produce una desincronizacion entre diversos ritmos (desincronizacion
interna) quiere decir que juega un papel fundamental en este sentido y, de esta
forma, su producto hormonal (la melatonina) seria un candidato para “zeitgeber”
interno.

El hecho de que la Px no siempre produzca una desincronizaciéon interna
puede ser explicado porque, ademas del ciclo luz-oscuridad, los ritmos pueden
ser sincronizados por otras variables externas como son los periodos de
alimentacion en roedores y las claves sociales en humanos.

8.2.2. Desincronizacién externa y administracion de melatonina .-

Otra via para intentar establecer el papel de la glandula pineal en la
sincronizacion de los ritmos circadianos, es la de producir una desincronizacion
externa de éstos y apreciar el efecto que tiene la administracién de melatonina
(aMT) exogena. Bajo condiciones de LL o DD persiste el ritmo circadiano
endogeno, pero con un periodo distinto de 24 horas (en este caso se dice que su
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periodo esta en “free-running”) y por lo tanto fuera de fase o desincronizado con
el ciclo natural del dia y la noche.

Redman?® administré melatonina subcutanea (1 mg/Kg) diariamente a ratas
Long Evans encapuchadas (en condiciones DD) y, por lo tanto, con un ritmo de
actividad locomotora en “free-running”. Observé que el principio de la fase activa
se producia después de la inyeccion; tenia lugar un entrenamiento del ciclo
actividad-descanso con la inyeccion de aMT. Curiosamente, la dosis de aMT sélo
era efectiva dentro de un estrecho margen. Cuando se suspendieron las
inyecciones, el periodo volvié a quedar en “free-running”; este periodo no siempre
fue igual al que habia previamente al tratamiento.

Cabe la posibilidad de que el entrenamiento producido por la inyeccion se
debiera al estrés ocasionado por ésta. Ratones machos C57 BL en condiciones
de DD, se sometieron a un estrés de inmovilizacion durante 30 minutos en algun
momento del dia. Este estrés no produjo el entrenamiento del ritmo de actividad.
En consecuencia, es razonable concluir que el efecto de la inyeccion no se debid
al estrés.

El entrenamiento tampoco puede ser atribuido a la interferencia en la
sintesis o liberacion aMT endogena, pues ratones pinealectomizados
mantuvieron el entrenamiento del ciclo actividad-descanso por la inyeccion diaria
de aMT.%?

Por otra parte, Cassone®’ demostré que tras producir lesiones bilaterales
por radiofluorescencia en el nucleo supraquiasmatico de la rata, desaparecerian
los ritmos circadianos de actividad. De seis ratas con lesiones del nucleo
supraquiasmatico, en sélo una la melatonina produjo parcialmente un ritmo de
actividad-descanso sincronizado al momento de la inyeccion; este efecto ceso
tras suspender la administracion. El analisis histolégico de las ratas que
respondieron demostré neuronas intactas a nivel del nucleo supraquiasmatico.
Este resultado es sugestivo de que la melatonina exdgena actuaria a nivel del
nucleo supraquiasmatico para producir el entrenamiento, punto que se apoya por
dos hechos:

- La inyeccién de melatonina marcada con 1'® localiza los sitios de unién en
el hipotalamo y eminencia media;*® probablemente esta unién refleje una gran

concentracion de receptores.

- Cassone®® ha demostrado que la aMT exdgena puede inhibir la actividad
del nucleo supraquiasmatico de la rata, cuando se administra dos horas antes del
inicio de su noche subjetiva (periodo de actividad), pero no cuando se hace dos
horas después. Es aproximadamente este el momento en que la melatonina
entrena el ritmo de actividad y es capaz de inhibir la actividad del nucleo
supraquiasmatico.

En los animales de actividad diurna (Starling vulgaris) la liberacion de
melatonina se produce durante la fase de inactividad (por la noche). La inyeccion
diaria de aMT exdégena da lugar al entrenamiento del ritmo circadiano de
actividad-descanso del S. vulgaris,?®® pero tras la inyeccién hay inactivacion y
suefno. Por lo tanto, en la rata la inyeccion de melatonina produce una fase de
actividad y en el Starling una fase de descanso. Todo esto indica que la aMT
administrada exo6genamente puede estar imitando el papel de la aMT
endogena.?*
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El hecho de que la aMT exdgena pueda reorganizar un ritmo circadiano,
sugiere que puede actuar en la relacién entre los osciladores. El que la aMT
endogena también tenga un papel como agente sincronizador en mamiferos se
desconoce, pero la idea esta conforme para lo establecido en pdjaros y
reptiles®®.

9. MODELOS TEORICOS PARA LA ACCION DE LA aMT .-

Aschoff’® (1960) propuso tres modelos para explicar la accion de la
melatonina como sincronizadora de los ritmos circadianos.

Segun el modelo paramétrico o proporcional, el entrenamiento se deberia a
la modulacion continua de la velocidad angular del generador circadiano. De
forma que cambios en la intensidad del “zeitgeber’ producirian cambios
proporcionales en el generador circadiano.?®> Sin embargo, el entrenamiento no
solo induce una aceleracion igual en dos sistemas (zeitgeber y generador),
también controla la fase de ambos, de forma que haya una diferencia o angulo de
fase estable entre ellos. Por otra parte, dado que el fenbmeno del entrenamiento
sigue la ley del “todo o nada” y la ventana de sensibilidad a la melatonina es muy
reducida, es dificil aceptar la explicacion paramétrica.

El modelo no parameétrico o diferencial se basa en el efecto producido por la
alternancia de condiciones, tales como la luz y la oscuridad. El entrenamiento
resulta del cambio abrupto de fase del oscilador; como ocurre al amanecer y en el
crepusculo.?’®® Asi en los roedores nocturnos, la exposicion a la luz durante su
crepusculo subjetivo retrasa la fase del ritmo de actividad locomotora, mientras
que en el amanecer subjetivo la adelanta. Si bien este método asume los datos
empiricos derivados de la exposicion de ratones a la luz, no ocurre igual con los
de la administracion de aMT; dado que por una parte la melatonina sélo produce
avance de fase cuando es administrada en el crepusculo (en el amanecer no
tiene efecto), y por otra no explica tampoco la estrecha ventana de sensibilidad.

Derivado del anterior ha surgido el modeflo de impulso; existiendo dos fases
con diferente efecto, s6lo una de ellas es susceptible a una senal durante las 24
horas. Asi, los roedores nocturnos (M. auratus y Peromyscus leucopus) o diurnos
(Ammospermophilus leucurus) mantenidos en condiciones de oscuridad
constante (por tanto en “free-running”) pueden ser entrenados por un pulso de luz
de 15 minutos de duracion cada 24 horas.?**?*® Para Armstrong,** el modelo de
impulso es el que mejor describe los resultados de la administracion de
melatonina exogena.

10. ADMINISTRACION DE MELATONINA EN EL SER HUMANO .-

Los primeros trabajos sefalaban su actividad como inductor del suefo; no
obstante, las evidencias disponibles sugieren que participa en la regulaciéon
fisiologica del suefio, particularmente en la determinacién de la fase del ritmo
circadiano de éste.?®® Posteriormente, se sugirié que la pineal podria funcionar
como “b6rgano tranquilizante”, que ejerceria una funcién sincronizadora,
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estabilizadora y moderadora de las diversas funciones fisiolégicas.?®’” En un
intento de aclarar las posibles acciones fisiolégicas de la melatonina, se han
realizado experimentos en los que se administra de forma exégena.

En voluntarios humanos, la administracion diaria durante un mes de 2 mgr
de aMT a las 17.00 horas, adelanté el inicio de sensacion de suefio nocturno;
también adelanté el momento de secrecion maxima de aMT enddgena, pero no
alter6 la concentracién ni el ritmo circadiano de LH, GH, T4, testosterona y
cortisol.?® Estos autores sugieren que el uso de la melatonina exdgena como
hipnético probablemente esté libre de efectos endocrinologicos adversos. Tiene
el inconveniente de que se empled una dosis a una hora determinada; no
debemos olvidar que, en los animales, el efecto neto de la melatonina exdgena
puede ser muy diferente segun el momento de la administracién. No obstante, se
sabe que la aMT es un potente inductor del suefio.?®® Una dosis de 50 mgr via
intravenosa, administrada durante el dia, es capaz de inducir el sueno en el lapso
de 15-40 minutos y mantenerlo durante 20-60. Tras la administracion nocturna, la
aMT acorta de modo significativo el tiempo necesario para conciliar el suefo, sin
modificar su duracién total ni la proporcion relativa de cada uno de los estadios.
En el 70% de las personas se produjo suefo y en el resto una leve sensacion de
sedacion o discreto cansancio. Aquellos que durmieron, manifestaron al
despertar una sensacion de bienestar fisico y emocional.” Iguales efectos se
consiguen con dosis intranasales.

Quiza el efecto mas importante de la melatonina exdgena y que puede dar
mas luz sobre su accion fisioldgica, es su papel de la sincronizacion de los ritmos
circadianos, pues se le ha definido como un potente reloj bioldgico (sustancia
capaz de restaurar el ritmo circadiano disociado o desincronizado y de prevenir
profilacticamente su disrupcion por un insulto ambiental).

Astronautas, submarinistas, exploradores polares y algunos ciegos, pueden
padecer una desincronizacion de sus ritmos circadianos, al estar en unas
condiciones ambientales constantes respecto a la iluminaciéon (aunque los
astronautas se someten a ciclos artificiales de LD, la intensidad de luz no es
suficiente para el entrenamiento). Asi, aunque algunas personas ciegas pueden
sincronizar sus ritmos mediante otras claves (principalmente sociales), otras no
pueden mantener sus ciclos diarios sincronizados al dia normal de 24 horas;
principalmente el ciclo sueno-vigilia y de melatonina. Estas personas mantienen
su ciclo de suefio-vigilia con un periodo de “free-running” cuya duracién es mayor
de 24 horas y los coloca fuera de fase con el mundo exterior. Arendt y cols. *>han
demostrado que un hombre ciego mantenia un ritmo de sueno-vigilia fuera de
fase con el mundo exterior, entraba en fase con éste cuando tomaba melatonina y
volvia a desincronizarse cuando la suspendia. No obstante, el tratamiento no fue
capaz de sincronizar el ritmo de melatonina enddégena aunque si lo midifico.

11. LA MELATONINA COMO “ZEITGEBER” INTERNO .-

El nucleo supraquiasmatico (SCN) juega un papel fundamental en la
generacion de los ritmos circadianos en los mamiferos. Ahora bien, conocido esto
se nos plantea la cuestion de como sefiala el SCN la periodicidad de todas las
variables que siguen un ritmo circadiano a los diversos 6rganos del cuerpo. Las
dos vias obvias son las del sistema nervioso y el endocrino.

La melatonina es un candidato a mensajero quimico circadiano: presenta
buena permeabilidad en todos los tejidos y 6rganos del cuerpo;'® es liberada
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durante la noche independientemente de que el mamifero sea de actividad diurna
o nocturna. Su sintesis y liberacion estan controladas por el SCN,** siendo un
reflejo fiel de las oscilaciones de éste durante el amanecer y el crepusculo
(aunque el SCN sea activo durante el dia, la melatonina se libera durante la
noche). Por tanto la glandula pineal, aunque separada anatémicamente, puede
ser considerada como parte integrante del SCN desde el punto de vista
funcional.?*°

Los resultados de estudios de pinealectomia y de administracion de
melatonina a ratas de laboratorio bajo condiciones de desincronizacién externa,
desincronizacién interna y cambios de fase del generador, han posibilitado
desarrollar la hipétesis de que la melatonina sincronizaria la multitud de variables
perddicas de células, tejidos y érganos del medio interno. El papel jugado por la
melatonina en el medo interno seria similar al de la luz en el externo,” de ahi el
término de “zeitgeber’ interno,®*'*%2 puesto que la liberacion periédica de
melatonina prevendria potenciales desincronizaciones entre los ritmos
endogenos.

Independientemente de si la melatonina endégena cumple un papel de
“zeitgeber” interno, esta claro que la administraciéon de aMT exégena a dosis
farmacologicas parece actuar como un poderoso reloj biolégico. La melatonina
tiene un potencial como agente profilactico o terapéutico para estabilizar o
restablecer los ritmos internos dafiados y prevenir las enfermedades que pueden
ser consecuencia de estos desordenes.

12. EL SISTEMA CIRCADIANO Y FOTOPERIODICO .-

La medicion de la duracion del dia es una funcion del sistema circadiano. La
investigacion experimental de la respuesta fotoperiddica ha demostrado la
existencia de un ritmo de sensibilidad a la presencia de luz.>® El principio es que
el periodo inicial de la luz (amanecer) entrena un ritmo de sensibilidad a la luz, de
forma que si un segundo pulso de luz (o la continuacion del primero) se produce
sobre esa fase sensible a la luz (o ventana) que ocurre mas tarde en el dia, se
producira una respuesta neuroendocrina adecuada. Por ejemplo, los hamsters
tienen un intervalo critico fotosensible de aproximadamente 12 horas, centrado
alrededor de la media noche, cuando estadn entrenados al ritmo ambiental de luz-
oscuridad.>**3% La exposicién a la luz durante el intervalo fotosensible, como
ocurre en los dias largos del verano, conduce al crecimiento gonadal. La ausencia
de luz en aquel periodo determina la regresion de las gbnadas.

Dos posibles mecanismos tratan de explicar estos fenémenos.>** 3% En el
primero, o modelo de coincidencia externa, la luz del amanecer entrena un ritmo
endogeno de sensibilidad. Si la luz cae dentro de esa fase, es leida como una
senal del dia largo; la ausencia de luz en dicha fase se entiende como un dia
corto. Un modelo alternativo es el de coincidencia interna, en el que la luz
alteraria la relacion entre las fases de dos osciladores circadianos acoplados.
Este modelo se basa en los estudios de lllnerova de como la luz afecta a la N-
acetiltransferasa (NAT) pineal.**® Postula la existencia de dos osciladores (en la
manana y el atardecer) que controlan de forma coordinada el momento de la
elevacion nocturna y la caida posterior de la melatonina; la fase de relacion entre
ambos es leida como la sefial fotoperiddica.
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13. LA GLANDULA PINEAL Y EL FOTOPERIODO .-

Aunque la glandula pineal puede producir muchas sustancias, la mas
intensamente estudiada ha sido la melatonina. La propiedad crucial de dicha
sustancia parece ser un modelo nocturno de produccién. La pineal sintetiza y
libera melatonina sélo durante la oscuridad.?®' Esto explica el porqué fracasaron
los primeros experimentos donde se daba melatonina exdgena de forma
continua. La melatonina debe ser administrada de forma fasica para que sea
eficaz. Una inyeccion de melatonina administrada diariamente por la tarde, a un
hamster colocado en un fotoperiodo con una duracion larga del dia (periodo de
luz del ciclo luz-oscuridad), cambia la interpretacion del fotoperiodo que es leido
como de una duracion corta. Las inyecciones administradas en otros momentos
son ineficaces®*’% Por lo tanto, parece que el papel de la melatonina es ser la
sefal del “dia corto”.

Otro problema es el concerniente a como el animal interpreta la senal
pineal. Existen dos hipétesis. La primera o hijpdtesis de duracion, se basa en el
hecho de que los cambios en el fotoperiodo alteran la duracion de la elevacion
diaria de la melatonina y esta sefal es leida como de duracién del dia. La
segunda o hipdtesis de fase (también llamada de coincidencia), consiste en la
sincronizacion de los elevados niveles de melatonina con la sensibilidad de un
sistema particular. Cuando esto ocurre, el organismo responde de forma
adecuada.’® En la primera hipétesis la duracion de la elevacion de la melatonina
determina “per se” la respuesta, mientras en la segunda depende de la
sensibilidad del 6rgano diana. Para Reiter,'® el organismo probablemente usa
una combinacion de ambos modelos.

14. MELATONINA Y EMBARAZO .-

14.1. Melatonina durante el embarazo y el parto .-

Durante el embarazo la pineal experimenta cambios morfologicos (aumento
de tamafno, mayor incidencia de calcificaciones pineales), ultraestructurales
(mayor numero de células “oscuras”, cintas sinapticas y modificaciones de las
organelas) y endocrinolégicos (cambios en los niveles plasmaticos de aMT).*° Se
ha descrito un aumento de los niveles plasmaticos de aMT durante el
embarazo.’"" Otros autores®'? encuentran alteraciones del ritmo circadiano, con
los niveles minimos de aMT en mujeres gestantes entre las 14.00 y las 20.00
horas (23-30 pg/ml) y los valores maximos entre las 02.00 y las 08.00 horas (67-
91 pg/ml); pero a diferencia de otras edades, los niveles entre las 08.00 y las
14.00 horas son equivalentes a los nocturnos (64-86 pg/ml).

En el afio 2000, Okatani y cols.*™ realizaron un estudio para investigar si la
administracion de melatonina a ratas embarazadas, podia proteger el cerebro del
feto del dano inducido por los radicales libres. Se les administrd6 10 mg/Kg en la
semana 20 de gestacion a las 14.00 horas; posteriormente midieron la
concentracion de melatonina en el suero materno y en el cerebro fetal y
determinaron la actividad de las enzimas superéxido dismutasa (SOD) y glutation
peroxidasa (GSH-Px) en el cerebro del feto. A la hora de la administracion
exégena de melatonina, se observo el pico mas alto de melatonina en el suero
materno y en el cerebro del feto; a las 2-3 horas de dicha administracién, se
alcanzé la mayor actividad de las enzimas anteriormente citadas. Estos
resultados indican que la administracidon de melatonina a la madre, aumenta la
actividad de enzimas antioxidantes en el cerebro del feto y, por lo tanto,
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proporciona de forma indirecta proteccion frente al dafo causado por los
radicales libres. Asi, la melatonina podria ser util en el tratamiento de condiciones
que implican un exceso de radicales libres, tales como la hipoxia fetal y la
preeclampsia.

Se ha demostrado que durante el parto, ocurren cambios significativos en la
concentracion de melatonina en la circulacion materna y fetal. Segun Mitchell y
cols.,*™ la concentraciéon de aMT en el liquido amniético es mayor durante el
parto a término de inicio espontaneo (262 p%/ que en el caso del parto
inducido (190 pg/ml). Este mismo autor’™ encuentra que, aunque la
concentracion de melatonina al final del embarazo era similar a la de las mujeres
no gestantes, se producia una elevacion durante el parto a término y pretérmino
(solo significativa en el parto a término). Si estos cambios son una causa o una
consecuencia del parto esta por determinar, aunque pudieran deberse al efecto
gue tiene el estrés sobre la sintesis de aMT.

Para otros autores,*'® los cambios observados en los niveles maternos de

aMT durante el parto reflejarian simplemente el normal ritmo circadiano en la
concentraciéon de dicha hormona (en el trabajo de Mitchell no se determina el
momento del dia en que se tomaron las muestras). Lang®'? afirma que no existen
diferencias entre las concentraciones de aMT de procedencia materna (59.7+7.2)
y las obtenidas en arteria umbilical (72.6 £ 10.9); tampoco encuentra diferencias
entre los partos por cesarea y los que siguen la via vaginal.
Mientras Evans y cols.®'” encuentran un ritmo circadiano de aMT en sangre
de cordén (mezcla de sangre venosa y arterial), Vicente y cols.>'® afirman que,
aunque se detectan cantidades significativas de aMT en sangre de cordén, no se
aprecia un ritmo circadiano. Rodriguez®'® ha encontrado una variacion ritmica
circadiana de la concentracion de melatonina tanto en arteria como en vena
umbilical, con valores claramente superiores en la segunda. Ademas, encuentra
niveles mas elevados en el caso de sufrimiento fetal agudo, lo que esta en
consonancia con la pretendida actividad antiestrés de la melatonina.

14.1.1. Desarrollo del ritmo circadiano de melatonina en el embarazo .-

Diversos autores®°*?! han sefialado la presencia del ritmo circadiano en la
concentracion plasmatica de melatonina, tanto en ovejas embarazadas como en
sus fetos en el ultimo trimestre de la gestaciéon. El ritmo en el feto es menos
intenso y estéa retrasado de 0.5 a 1.5 horas respecto al de la madre.*® Dado que
es capaz de atravesar la placenta, la melatonina presente en la circulacion fetal
puede ser de origen materno o derivar tanto de la madre como del feto.*'

McMillen y Nowak*?? han demostrado que la pinealectomia materna suprime
el ritmo circadiano de la concentracion plasmatica de melatonina en las madres y
sus fetos. Por lo tanto, el ritmo circadiano fetal es un reflejo del materno. No
obstante, como la pinealectomia materna no consigue suprimir toda la melatonina
del plasma materno y fetal, la pineal del feto debe ser activa en ese momento de
la gestacion. Posteriormente, Nowak y cols. *** han encontrado que no aparece
un ritmo circadiano claro en la concentracion plasmatica de melatonina hasta las
3-4 semanas de vida del carnero.

En la especie humana, Atanasio y cols.”® han observado una diferencia

significativa entre los niveles de serotonina diurnos y nocturnos desde el
nacimiento. Este ritmo aparece entre el primer y tercer mes de vida para la N-
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acetilserotonina, mientras la melatonina presenta una variabilidad significativa
bastante mas tarde. Para Gupta®’ el ritmo circadiano de melatonina sélo estara
bien establecido (en el hamster y la rata) alrededor del final del primer afio de
vida.

Klein y cols.*** encuentran ritmo circadiano de actividad de NAT al final de la
primera semana de vida y de HIOMT a partir de la segunda semana; lo que indica
un ritmo circadiano de aMT desde esos momentos.

14.2. Melatonina y recién nacido .-

Desde que se descubrié el papel antioxidante de la melatonina en 1993 por
Tan y cols..*® se han realizado muchos estudios en multitud de situaciones,
muchas de ellas con especial relevancia clinica. Se ha comprobado que reduce la
toxicidad de algunas drogas y, en algunos casos, aumenta su eficacia®®® para
reducir la severidad del tejido que sigue a la isquemia/reperfusion en el
cerebro.*’
En el afio 2001, Gitto y cols.*® utilizaron con éxito la melatonina en el
tratamiento del shock séptico en recién nacidos pretérmino. Veinte recién nacidos
sépticos se aleatorizaron en dos grupos de 10 pacientes cada uno. En un grupo
se utilizé la terapia antibidtica convencional, y en el otro grupo se utilizd el
tratamiento antibiético junto con 2 dosis de 10 mg de melatonina por via oral
separadas por una hora. En una hora e incluso cuatro horas tras la administracion
de esta hormona, el nivel de los productos de la peroxidacion lipidica se
encontraban mas bajos con respecto a los de los nifios no tratados con la
melatonina. Ademas, durante las 72 horas posteriores a la administracion de la
melatonina, todos los pardmetros clinicos mejoraron significativamente y no se
produjo la muerte de ninguno de ellos; de los no tratados con melatonina
murieron tres. Gitto atribuye estas acciones de la melatonina a sus propiedades
antioxidantes, aunque deben existir otras propiedades aun por descubrir que
permita a los nifios la rapida mejoria clinica y analitica. De este estudio podemos
concluir que, aparentemente el uso de la melatonina se justifica en el tratamiento
de esta patologia, tanto en nifios como en adultos, sean cuales sean los
mecanismos por los que esta hormona ejerce su accion.

Existe una gran cantidad de situaciones en el neonato que estan asociadas
a una elevacion del estrés oxidativo.*?® Considerando la alta eficacia y la baja
toxicidad de la melatonina en estas situaciones y estimulado por el éxito del uso
de la melatonina en el estudio anteriormente comentado, Fulia 'y cols.** ysaron la
melatonina para el tratamiento de neonatos con asfixia transitoria, puesto que el
estrés oxidativo se ha implicado en la fisiopatologia de la asfixia neonatal. El
estudio se realizé con 20 neonatos con asfixia perinatal, diagnosticada en las 6
primeras horas tras el nacimiento. Diez de ellos fueron tratados con 80 mg de
melatonina por via oral; posteriormente se observé en este grupo que los niveles
de malondialdehido (un producto de la peroxidacion lipidica) y la concentracion de
nitrito/nitrato, eran significativamente mas bajas que en aquellos neonatos no
tratados con melatonina y con asfixia neonatal. Asimismo, la mejoria clinica fue
mucho mas rapida en los neonatos tratados con melatonina y todos
sobrevivieron. Fallecieron tres neonatos del grupo de los no tratados con esta
hormona.

El estrés oxidativo también se ha relacionado con el Sindrome del Distrés
Respiratorio (SDR) y sus complicaciones. Asi, parece que tratar con melatonina a
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los nifios con esta afeccidn es una buena medida. Se realizd un estudio con dos
grupos de neonatos afectados del SDR. El primer grupo constaba de 40 recién
nacidos, a los que se les administro 100 mg de melatonina de forma intravenosa
por un periodo de dos dias; el segundo grupo estaba constituido por 34 nifios
tratados con la pauta convencional. A las 24 y 72 horas y 7 dias tras la
administracion de melatonina, los niveles de interleukina 6 (IL-6), interleukina 8
(IL-8), factor de necrosis tumoral y la concentracion de nitrito/nitrato, fueron
significativamente mas bajos en el grupo de los tratados con melatonina.®*
Claramente, el tratamiento con melatonina mejora los resultados de los neonatos
con SDR, mediante una disminucion de los parametros oxidativos e inflamatorios
relacionados con este afeccion.

14.3. Melatonina y cordén umbilical .-

En 1979 Mitchell y cols.,*" observaron que las concentraciones en el cordén
umbilical fueron significativamente mayores que en el plasma materno durante el
parto. Por otra parte, los niveles fueron significativamente superiores en la vena
que en la arteria umbilical durante el parto vaginal, ocurriendo lo contrario durante
la cesarea (niveles superiores en la arteria umbilical). Este cambio se debio a la
disminucién de los niveles arteriales umbilicales durante el parto vaginal, mientras
gue los venosos se mantuvieron estables. Las altas concentraciones relativas de
aMT en el cordon umbilical junto con el cambio en las diferencias arterio-venosas
con el tipo de parto, sugieren que la pineal es activa en el feto y es capaz de
responder durante el parto; la mayor concentracion en arteria umbilical durante la
cesarea podria explicarse por la misma accion de la intervencion quirdrgica
(quizas la anestesia).

En 1989, se realizé un estudio en Espafia por Vicente y cols.,**' para

determinar si la melatonina circulaba en el cordén umbilical de recién nacidos
sanos y si la concentracidbn de esta hormona seguia un ritmo circadiano al
nacimiento. Se demostré que la melatonina estaba presente en niveles altos, que
podrian ser, al menos en parte, de origen materno. Estos resultados también
sugerian la ausencia de ritmo circadiano de la melatonina en recién nacidos
humanos, que podria reflejar la inmadurez de los componentes relacionados con
la sintesis de la melatonina.
En 1992, Mufioz-Hoyos y cols.**? estudiaron 112 neonatos divididos en 3
grupos: recién nacidos a término, pretérmino y neonatos con distrés respiratorio.
Se midio el nivel de melatonina en la arteria y vena umbilical en el momento del
nacimiento, sin que hubiese practicamente diferencias en la concentracién de
esta hormona, observandose un ritmo diurno en todos los grupos. El nivel
nocturno de melatonina fue mas elevado en el grupo de los nifios con distrés
respiratorio, en comparacion con los otros dos grupos. Estos resultados sugieren,
en primer lugar, que en los neonatos existe un ritmo en la secrecion de
melatonina, aunque no se pudo determinar si este ritmo era de la madre o del
feto; en segundo lugar, los neonatos con distrés respiratorio presentaban un
aumento en la produccion nocturna de melatonina, en comparacién con los recién
nacidos a término y los pretérmino sin distrés.

En 1993, este mismo autor y sus colaboradores realizaron otro estudio en
119 neonatos normales y a término, para determinar si el ritmo circadiano de la
melatonina descrito en sangre de cordén umbilical, era debido a la actividad en la
glandula pineal del feto. Se hicieron dos grupos divididos en dos periodos, de las
09.00 a las 21.00 y de las 21.00 a las 09.00. No se encontraron diferencias entre
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los dos grupos en la concentracion de melatonina. Los resultados obtenidos
sugieren que la glandula pineal del feto secreta melatonina, pero no de una
manera ritmica, lo cual implica que el ritmo circadiano de esta hormona descrito
previamente en sangre de cordén umbilical, era reflejo del ritmo de la madre.*

14.4. Melatonina y placenta .-

Se cree que el término placenta fue introducido en 1559 por Realdus
Columbus, quien uso la palabra latina para una torta circular. En 1937, Mossman
definio la placenta como la porcion de las membranas fetales que estaba en
yuxtaposicion a la mucosa uterina, o fusionada con ésta.

Se cree que Aristételes (384-322 a.C.) fue el primero en usar la palabra
corion. Chori significa separado, distinto. Sin embargo, no fue hasta comienzos
del siglo XVI, una época de renacimiento en la anatomia, que se dieron opiniones
en cuanto a la funcién placentaria. Leonardo da Vinci (1452-1519) y Vesalio
(1514-1564) ilustraron la placenta humana de forma incorrecta. En 1555 Vesalio
corrigié su error en la segunda edicion de su libro.

Sélo a mediados del siglo XIX se comprendio la verdadera naturaleza de las
vellosidades coridnicas. En 1882, Langhans realizé una verdadera contribucién al
demostrar con claridad que las vellosidades coridnicas estaban recubiertas por
dos capas de células. De hecho, la capa interna de células, el citotrofoblasto, que
reviste el espacio intervelloso, se denomina células de Langhans; La capa
superficial de las vellosidades coriénicas se denomina sincitiotrofoblasto.

La placenta tiene dos grandes funciones: la produccion endocrina y el
intercambio fetomaterno, el cual ocurre a través de una membrana formada por el
trofoblasto y su membrana basal, el tejido conjuntivo y el endotelio de los vasos
de la vellosidad corial y su membrana basal.

En la placenta se evidencia ademas actividad metabdlica y endocrina, que

contribuye de forma decisiva al mantenimiento de la gestacién.*** Por otra parte,
se puede considerar origen de importantes modificaciones hemorreolégicas en la
gestante, tanto en situaciones fisioldgicas como patoldgicas.
En el afio 2001, Okatani y cols.**® observaron el poder antioxidante de la
melatonina, induciendo alteraciones en las mitocondrias de la placenta. En ratas
embarazadas de 19 dias, se indujo una isquemia en la placenta y en el feto
mediante la oclusién de las arterias uterinas durante 20 minutos. Tras medir
diferentes parametros, sus autores concluyeron que la melatonina protege contra
el estrés oxidativo y que podria ser util en el tratamiento de la preeclampsia y de
otros estados patoldgicos relacionados con el estrés oxidativo, como son el
crecimiento intrauterino retardado y la hipoxia fetal.

15. PREMATURIDAD Y ENFERMEDADES DEL RECIEN NACIDO QUE
GUARDAN RELACION CON EL ESTRES OXIDATIVO .-

Se sabe que el recién nacido es capaz de reaccionar y eliminar el estrés
oxidativo en las primeras horas de vida, siendo logico pensar que la evolucion
prepara al feto para poder soportar un trabajo de parto y un parto normal, dando
por resultado un binomio de madre-hijo saludable en casi todas las situaciones.
Para conseguir este fin, es necesario que todos los factores implicados en el
desarrollo de la gestacion y en el parto se desarrollen con normalidad. Cualquier
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anormalidad puede dar lugar a un incremento en la produccién de radicales libres
y/o una disminucién en los niveles antioxidantes del recién nacido, instaurandose
un estrés oxidativo de mayor grado o mayor duracion que puede tener
importantes repercusiones en la salud del recién nacido; entre estas
anormalidades se encuentra el parto pretérmino o prematuridad.

15.1. Prematuridad y estrés oxidativo .-

La prematuridad, es decir, el nacimiento antes de la semana 37 de
gestacion, puede ser considerada en muchos casos como una situacién de alto
riesgo desde el punto de vista oxidativo, siendo su riesgo mayor cuanto menor es
la edad gestacional y/o el peso del recién nacido. Asi, algunos autores consideran
la prematuridad, por si misma, como una enfermedad con un alto componente
oxidativo.>*

Por un lado, nos encontramos que el recién nacido pretérmino tiene un
sistema de defensa antioxidante inmaduro o no totalmente completo. Esto es
I6gico, si pensamos que existe una preparacién del sistema antioxidante del feto
para el parto, observandose que la maduracién del sistema antioxidante
enzimatico sufre una maduracién paralela a la gestacion y que algunos
antioxidantes no enzimaticos, como la vitamina E y el retinol, son cedidos al feto
por la madre a través de la placenta de un modo preferente al final de la
gestacion. Esta hipétesis aun presenta pequenas contradicciones, ya que para
algunos autores, el sistema de defensa antioxidante del recién nacido pretérmino
es completamente funcional y no diferente al presentado por el neonato a
término, sobre todo en lo referente a los antioxidantes enzimaticos. Realmente,
parece depender del antioxidante estudiado, 6rgano objeto de estudio, edad
gestacional y peso de los recién nacidos estudiados y la presencia o no de
patologias.

En general y en base a los resultados obtenidos en la mayoria de los
estudios, se puede decir que el pretérmino presenta una defensa antioxidativa
total menor a la que presenta el recién nacido a término. Este sistema
antio:)s(sjgante no parece mejorar de manera destacable en los primeros dias de
vida.

Los mecanismos productores de radicales libres también actuan durante el
parto pretérmino, en igual o mayor medida a como lo hacen en un parto a
término, dependiendo a veces de los mecanismos desencadenantes de esta
prematuridad, lo cual daria una produccion de radicales libres mayor o igual a la
encontrada en el recién nacido a término.*

Estudios en ratas muestran que los recién nacidos son mas resistentes a la
toxicidad del oxigeno que los adultos, en parte debido a su capacidad para
incrementar la actividad de los enzimas antioxidantes del pulmén tras la
exposicion hiperoxica, sin embargo esta capacidad no fue mostrada por los
neonatos pretérmino.
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Figura 1. Contenido de hidroperdxidos al nacimiento y a las primeras 72 horas de vida en
membrana de eritrocito de recién nacido a término y prematuro (Ochoa y cols, 2003).

En definitiva, la menor capacidad defensiva de su sistema antioxidante y la
mayor o igual produccion de radicales libres, hace que la situacion de estrés
oxidativo instaurada en el recién nacido pretérmino, sea mayor que la encontrada
en el recién nacido a término; incluso que no sea capaz de eliminar esta situacion
de estrés en sus primeras horas de vida, por lo que la duracion de este estrés
oxidativo es mayor. La Figura 1 muestra lo comentado anteriormente.

A los dos aspectos comentados anteriormente sobre el neonato pretérmino,
se une el hecho de que éste presenta 6rganos y tejidos inmaduros, por lo que son
mas susceptibles al ataque de los radicales libres.

Es importante considerar las propias técnicas de resucitacion y soporte
aplicadas en los hospitales tras el nacimiento de un neonato pretérmino, las
cuales si bien han incrementado enormemente la supervivencia de estos recién
nacidos (especialmente de aquellos de muy bajo peso y edad gestacional),
pueden dar lugar a complicaciones posteriores. Asi, muchos recién nacidos
requieren administracion de oxigeno como una terapia comun y necesaria para la
insuficiencia respiratoria. Sin embargo, altas concentraciones de oxigeno son
téxicas y exposiciones prolongadas a estas concentraciones puede provocar
dafos de gran repercusion.

En base a lo anteriormente expuesto, se ha observado que las especies
reactivas del oxigeno y los radicales libres, en general se han visto implicados en
numerosas enfermedades tanto del feto como del recién nacido, sobre todo en
los de muy bajo peso al nacer. La liberacion de las especies reactivas del oxigeno
juega un papel muy importante en la anemia hemolitica, displasia
broncopulmonar, retinopatia del prematuro (o fibroplasia retrolental), hemorragia
intraventricular y en la enterocolitis necrotica.
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La causa comun de estas enfermedades con diversa expresividad clinica,
parece estar relacionada con una lesidon de las células endoteliales de los vasos
capilares, que va a determinar un dafo con posterior isquemia, hemorragia y
necrosis. En el caso del neonato pretérmino, estas células son mas fragiles y mas
susceptibles al dafio oxidativo.

15.2. Displasia broncopulmonar y estrés oxidativo .-

La displasia broncopulmonar es un patrén de enfermedad cronica pulmonar
observada en recién nacidos pretérmino sujetos a ventilacion mecanica.

Se trata de una patologia que ha ido adquiriendo mayor relevancia conforme
se lograban mayores supervivencias, gracias a la aplicacion de nuevos
tratamientos al recién nacido pretérmino. Desde que la supervivencia de nifios
extremadamente prematuros ha ido incrementandose a lo largo de los anos, el
niumero de pequefios que desarrollaban esta enfermedad también se
incrementaba. Se ha estimado que entre el 20 y 45% de neonatos nacidos antes
de la semana 32 de gestacion desarrollaban esta condicién.

Esta patologia permanece como una de las mayores causas de mortalidad y
morbilidad del nifio, a pesar de los avances recientes en el cuidado intensivo del
neonato.

Las causas de la displasia broncopulmonar son multifactoriales, siendo las
mas importantes la inmadurez pulmonar, hipoxia, barotrauma (por la necesidad
de ventilacion mecanica), la oxigenoterapia, la inflamacién e infeccion.

Asi, el estrés oxidativo se ha convertido en un componente critico de los
procesos de dafio agudo que desencadenan la aparicion de la displasia
broncopulmonar. Entre los efectos tdoxicos pulmonares mediados o producidos
por los radicales libres se incluyen: inhibicidon de la sintesis de surfactante (vital
para una ventilacion pulmonar correcta), citotoxicidad sobre las células
endoteliales, epiteliales y sobre los macréfagos alveolares (necesarios para evitar
infecciones pulmonares), inhibicion de la respuesta vascular pulmonar frente a la
hipoxia, inhibicion de la reparacion pulmonar normal, que origina alteraciones en
la ubicacion del colageno y desarrollo pulmonar anomalo con resultado de menor
alveolizacion.

En animales se ha observado que al cesar la administracion de oxigeno,
existe una mejoria rapida del edema alveolar e intersticial y de la histologia
pulmonar, mostrandose la relacién entre la patologia y el tiempo de exposicion al
oxigeno.

En el afio 2004, Gitto y cols.**” estudiaron el efecto de la administracién de
melatonina en recién nacidos pretérmino con sindrome de distrés respiratorio.
Observaron que los niflos que no habian sido tratados con melatonina,
presentaban niveles de interleukina 6, interluekina 8 y factor de necrosis tumoral
significativamente mas altos, junto con un aumento de duracién de dicho
sindrome.
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15.3. Fibroplasia retrolental y estrés oxidativo .-

La primera evidencia de la relacién entre la toxicidad del oxigeno y las
enfermedades neonatales, emergieron cuando la retinopatia fue observada en
neonatos prematuros que respiraban altas concentraciones de oxigeno. Asi, al
inicio de la utilizacién del oxigeno como terapia en prematuros y debido a la
ausencia de adecuada tecnologia para estudiar dafos de tejidos por oxigenacion,
el numero de nifnos que perdieron la vista fue bastante elevado antes de que se
relacionara el tratamiento con oxigeno con el dafio en la retina. Se estableci6
entonces, que no debian superarse concentraciones de oxigeno superiores al
40% en el soporte ventilatorio de los pretérmino.

Aunque los factores implicados en su desarrollo son muy variados, la edad
gestacional, la intensidad y la duracion de la exposicidon a la oxigenoterapia
parecen ser los mas determinantes para su desarrollo.

Hay que indicar que la retina es un tejido neuronal muy rico en acidos
grasos poliinsaturados (mayor susceptibilidad a sufrir peroxidacion lipidica),
oxigeno y mitocondrias, presentando una tasa de consumo de oxigeno muy
elevada, mayor que cualquier otro érgano o tejido, por lo que es un tejido idoneo
para el ataque de radicales libres. Estos radicales deben ser controlados por el
sistema de defensa antioxidante, el cual se encuentra deprimido en el prematuro,
a lo cual se unen las altas concentraciones de oxigeno (oxigenoterapia),
inflamacion y periodos de isquemia-reperfusion.*®

La incidencia de esta patologia ha disminuido drasticamente, estando casi
relegada a los grandes prematuros, con peso inferior a 1000 gramos. El uso de
vitamina E para la prevencion de esta patologia se ha aplicado con resultados
poco concluyentes.>**

15.4. Enterocolitis necrotizante y estrés oxidativo .-

Se trata de un desorden neonatal de causa desconocida y caracterizado por
una rapida necrosis del intestino, especialmente del ileon y colon. No existe una
hipétesis unificadora probada que explique el origen de esta enfermedad, aunque
puede ser el resultado de una interaccion compleja entre una lesién de la mucosa
causada por diversos factores (isquémicos, infecciosos, intraluminales) y la
respuesta a esta lesion (circulatoria, inmunitaria, inflamatoria).

Durante la fase de reperfusion, tras la isquemia intestinal, se generan gran
cantidad de radicales libres a partir de dos fuentes principales: la xantina-oxidasa
y los neutrdéfilos activados. La acciéon de estos radicales dana el colageno y la
membrana de la mucosa basal, o que implica un aumento de la permeabilidad
capilar, edema, degeneracion, dafo celular y finalmente necrosis.

15.5. Hemorragia intraventricular y estrés oxidativo .-

Es el hallazgo mas comun en el cerebro de los ninos prematuros fallecidos
en la primera semana de vida. Experimentos realizados en animales, muestran
que el danho cerebral empieza desde el momento de la falta de irrigacion
(isquemia) y empeora en el transcurso de la nueva irrigacién (perfusion). Incluye
dafio en la microvasculatura, mediada en gran parte por radicales libres, factores
derivados de las células endoteliales y neutréfilos.>*04

70



l1I. LIPIDOS Y EMBARAZO

El balance energético a través de la gestacion, depende de la estrecha
relacion madre-placenta-feto mediada por hormonas, garantizando la conservaciéon
de energia y el adecuado aprovechamiento de nutrientes, siendo los lipidos de
capital importancia en el desarrollo fetal.>**

Los lipidos y las lipoproteinas plasmaticas aumentan en el embarazo. Se
produce un aumento gradual de los niveles de triacilglicéridos (TAG) que llega a
ser de dos a tres veces, de forma que al final del embarazo son normales niveles
de 200 mg/dL a 300 mg/dL, los cuales tienen como funcién principal la preparacién
de la madre para la futura lactancia postparto.>**3%

Los niveles de colesterol total y de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
también son mas elevados, de forma que al final del embarazo hay un aumento del
50% al 60% de los valores previos al embarazo. Los niveles de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) inicialmente aumentan en la primera mitad del embarazo, y
después disminuyen en la segunda mitad. Al final del embarazo, las
concentraciones de HDL son 15% mas elevadas que antes del embarazo.3*43+

Tanto el colesterol como los triacilglicéridos vuelven a la normalidad a las
seis semanas después del parto. No se conocen completamente los mecanismos
por los que se inducen los cambios en los lipidos durante el embarazo, pero parece
que estan parcialmente producidos por la elevaciéon de los niveles de estrégenos y
progesterona. A pesar del aumento del colesterol y de los lipidos durante el
embarazo, no hay aumento del riesgo de arteriosclerosis a largo plazo.**

El contenido total de fosfolipidos en plasma también esta incrementado
durante la gestacién, acompafhado por un incremento en las concentraciones de
acido linoléico y otros acidos grasos esenciales como el 4cido araquidénico.>**

1. LIPIDOS Y PLACENTA .-

A través de la gestacion, los acidos grasos libres (FFA) son requeridos por el
feto y la placenta para la sintesis de lipidos, incluyendo fosfolipidos, glicolipidos,
esfingolipidos, ésteres de colesterol y TAG.***

El feto humano presenta el 0.5 % de grasa a mediados de la gestacion, a las
28 semanas el 3.5 % y a las 34 semanas entre el 7y 8 %, con valores del16%
aproximadamente para el recién nacido.>*® Estudios in vitro con tejidos placentarios
humanos, demuestran que alrededor del 50 % del requerimiento graso diario por el
feto, durante el tltimo trimestre de la gestacion, es provisto por la madre.***

Los TAG no pueden cruzar la barrera placentaria, pero la superficie materna
de la placenta contiene lipoproteina lipasa la cual cataliza la liberacion de FFA de
las lipoproteinas, especialmente de las VLDL. Ademas, los FFA disociados de la
albumina sérica, la cual transporta lipidos a los tejidos maternos, también proveen
un importante componente del suplemento total de FFA a la placenta.?**

La placenta posee diferentes mecanismos que potencialmente resultan en

transporte preferencial de los acidos grasos esenciales y los poli-insaturados de
cadena larga.

71



Aunque los lipidos maternos cruzan la placenta, las tasas relativamente bajas
sugieren que la mayor parte de acumulacion de acidos grasos fetales al final del
embarazo no esta producida por trasferencia placentaria.>*’-34¢

Debido a su naturaleza hidroféfica, los acidos grasos libres son relativamente
insolubles en plasma y circulan unidos a la albumina. La trasferencia de acidos
grasos supone la disociacién de las proteinas maternas y la posterior asociacién
con proteinas placentarias (proteinas ligadoras de acidos grasos, translocasa y
proteinas de transporte) que han sido identificadas en ambas membranas
placentaria basolateral y microvellosa; finalmente, se uniran a proteinas
plasmaticas fetales.*°

Estos pasos de union a proteinas son mas importantes para determinar la
trasferencia maternofetal de aminoacidos que la interaccion con las capas lipidicas
de la placenta. La trasferencia placentaria de &cidos grasos aumenta
logaritmicamente a medida que disminuye la longitud de la cadena (C16 0 C18) y
después disminuye en cierto modo para los C6 y C4. Este ultimo efecto es debido
a una disminucién de la solubilidad de los lipidos de cadena corta. Los acidos
grasos esenciales son, en general, trasferidos mas eficientemente que los acidos
grasossrgg) esenciales. En general, los acidos grasos transportados reflejan los de la
madre.

2. DETERMINACION DE LiPIDOS EN EL CORDON UMBILICAL .-

Las cantidades absolutas de acidos grasos en plasma de cordon umbilical
son significativamente mas bajos comparados con los valores maternos.*’

En 1982 Johnson y cols.*? determinaron los niveles de colesterol existentes
en el cordon umbilical de fetos de mujeres embarazadas de distintas semanas de
gestacion (abortos electivos o espontaneos del segundo trimestre, partos
pretérmino espontaneos y partos a término) sin ser incluidos en este estudio
aquellas mujeres con alguna enfermedad previa o durante la gestacion. Entre las
semanas de gestacion 10 y 16 post-concepcion, el nivel total de colesterol en
plasma de sangre del cordon umbilical fue de 85.4 +/- 30.7 mg/dL (N= 68). Entre
las semanas 16 y 20 post-concepcion, el nivel de colesterol descendié a 39.9 +/-
21.0 mg/dL (N=19, p< 0,001), sin embargo entre las semanas 26 y 32, los niveles
de colesterol volvieron a ascender hasta 67.8 +/- 24 mg/dL (N=17, p< 0,01).
Posteriormente, entre las semanas 32 y 36, el colesterol vuelve a descender a
58.4+/- 13.6 mg/dL (N=16) y entre las semanas 36 y 40 el nivel de este lipido es de
51.4 +/- 11.5 mg/dL (N=44, p< 0,01 vs 26-32 semanas). Tras la obtenciéon de estos
datos, los autores concluyen que los cambios observados en el nivel del colesterol
determinado en el corddn umbilical a lo largo de la gestacion, podria estar
relacionado con modificaciones en la sintesis de lipoproteinas y la posterior
utilizacion del colesterol en las glandulas adrenales del feto, donde este lipido es
necesario como sustrato para la biosintesis de los esteroides.

En 1983 Pocovi y cols.** midieron en plasma de 27 mujeres embarazadas y
en los cordones umbilicales de sus neonatos, los niveles de TAG, colesterol total,
fosfolipidos, lipoproteinas de alta densidad (HDL), apolipoproteina A y
apolipoproteina B. Los niveles de estos parametros fueron significativamente
menores (p< 0,001) en el cordéon umbilical que en el plasma de la madre.

Parker y cols.®®* investigaron la relacion existente entre el nivel de
apolipoproteina A-1 (Apo A-1) en plasma del cordon umbilical con la edad
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gestacional y la HDL-colesterol. Los niveles de Apo A-1 en plasma del feto, que no
se correlacionaron con aquellos encontrados en el plasma materno, fueron
significativamente mas bajos en los fetos nacidos entre las semanas 21 y 26 (52
+/- 4.4 mg/dL) que en los nacidos entre las semanas de gestacion 33-34 (87 +/-
5.8) mg/dL). La relacion Apo A-1/HDL-colesterol en plasma del cordén umbilical,
aumento progresivamente desde 2.5 en las semanas de gestacion 27-28, hasta 3.5
en las gestaciones a término, debido sobre todo a un aumento en los niveles de
Apo A-1y, en menor medida, a los cambios sufridos por la HDL-colesterol, que
oscilaron entre 22-24 mg/dL en cada periodo gestacional. Estos resultados
sugieren que los niveles de Apo A-1 en el plasma fetal son producidos
fundamentamente por el propio feto, pero que esa produccion o/y aclaramiento se
altera durante el tercer trimestre del embarazo.
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CAPITULO III

-HIPOTESIS DE TRABAJO

-OBJETIVOS

- PERTINENCIA DEL ESTUDIO
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1. HIPOTESIS DE TRABAJO .-

Desde el ancestro, los mamiferos presentan la tendencia natural de no ligar
el cordén umbilical tras el parto, dejando que de forma espontanea, se interrumpa
la circulacion sanguinea desde la placenta hasta el feto; es lo que hoy
llamariamos ligadura muy tardia del cordén umbilical. Examinando la literatura
observamos que:

Los resultados revisados en la bibliografia son francamente contradictorios;
hay conclusiones contundentes a favor y/o en contra de los dos tipos de ligadura
estudiados (precoz y tardia); esto evidencia que las diferentes investigaciones no
son controladas ni bien disefiadas. Las diferencias entre los distintos autores son
tan opuestas y de tal calado, que no imaginamos como aun permanece sin
resolver el momento ideal de la ligadura.

A nosotros nos parece quimérico que un acto tan simple, tan esencial y
perteneciente al olvido de los tiempos, aun en nuestros dias, esté sin dilucidar.

Analizado el estado de cosas por medio de la revision bibliografica y de
nuestra propia observacion, no esta claro el momento idéneo para la ligadura del
corddn umbilical, un suceso que reune dos condiciones fundamentales, como son
la simplicidad y la importancia.

Una vez realizada la revisidon de la bibliografia, exponemos y planteamos, a
continuacion, nuestra hipotesis de trabajo.

La hipotesis alternativa (H{) sostiene que, segun el tipo de ligadura del
cordén -precoz o tardia-, existen diferencias en los estimadores estudiados,
incluyendo dentro de ellas las variables clinicas, fisicas, bioquimicas generales,
asi como las variables especiales (concentracién de melatonina y las variaciones
del equilibrio acido base) de la sangre del cordén umbilical.

La hipétesis de nulidad (Ho) dice: no se puede demostrar que existan las
diferencias antes expuestas.
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2. OBJETIVOS .-

Para poder aceptar la Hy o Hy de nuestra hipétesis, consideramos varios los
objetivos que hemos de plantear y que, en los dos tipos de estudio (ligadura
precoz y tardia) elegidos al azar, nos conducen a intentar demostrar:

1) El valor de la influencia que la ligadura precoz o la tardia, tienen sobre las
caracteristicas clinicas vy fisiolégicas del feto en el momento de nacer.

2) El analisis de las variaciones que pueden suceder en cada uno de los
tipos de “clampaje’ del corddn umbilical:

- Parametros hematoldgicos y bioquimicos basicos.
- Estimadores del estado acido base.

- Parametros hemorreoldgicos y de la viscosidad.

- Concentracion de melatonina.

3) El analisis de la duracién del alumbramiento de la placenta en cada tipo o
forma de ligadura del corddn.

77



3. PERTINENCIA Y APORTACION DE NUESTRO ESTUDIO .-

Son varios los motivos que nos llevan a considerar la pertinencia de este
estudio:

- Por lo que se refiere al momento de realizarla, el tipo de ligadura del
cordon umbilical (precoz y tardia) constituye un suceso que reune dos
condiciones fundamentales, como son la simplicidad y la importancia.

- Su simpleza estriba en que sélo necesita de un ridiculo -pero basico -
aditamento que “clampee” y ocluya la circulacion sanguinea en la vena y las
arterias umbilicales.

- Su importancia radica en que desde el ancestro, los mamiferos presentan
la tendencia natural de no ligar el cordon umbilical tras el parto, dejando que, de
forma espontanea y lenta, se interrumpa la circulacion sanguinea desde la
placenta hasta el feto. ;Por qué modernamente se cambid la norma, que la
naturaleza habia preestablecido, al decidir la ligadura del cordon umbilical de
forma precoz? No existe concordia en este asunto y se han empleado rios de tinta
para, por unos, defender la ligadura precoz mientras, por otros, suministrar
razones a favor de la ligadura tardia.

Intentamos con esta aportacion colaborar en el esclarecimiento de este gran

problema, lo que sin duda gozara de una gran repercusioén en algo basico que
hay que realizar en la clinica diaria cuando asistimos un parto.
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CAPITULO IV

- MATERIAL Y METODOS
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Esta tesis Doctoral es interdepartamental y ha sido realizada en:

- El Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la Universidad de
Granada (Director: Prof. Luis Navarrete Lopez-Cézar).

- Departamento de Pediatria y Puericultura (Director Prof. Gabriel Galdé
Mufoz)

- El Instituto de Nutricion Y Tecnologia de Alimentos de la Universidad de
Granada (Director: Prof. Emilio Martinez de Victoria y Mufoz).

Bajo la direccion de los Profesores:

- Luis Navarrete Lépez-Cozar.

- Jesus Florido Navio.

- Antonio Mufioz Hoyos.

El trabajo de campo se ha efectuado en:

- Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Clinico de S. Cecilio de
Granada del SAS de la Junta de Andalucia. (Jefe de Servicio: D. Miguel Dolz

Romero).

- Instituto de Nutricion y Tecnologia de Alimentos de la Universidad de
Granada.

- Centro de Instrumentacion Cientifica de la Universidad de Granada.

1. MATERIAL: SUJETOS DE ESTUDIO .-

Dentro del disefio experimental, el material con el que se desarroll6 este
proyecto estd integrado por 151 gestantes parturientes, con partos en periodo
prodromico, atendidas en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario San Cecilio de Granada, entre marzo de 2003 y julio de 2005.

Se seleccionaron para este estudio, embarazadas en trabajo de parto que
reunian las siguientes condiciones prefijadas, o factores incluyentes:

1. Embarazos sin patologia detectable.

2. Feto unico y en presentacion cefalica.

3. Partos vaginales de terminacion espontanea.

4. Gestaciones y fetos a término: de 37 a 42 semanas cumplidas de
amenorrea.

5. Neonatos de peso adecuado para su edad gestacional (entre 2500 y
4000 gramos).

6. Recién nacidos vigorosos al primer y quinto minuto de vida: con puntaje
de Apgarigual o mayora 7.

Los factores de exclusion han sido:
1. Incompatibilidad sanguinea materno-fetal ABO y Rh.

2. Todos los recién nacidos no debian presentar signos de hipotermia
3. Todos los que no cumplan los criterios de inclusidon antes resefiados.
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1.1. Grupos experimentales .-

El material del presente estudio se divide en dos muestras:

1) Una, constituida por el grupo de ligadura precoz del cordén umbilical.
Hemos llamado asi a la realizada antes de los 20 segundos de producirse la
expulsion fetal. Esta muestra se compone de 79 casos.

2) Otra, constituida por el grupo de ligadura tardia del cordéon umbilical.
Hemos llamado asi a la realizada a los 2 minutos tras el nacimiento del feto.
Hubiéramos preferido alargar este tiempo mas aun -hasta el cese del latido de los
vasos umbilicales- pero, durante el periodo “piloto” de puesta en marcha de este
proyecto de investigacion, observamos que en un numero importante de casos,
las arterias umbilicales se quedaban exanglies a partir de los 2:15 minutos;
hubiera sido muy dificil obtener muestras sanguineas de estos casos. Este grupo
se compone de 72 casos.

2. METODOLOGIA GENERAL.: OBTENCION DE DATOS MATERNOS Y
FETALES .-

Cuando llegaba una gestante en fase prodrémica de parto, se estudiaban
todas las circunstancias maternas y fetales tomando en consideracion los
criterios de inclusién y exclusion antes resefiados. De este modo se selecciond
cada caso.

Una vez seleccionada a su entrada en la sala de dilatacién, solicitamos de
la parturiente un consentimiento informado, tras ser explicado el proceso, el
método y la finalidad del estudio.

Escogida como apta para ser incluida en el presente estudio, se
seleccionaron al azar, mediante una tabla de numeros aleatorios, el grupo de
estudio en el que iba a ser incluida: ligadura precoz o ligadura tardia del cordén
umbilical.

A lo largo del parto se fueron controlando los estimadores de que se
compone este estudio -analiticos o/y clinicos- y, simultdaneamente, se recogieron
las muestras necesarias para su postrer elaboracion y analisis. En una hoja de
recoleccién de datos acopiamos todos los datos relevantes de las pacientes
embarazadas y de sus recién nacidos, como son:

2.1. Datos maternos .-

- Fecha y hora del parto (importante para la determinacion de la
melatonina).

- Grupo de estudio que aleatoriamente fue asignado: tipo de ligadura del
cordén umbilical.

- Semana de gestacion.

- Nombre.

- Numero de historia clinica.

- Inicio del parto (espontaneo, espontaneo-estimulado)

- Centimetros de dilatacién con los que inicia el control de parto.
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- Tiempo en minutos desde el inicio del parto hasta comienzo de la fase de
expulsivo del parto.

- Duracion en minutos del periodo de expulsivo.

- Indice de velocidad de dilatacion: dilatacion en centimetros que presenta la
mujer a su entrada a la sala de dilatacion, con el tiempo que tarda en alcanzar la
dilatacion completa.

- Empleo o no de la anestesia epidural durante el parto.

- Caracteristicas del liquido amnioético (claro, tefido).

- Caracteristicas del registro cardiotocografico (presencia o no de DIP
durante la dilatacién o el periodo de expulsivo).

- Circulares de cordon umbilical.

- Tipo de alumbramiento (espontaneo, manual).

- Tiempo en minutos que se tarda en realizar el alumbramiento de la
placenta.

- Gases y pH del cordon umbilical, tanto de arteria como de vena.

2.2. Datos fetales .-

- Numero de historia clinica.

- Sexo.

- Peso.

- Reanimacién (matrona o pediatra).

- Evolucién del neonato en las 48 horas siguientes.

3. MATERIAL: CARACTERITICAS DEL MATERIAL -

Existen dos grupos de estudio, ligadura precoz y ligadura tardia del cordén
umbilical, que han sido elegidos al azar siguiendo el método de numeros
aleatorios. Asi, elegidos de esta forma, habra de esperarse que todas las
caracteristicas inherentes a ellos no sean diferentes. Pero esto hay que
demostrarlo; para ello, mediante el procedimiento estadistico adecuado
estudiaremos la existencia de igualdad o diferencias entre sus caracteres o
estimadores para demostrar que en ambos grupos de estudio todos los
caracteres pesan de la misma forma. Es el método de fijar parametros y que nos
permite con garantia poder aceptar o rechazar la hipétesis planteada.

Los caracteres a estudiar y fijar en ambos grupos son:
3.1. Edad materna .-

Entre ambas muestras de estudio no se ha podido demostrar diferencias
significativas en la edad materna (Fig. 3.1).

3.3. Edad gestacional .-

Entre ambas muestras de estudio no se ha podido demostrar diferencias
significativas en la edad gestacional que habia en el momento del parto (Fig. 3.1).
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Test“ U”
MEDIA Ds™ EEM@ MANN WHITNEY
“Z” “PH

Ligadura 30,15 4.89 0,55

precoz
Edad materna -0,206 0,83

Ligadura

tardia 29,92 4,68 055

Ligadura
Edad . precoz 39,16 1,12 0,12
gestacional al -0.189 0.85
parto Ligadura | ,
semanas Igadu
( ) |ardia 39,15 | 098 0,11

Figura 3.1
() Desviacion tipica @ Error estandar de la media

3.4. Dilatacién en centimetros a la entrada a la sala de dilatacion .-

Entre ambas muestras de estudio no se ha podido demostrar diferencias
significativas en la dilatacion al comienzo del parto, o mejor, a su entrada en la
sala de dilatacion (Fig. 3.2).

3.5. Duracion del periodo de expulsivo (minutos) .-

Entre ambas muestras de estudio no se ha podido demostrar diferencias
significativas en la duracién del periodo de dilatacion (Fig. 3.2).

3.6. Duracién de la dilatacién (minutos)® .-

Entre ambas muestras de estudio no se ha podido demostrar diferencias
significativas en la duracion total del parto (Fig. 3.2).

3.7. Indice de velocidad de la dilatacién (cm/minuto) .-

Entre ambas muestras de estudio no se ha podido demostrar diferencias
significativas. Esta variable relaciona la dilatacion en centimetros que presenta la
mujer a su entrada a la sala de dilatacion, con el tiempo que tarda en alcanzar la
dilatacion completa (Fig. 3.2).
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Test “U”
MEDIA DsS™ EEM? | MANN WHITNEY
“Z” HP”
Ligadura 3,56 1,7 0,19
precoz ’ ’
Dilatacion -2,517 0,01
inicio Ligadura 443 | 1912 | 022
tardia ’ ’ ’
Ligadura 4625 | 40,014 | 450
Duracién precoz
[ 1120 026
periodo ,
expulsivo | Ligadura 4926 | 32,80 3,86
tardia
Ligadura | 547 7 | 12757 | 143
precoz
Duracién 1117 026
dilatacion™ | Ligadura | 18500 | 122,54 | 14,44
tardia
Ligadura 0,035 | -0,04 0,005
Indice precoz
: 1454 0,14
velocidad )
dilatacion | Ligadura 0,042 0,04 0,006
tardia
Figura 3.2
() Desvio estandar @ Error estandar de la media
3.8. Paridad .-

Los resultados obtenidos son:

Ligadura precoz: 51 (64,6%) multiparas y 28 (35,4%) nuliparas.
Ligadura tardia: 56 (77,8%) multiparas y 16 (22,2%) nuliparas.

No se ha demostrado asociacion estadisticamente significativa entre la
paridad que tenian las componentes de ambas muestras de estudio. X*= 3,189
(p <0, 074) (Fig. 3.3).

84



PARIDAD

Multipara Nulipara X2 “p”
Ligadura precoz 51 (64,6 %) 28 (35,4 %)
3,189 0,074
Ligadura tardia 56 (77,8 %) 16 (22,2 %)
Figura 3.3

X? Chi-Cuadrado de Pearson
3.9. Fumadora .-

Todas las mujeres fumadoras lo hacia a un ritmo comprendido entre 1y 10
cigarrillos por dia. Los resultados obtenidos son:

Ligadura precoz: 70 (88,6%) no son fumadoras y 9 (11,4%) fuman menos
de 10 cigarrillos por dia.

Ligadura tardia: 69 (95,8%) no fuman y 3 (4,2%) fuman menos de 10
cigarrillos por dia.

No se ha demostrado asociacion estadisticamente significativa entre ser
fumadora o no entre las componentes de ambas muestras de estudio. X?= 2,688
(p <0, 101) (Fig. 3.4).

FUMADORA
No-fuma Fuma X2 “p”
Ligadura precoz 70 (88,6 %) 9 (11,4 %)
2,668 0,10
Ligadura tardia 69 (95,8 %) 3 (04,2 %)
Figura 3.4

3.10. Forma de inicio del parto .-

Los resultados obtenidos son:

Ligadura precoz: 26 mujeres (32,9%) iniciaron el parto de forma espontanea
y 53 (67,1%) lo hicieron de forma inducida.

Ligadura tardia: 24 (33,3%) mujeres iniciaron el parto de forma espontanea
y 48 (66,7%) de forma inducida.

No se ha demostrado asociacion estadisticamente significativa entre la
forma de inicio del parto que tenian las componentes de ambas muestras de
estudio. X?=0,003 (p <0, 956) (Fig. 3.5).
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FORMA DE INICIO DEL PARTO

Espontaneo Inducido X2 “p
Ligadura precoz 26 (32,9 %) 53 (67.1%)
0,003 0,95
Ligadura tardia 24 (33,3 %) 48 (66,7 %)
Figura 3.5

3.11. Empleo de epidural .-

Los resultados obtenidos son:

Ligadura precoz: 56 (70,9%) parieron bajo el efecto de la analgesia epidural
y 23 (29,1%) dieron a luz sin anestesia epidural.

Ligadura tardia: 45(62,5%) usaron la anestesia epidural y 27 (37,5%) no la
emplearon.

No se ha demostrado asociacion estadisticamente significativa entre el
empleo de la anestesia epidural o no entre las componentes de ambas muestras
de estudio. X?=1,196 (p <0, 274) (Fig. 3.6).

EPIDURAL
Si No X2 “p”
Ligadura precoz 56 (70,9 %) 23 (29,1 %)
1196 027
Ligadura tardia 45 (62,5 %) 27 (37,5 %)
Figura 3.6

3.12. Liguido amniético .-

Los resultados obtenidos son:

Ligadura precoz: 65 (82,3%) tuvieron el liquido amniético claroy 14 (17,7%)
tefiido de meconio.

Ligadura tardia: 66 (91,7%) presentaron el liquido amniético claro y 6 (8,3%)
tefiido de meconio.

No se ha demostrado asociaciéon estadisticamente significativa entre las

caracteristicas del liquido amniético que tenian las componentes de ambas
muestras de estudio. X*= 2, 889 (p <0, 089) (Fig. 3.7).
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LIQUIDO AMNIOTICO

Tefiido
Claro (aguas X2 “p”
posteriores)
Ligadura precoz 65 (82,3 %) 14 (17,7 %)
2,889 0,09
Ligadura tardia 66 (91,7 %) 6 (08,3 %)

Figura 3.7

3.13. Registro cardiotocograficode la F. C. F (RCTG) .-

Los resultados obtenidos de la valoracién de la frecuencia cardiaca fetal,
obtenida por cardiotocografia, son:

Ligadura precoz: No se observaron alteraciones en el registro de la FCF en
69 registros (87,3%); en 10 (12,7%) aparecieron dip caracteristicos durante el
periodo expulsivo.

Ligadura tardia: No se observaron alteraciones en el registro de la FCF en
68 (94,4%); en 4 (5,6%) aparecieron dip caracteristicos durante el periodo
expulsivo.

No se ha demostrado asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de DIP variables en el periodo de expulsivo y las que no los tenian,
entre las diferentes componentes de ambas muestras de estudio. Test de
Fischer= 3, 6 (p <0, 133) (Fig. 3.8).

REGISTRO CARDIOTOCOGRAFICO

DIP TEST DE FISHER
Normal . X2 “P”
de expulsivo
Ligadura precoz 69 (87,3 %) 10 (12,7 %)
3,60 0,13
Ligadura tardia 68 (94,4 %) 4 (05,6 %)
Figura 3.8
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3.14. Circular de cordén umbilical .-

Los resultados obtenidos sobre la existencia de circular de cordéon umbilical,
son:

Ligadura precoz: 66 (83,5%) de los recién nacidos no presentaron circulares
de cordon umbilical, mientras que 13 (16,5%) si las tenian.

Ligadura tardia: 55 (76,4%) de los neonatos tuvieron circulares de cordon
umbilical y en 17 (23,6%) no se dio esta circunstancia.

No se ha demostrado asociacion estadisticamente significativa entre la

presencia o no de circulares de cordon umbilical entre los neonatos de ambas
muestras de estudio. Test de Fischer=0, 01 (p <0, 271) (Fig. 3.9).

CIRCULARES DE CORDON UMBILICAL

Si No T)‘(a?t F'S"‘!E?
Ligadura precoz 66 (83,5 %) 13 (16,5 %)
0,01 0,27
Ligadura tardia 55 (76,4 %) 17 (23,6 %)
Figura 3.9

3.15. Sexo del recién nacido .-

Los resultados obtenidos son los siguientes:

Ligadura precoz: 34 (43%) de los recién nacidos fueron varones y 45 (57%)

fueron mujeres.
Ligadura tardia: 40 (55,6%) de los recién nacidos fueron varones y 32

(44,4%) fueron mujeres.

No se ha demostrado asociacion estadisticamente significativa entre el sexo
de los recién nacidos de ambas muestras de estudio. X = 2,362 (p< 0, 124) (Fig.
3.10).

SEXO DEL RECIEN NACIDO

Masculino Femenino X? “p»
Ligadura precoz 34 (43,0 %) 45 (57,0 %)
2,362 0,12
Ligadura tardia 40 (55,6 %) 32 (44,4 %)
Figura 3.10
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4. OBTENCION DE LAS MUESTRAS .-

Se obtuvieron las siguientes muestras para su posterior estudio:
- Muestra BASAL de la sangre de la madre. Se extraian al comienzo de la
fase activa en la sala de dilatacién (a todas las madres parturientes que llegan a

la sala de dilatacion, se les coge una via, por lo que aprovechabamos esta
circunstancia, previa informacion y permiso materno).

- Segunda muestra sanguinea de la madre. Se obtenian cuando estaba
finalizando el periodo expulsivo y la cabeza fetal se encontraba entre el llI-IV
plano de Hodge (previo permiso de la madre).

- Muestra sanguinea de vena del cordén umbilical.

- Muestra sanguinea de arteria del cordén umbilical.

5. DEFINICION DE VARIABLES .-

Se analizaron las siguientes variables:

a. Sangre de la madre (muestra basal). Se extrae en la sala de dilatacién y
en esta primera muestra obtenemos los siguientes parametros:

- Hemograma (serie blanca, roja, plaquetas).
- Melatonina.

b. En la segunda muestra sanguinea de la madre se analiza:
- Melatonina.
c. Sangre de la vena del cordén umbilical:

- Hemograma y fibrindgeno.

- Bioguimica (bilirrubina total, indirecta, directa, glucosa).

- Gasometria y pH.

- Melatonina.

- Viscosidad.

- Colesterol, fosfolipidos, triacilglicéridos, proteinas plasmaticas.

d. Sangre de la arteria umbilical:
- Gasometria y pH.
- Melatonina.

- Viscosidad.
- Colesterol, fosfolipidos, triacilglicéridos, proteinas plasmaticas.
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6. ANALITICA REALIZADA .-

6.1. Obtencion del plasma sanguineo .-

Las distintas muestras de sangre que se obtenian, se depositaban en
tubos con heparina litio como anticoagulante y se mantenian a 42 C durante todo
el proceso.

La sangre se centrifugaba a 2500 rpm durante 15 minutos a 42C, en una
centrifuga refrigerada de mesa Beckman modelo GS-6R (Beckman Fullerton, CA,
USA). Seguidamente se separaba el plasma, el cual fue alicuotado en eppendorf
y congelado a -80 °C hasta el momento de la analitica.

6.2. Medicion de los parametros hematolégicos .-

Dichos parametros se analizaron en el hospital mediante las técnicas de
rutina del laboratorio del Servicio de Hematologia.

6.3. Medicion de parametros gasométricos y pH .-

Se analiza con un pHmeter Combi-Analizater, explorando el pH, pO,y pCO,
con electrodo polarografico directo y [HCO3]'.

6.4. Medicion de la VISCOSIDAD .-

6.4.1. Método de medida de la viscosidad plasmatica .-

La viscosidad plasmatica es un factor importante que influye en la
viscosidad sanguinea, correlacionandose directamente con la concentracion de
grandes moléculas en el plasma, en especial proteinas.

Aunqgue se han definido muchos métodos para su medida, con el fin de
utilizar criterios estandarizados para hacer posible una comparacion de de
nuestros resultados con los de otros autores, hemos seguido las normas del
Comité Internacional para la Estandarizacién en Hemorreologia*®.

Las razones que se aducen para la utilizaciéon de este tipo de viscosimetros,
propuestos por el Comité Internacional de Estandarizacion Hematoldgica®®, se
pueden resumir en los siguientes puntos:

- Bajo coste y simplicidad del instrumento capilar.

- Volumen de sangre preciso: solo 0.5 ml para la prueba.

- Duracion del test: el tiempo total que se requiere para cada medida es
inferior a un minuto.

- Sensibilidad: el instrumento permite diferenciar entre muestras con
diferencias de viscosidades de tan solo 0.02 mPa.s.

Es obvio que los valores finales de viscosidad pueden ser modificados por
factores que inciden durante la obtencién de las muestras, por este motivo se
requiere una estandarizacion del procedimiento.

Determinamos la viscosidad plasmatica en muestras de plasma obtenidas a

partir de 1 ml de sangre anticoagulada con heparina litio, por centrifugacion a
2500 rpm durante 10 minutos. En cualquier caso, las medidas se realizan antes
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de las seis horas después de obtener las muestras, separando previamente el
plasma y el paquete globular.>*®

Las modificaciones de la viscosidad plasmatica dependen del tiempo y
frecuencia con que las células en suspension estan en contacto con el plasma
(lisis celular). Por este motivo, en nuestra experiencia el tiempo transcurrido entre
la extraccion sanguinea y la centrifugacion de la muestra no fue en ningun caso
superior a seis horas. La sangre recogida y centrifugada inmediatamente,
mantiene una viscosidad plasmatica estable durante un periodo de 24 horas a
temperatura ambiente.

6.4.2. Conceptos basicos .-

Para medir la viscosidad de liquidos, deben ser definidos los parametros
que son efectivos en el proceso de flujo. Después tienen que ser halladas las
condiciones de ensayo adecuadas que permitan una medicion del
comportamiento de fluidez de manera objetiva y reproductible.

Isaac Newton encontré la ley elemental de la viscosimetria que describe el
comportamiento de un liquido ideal:

T=n.D

El modelo del flujo de un liquido entre dos placas planas paralelas
suficientemente grandes, sirve para definir las magnitudes “esfuerzo de
cizalladura” y “gradiente de velocidad”.

Alto gradiente

Bajo gradiente v de velocidad

de velocidad (2) max

B e e ek ——=— T

TR ,-;/@-,//////
n) Capa de liquido cizallada .
& Placa superior deslizante con una superficie

de contacto A con el liguido situado debajo
& Placa inferior estacionaria

Figura 3.11
6.4.2.1. Esfuerzo de cizalladura:
Cuando en este modelo se aplica una fuerza F a la placa superior con la

superficie A en la direccion indicada, el liquido contenido en la ranura entre las
placas comienza a fluir. El cociente entre la fuerza F y la superficie de contacto A
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con el liquido se define como esfuerzo de cizalladura. La velocidad del flujo del
liquido, que se obtiene por medio del esfuerzo de cizalladura efectivo, se
determina a través de la resistencia interna que opone el liquido contra fluir, esto
es, a través de la viscosidad n.

F (fuerza) N (Newton)
T= = = Pa (Pascal)
A (superficie) m?

La unidad “Pascal” sustituye la antigua unidad “dina/ cm?".

1 Pa = 10 dinas / cm?.

6.4.2.2. Gradiente de velocidad:

El esfuerzo de cizalladura T obliga al liquido a fluir en la ranura,
obteniéndose una caida de velocidades entre ambas placas, que es diferente
segun el liquido. La velocidad maxima de flujo V.« se obtiene en la superficie
limite superior A. Hasta la superficie limite inferior que esta en contacto con la
placa estacionaria, la velocidad de flujo decrece oblicuamente respecto a la
ranura y ente las dos placas hasta una V., = 0. Flujo laminar significa que
laminas de liquido infinitamente delgadas se desplazan paralelamente unas
respecto a ofras. El desplazamiento que sufre una capa de liquido frente a otra
representa un componente elemental del movimiento total a que es sometido el
liquido entre ambas placas.

El gradiente de velocidad D se define segun el siguiente cociente
diferencial:

dv cm/s 1

6.4.3. Parametros de viscosidad .-

La viscosidad describe el comportamiento fisico de un liquido mientras es
cizallado, o sea, cuando como consecuencia de un esfuerzo de cizalladura
adquiere una velocidad de flujo. La viscosidad puede depender de 5 parametros.

n=Funciénde S, T, P, D, t

“S”. Este parametro identifica la constitucion fisicoquimica de la sustancia a
medir, por ejemplo si el liquido es agua, plasma, sangre total, etc.

“T”. Este parametro define la temperatura de la sustancia. La viscosidad
depende altamente de las variaciones de la temperatura. Por ejemplo, con una
elevacion de la temperatura de sélo 12C, la viscosidad de algunos aceites
minerales disminuye cerca del 10%.

“P”. El parametro “presion” en general tiene influencia sélo a altas
presiones. Por lo tanto, es de poca relevancia en la practica con la mayoria de los
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casos a altas presiones. Los liquidos son compresibles bajo altas presiones (en
forma parecida a los gases), pero de manera menos notable. Con la presion se
eleva la resistencia intermolecular; elevaciones de la presidén provocan aumentos
de la viscosidad.

“‘D”: El parametro “gradiente de velocidad” influye decisivamente en la
viscosidad de muchos liquidos. Una elevacién del gradiente de velocidad puede
significar un aumento o disminucién de dicha viscosidad.

“t”: El parametro “tiempo” describe el fendmeno que representa el que la
viscosidad de algunas sustancias, generalmente dispersiones, dependa
fuertemente de la duracién del tratamiento previo, como por ejemplo el tiempo de
cizallamiento o de regeneracién que preceden al test.

Utilizamos un viscosimetro de caida de bola (Haake), que pasamos a
describirlo.

6.4.4. Descripcién del viscosimetro de Haake .-

El viscosimetro de caida de bola es un viscosimetro sencillo pero, aun asi,
muy exacto para liquidos newtonianos.

Una muestra liquida, se encuentra en un tubo de vidrio (1) por el que se
deslizara la bola, el cual puede ser exactamente atemperado con un termostato
de circulacion a través de su camisa de atemperacion (3). Este tubo esta
inclinado 102 respecto a la vertical y posee dos marcas anulares Ay B en una
distancia AL = 100 mm. Una bola (2) cae a través del liquido a medir. Desde la
posicioén inicial de la bola hasta la primera marca anular A se necesita el tramo L,
para alcanzar una velocidad de caida constante de la bola, o sea, para alcanzar
condiciones de flujo estacionarias. Se mide el tiempo At que precisa la bola para
atravesar el tramo entre las marcas Ay B (Figura 3.12y 3.13).

Figura 3.12. Esquema del viscosimetro de caida de bola
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Este valor At se utiliza para calcular la viscosidad absoluta en las unidades
usuales (mPa.s). El instrumento se calibra por medio de un liquido newtoniano de
viscosidad conocida. La viscosidad n en milipascal segundo se calcula segun la
ecuacion:

n=k. (p1- p2). At

k = constante del aparato (mPa.s.cm®g.s): 0.358 (mPa.s. cm*/g.s).

p1=densidad de la bola (g/cm?).

p» = densidad del liquido (g/cm?®). La densidad del plasma en sangre venosa
del cordén umbilical de recién nacidos a término sanos es de 1023 g/cm®.

At = tiempo de descenso de la bola (s): determinado electronicamente por el
viscosimetro y expresado en milisegundos.

El viscosimetro de caida de bola so6lo se puede utilizar para liquidos
newtonianos por motivos de su construccion. Los 102 de inclinacién del tubo de
caida garantizan que la bola esté siempre en contacto con un lado del tubo. Asi,
el tubo con la bola forman una ranura en forma de hoz, por la que tiene que fluir el
liquido a ensayar. Las distancias Y a Y, muestran que la anchura de la ranura
varia alrededor de la bola y como el gradiente de velocidad esta relacionado con
la velocidad de flujo y la anchura de la ranura, es evidente que no puede existir
ningun gradiente de velocidad constante a lo ancho de la ranura en forma de hoz.
Cuando la bola cae y el liquido fluye a su alrededor, se somete éste a un amplio
campo de gradientes de velocidades. Por este motivo los resultados de medicion
de liquidos no newtonianos no son aprovechables.

6.5. Medicion de parametros bioguimicos .-

Son varios los parametros bioquimicos determinados en las muestras
sanguineas, siendo la mayoria de ellos determinados mediante la utilizacién de
kits comerciales.

6.5.1. Determinacion de bilirrubina .-

Los valores de bilirrubina se analizaron en el laboratorio de Bioquimica del
Hospital Universitario San Cecilio de Granada. Para dicha determinacién se ha
utilizado un aparato Synchan Lxi725. La bilirrubina se convierte en azobilirrubina
(color azul) mediante el acido sulfanilico diazotado midiéndose fotométricamente.

Los reactivos de trabajo utilizados son R1 (acido sulfanilico), R2 (Sodio
nitrito) y R3 (cafeina). A la mezcla se le adicioné la muestra (10 pl) y tras
agitacion, se incubo6 durante 5 minutos a 37 °C.

6.5.2. Determinacion de colesterol total en plasma .-

El colesterol en plasma se determind mediante la utilizacion de un kit

comercial de Spinreact (Barcelona, Espafia), basado en reacciones enzimaticas-
colorimétricas (CHOD-POD). El método se basa en las siguientes reacciones:
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Esteres colesterol + H,O CHE » Colesterol + Ac. Grasos

CHOD
Colesterol + O, » 4- colesterona + H,0O,

POD . o
H,O, + 4-AF + Fenol »  Quinonimina + H,O

CHE: colesterol esterasa;, CHOD : colesterol oxidasa, POD. peroxidasa

La intensidad del color formado es proporcional a la concentracion de
colesterol presente en la muestra ensayada. >’

En primer lugar se mezclaron los reactivos de trabajo (R1 (PIPES y fenol) y
R2 (colesterol esterasa, colesterol oxidasa, peroxidasa y4-aminofenazona (4-
AF)), siguiendo las instrucciones de la casa comercial. Posteriormente, se
adicion6 la muestra (10 pl) y se incubo durante 5 minutos a 372C. Finalmente, la
muestra fue leida a 505 nm de longitud de onda en un espectrofotometro Perkin
Elmer UV-Vis Lambda 16.

El calculo de la concentracién fue determinado con la siguiente formula:

(D.O muestra / D.O estandar) x concentracion del patron de colesterol = mg/dl de
colesterol en la muestra

6.5.3. Determinacion de fosfolipidos en plasma .-

El contenido de fosfolipidos en plasma se determind mediante la utilizacion
de un kit comercial de Spinreact (Barcelona, Espaia), basado en reacciones
enzimaticas-colorimétricas (CHO-POD).

El método se basa en que los fosfolipidos existentes en la muestra son
hidrolizados gracias a la fosfolipasa D y la colina liberada es posteriormente
oxidada por la colina oxidasa, con la simultanea produccion de peroxido de
hidrogeno. El peroxido de hidrégeno se acopla de forma oxidada a la 4-
aminofenazona en presencia de peroxidasa, formandose finalmente una
quinonamina coloreada. La intensidad del color es proporcional a la
concentracion de fosfolipidos presentes en la muestra ensayada. %3

Siguiendo las instrucciones de la casa comercial, en primer lugar se
mezclaron los reactivos de trabajo (R1 (Tris y diclorofenol) y R2 (Fosfolipasa D,
colina oxidasa, peroxidasa y 4-aminofenazona). A la mezcla se le adicioné la
muestra (10 ul) y tras agitacion, se incubd 5 minutos a 37 ¢C. Finalmente, la
muestra fue leida a 505 nm de longitud de onda en un espectrofotometro Perkin
Elmer UV-Vis Lambda 16.

El calculo de la concentracién fue determinado con la siguiente formula:

(D.O muestra / D.O estandar) x concentracion del patron de fosfolipidos = mg/dl
de fosfolipido en la muestra
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6.5.4. Determinacion de triacilglicéridos en plasma .-

La determinacion de triglicéridos plasmaticos fue realizada mediante la
utilizacién de un kit comercial de Spinreact (Barcelona, Espana), basado en
reacciones enzimaticas-colorimétricas (CGPO-POD). El método se basa en que
los triglicéridos existentes en la muestra originan un compuesto de coloracion roja
segun las siguientes reacciones:

Trigliceridos + H,O lipasa » Glicerol + Ac. Grasos

Glicerol + ATP GK Glicerol-3-fosfato + ADP

-
»

Glicerol-3-P+ O, _—___GPQ____, Dihidroxiacetona-P + H,0O,

H,O, + 4 AF + p-clorofenol peroxidasa , Quinona + 4 H,0

GK. glicerol quinasa; GPO: glicerol fosfato oxidasa, AF : 4-aminofenazona

La intensidad del color formado es proporcional a la concentracion de
colesterol presente en la muestra ensayada.****""

Siguiendo las instrucciones de la casa comercial, en primer lugar se
mezclaron los reactivos de trabajo (R1 (GOOD y p-clorofenol) y R2 (lipoprotein
lipasa, glicerol quinasa, glicerol 3 oxidasa, peroxidasa, 4-aminofenazona y ATP).
A la mezcla se le adicion6 la muestra (10 pl) y tras agitacion, se incubd 5 minutos
a 37 °C. Finalmente, la muestra fue leida a 505 nm de longitud de onda en un
espectrofotdmetro Perkin Elmer UV-Vis Lambda 16.

El calculo de la concentracion fue determinado con la siguiente formula:

(D.O muestra / D.O estandar) x concentracion del patron de triglicéridos = mg/dI
de triglicéridos en la muestra

6.5.5. Determinacidn de proteinas totales en plasma .-

Para su analisis, se utilizd un kit comercial de Spinreact (Barcelona,
Espafia), basado en que, en un medio alcalino, las proteinas dan un intenso color
violeta azulado en presencia de sales de cobre; contiene yoduro como
antioxidante.>®?

El calculo de la concentracion fue determinado con la siguiente formula:

Muestra/ Patrén x 7 (Conc. Patrén)= g/dL de proteinas totales
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6.6. Medicion de la MELATONINA .-

Como hemos comentado anteriormente, la melatonina es la mayor hormona
secretada por la glandula pineal y un modulador de los biorritmos circadianos,
ademas de un potente antioxidante.?®

Su determinacion en plasma ha sido realizada mediante la utilizacion de un
kit comercial de la casa Labor Diagnostica Nord (LDN) (Nordhom, Alemania).
Este kit proporciona el material necesario para la medida cuantitativa de
melatonina en plasma mediante radioinmunoensayo 1'*°. El proceso sigue los
principios basicos de radioinmunoensayo, incluyendo la competencia entre un
antigeno radioactivo y otro no radioactivo para los sitios de union de los
anticuerpos. La cantidad de antigenos marcados con yodo-125 unidos al
anticuerpo, es inversamente proporcional a la concentracion de la muestra
analizada. Cuando el sistema esta equilibrado, el anticuerpo marcado
radiactivamente precipita con un segundo anticuerpo en presencia de
polietilenglicol. El precipitado se contabiliza en un contador gamma y la
cuantificaciéon de muestras desconocidas, se realiza comparando su actividad con
una curva de referencia preparada con estandares conocidos (Figura 3. 14).

6.6.1. Procedimiento .-

En primer lugar, se reconstituyeron los estandares, controles y enzimas
siguiendo las instrucciones de la casa comercial.

A continuacion, se pipetearon 100 uL de muestra, estandares y controles en
sus correspondientes tubos etiquetados, a los cuales se les adicion6 25 pL de la
solucién enzimatica. Los tubos fueron agitados, centrifugados a 500 g durante un
minuto e incubados 1 hora a temperatura ambiente.

Posteriormente, se le adicion6 50 pL de buffer de ensayo y 50 pL de
melatonina marcada con yodo 125; tras su mezcla, se centrifugd a 500 g durante
1 minuto y se incubaron de 15 a 20 horas a temperatura ambiente; tras dicha
incubacién, se le adicioné 500 pyL de mezcla precipitante fria, mezclandose
fuertemente e incubandose 15 minutos a 2-82 C.

Finalmente, los tubos fueron centrifugados 15 minutos a 3000 g, se elimin6
el sobrenadante y fueron dejados en un contador gamma durante 1 minuto.

A los valores obtenidos es necesario sustraer el valor de referencia o
blanco. Para la cuantificacion de la melatonina se cre6 una regresion sigmoidea a
partir de estandares de concentraciones conocidas, similar a la mostrada en la
Figura 3.13.
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Regresién sigmoidea

120 4

Y = a+b/(1+exp(-(x-b)/c)

R2=0,9962 100 1 >

a=0,000 '
b = 97,7062 <

c= 4,6151 CICJ) 60 -

d =-0,7084 o

40

20

0 > ‘ 6
Log(pg/L)
Figura 3.13

7. METODO DE DISENO EXPERIMENTAL .-

El estudio tendra lugar antes de que se produzcan los hechos y por lo tanto,
se trata de un estudio prospectivo, que se ha desarrollado por un periodo de 2
anos y 5 meses (entre marzo de 2003 y julio de 2005).

El investigador realiza una actuacion que altera la historia natural del
proceso. Asi pues, tras exponer deliberadamente a un grupo de individuos a una
accion determinada (ligadura precoz del cordén umbilical) y, una vez observados
los fendmenos ocurridos en ellos, los compara con otros fendmenos de otro
grupo de individuos que no son expuestos a la referida determinada accion
(ligadura tardia).

Se relacionan los dos grupos de estudio en funcién de la causa (ligadura
precoz y tardia del cordén umbilical), y durante el seguimiento de estos grupos se
analiza la aparicion de los efectos, asi pues, se trata de un ESTUDIO DE
COHORTES.
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8. METODO ESTADISTICO .-

Durante las fases | y Il del parto de todos los casos estudiados, cada una de
las caracteristicas privativas maternas, fetales y tocurgicas, hay que ver si pesan
o influyen por igual en ambos grupos de estudio de ligadura precoz y tardia del
cordéon umbilical. Cuando los parametros a estudiar estén compuestos por
variables continuas, estudiaremos la estadistica descriptiva de cada parametro
(medidas de tendencia central y de variaciéon), asi como la forma de distribucion,
para ver de qué modo se ajusta a la curva normal y poder solventar qué tipo de
prueba estadistica es la mas adecuada cuando utilicemos la estadistica de
contraste. En ningun caso los parametros se ajustaron a la curva normal, por lo
que consideramos mas adecuado emplear el test “U” de Mann y Whitney para
muestras independientes. En el caso de que la variable no sea continua, el
analisis bivariante sera utilizado para aceptar si existe asociacién entre las
diferentes variables. Para el contraste de hipétesis se empleara el test de la X 2
para tablas de contingencia, o en el caso de que los observados y tedricos asi lo
aconsejen, usaremos el test de Yates o bien, la probabilidad exacta de Fischer.

El analisis estadistico de los resultados lleva emparejado discernir si las
medidas son continuas o discretas. En el primer caso, el estudio de los resultados
se inicia conociendo la estadistica descriptiva (medidas de tendencia central y de
variacién) asi como en que grado se ajusta a la curva normal. De esto sale la
decision del tipo de estadistica de contraste a emplear para poder conocer si las
muestras de los dos grupos de estudio -ligadura precoz y tardia- son extraidas o
no de la misma poblacién. Como todos los parametros no se ajustan a la curva
normal hemos utilizado como estadistica de contraste para datos continuos:

- El test “U” de Mann y Whitney para muestras independientes.
- El test de Wilcoxon cuando las muestras son dependientes o apareadas.

En el caso de que la variable no sea continua, el analisis bivariante sera
utilizado para aceptar si existe asociacion entre las diferentes variables. Para el
contraste de hipétesis se empleara el test de la X 2 para tablas de contingencia,
0 en el caso de que los observados y tedricos asi lo aconsejen, usaremos el test
Yates o bien, la probabilidad exacta de Fischer.

En algun caso sera necesario emplear la dispersion, correlaciéon y regresion
(paramétrica o no-paramétrica) cuando cada parametro esté definido por dos
variables.

9. METODO INFORMATICO .-

Para los calculos estadisticos y la construccion de graficos nos hemos
valido del paquete estadistico SPSS 12.0., utilizado por ser alumna del tercer
ciclo de la Universidad de Granada.
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CAPITULO IV
-RESULTADOS
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Estudio del comportamiento de los estimadores que componen el
hemograma, segtin el tipo de ligadura del cordon umbilical .-

En la muestra de ligadura precoz del cordén (n = 53 casos) analizamos los
componentes del hemograma y los comparamos con los obtenidos en la muestra
de ligadura tardia de cordon (n = 39 casos). El resultado ha sido:

- Hematies: no se ha podido demostrar que sea diferente la muestra de
ligadura precoz y la de ligadura tardia (p < 0,98) (Figura 4.1).

- Hemoglobina: no se ha podido demostrar que sea diferente la muestra de
ligadura precoz y la de ligadura tardia (p < 0,80) (Figura 4.1).

- Hematocrito: no se ha podido demostrar que sea diferente la muestra de
ligadura precoz y la de ligadura tardia (p < 0,98) (Figura 4.1).

- Plaquetas: no se ha podido demostrar que sea diferente la muestra de
ligadura precoz y la de ligadura tardia (p < 0,12) (Figura 4.1).

- Leucocitos: no se ha podido demostrar que sea diferente la muestra de
ligadura precoz y la de ligadura tardia (p < 0,92) (Figura 4.1).
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ESTUDIO DEL HEMOGRAMA EN VENA UMBILICAL

PARAMETRO

HEMATIES (x 106/pl)

HEMOGLOBINA (g/dI)

HEMATOCRITO (%)

PLAQUETAS (x 10%/ul)

LEUCOCITOS (x 10%/pl)

Segun tipo de ligadura de cordén

n

53
39
53
39
53
39
53
39
53
39

Media

4,97
4,93
16,1
16,0
49,7
49,3
316,2
349,7
15,5
15,0

Figura 4.1

D.S.

44
5,3
18
15
5,7
5,3

88,4

84,4
5,2
44

T. “U” Mann-Whitney

z

-0,024

-0,24

-0,02

-1,51

-0,95

“p

<0,98

<0,80

<0,98

<0,12

<0,92
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Al considerar la viscosidad de la vena umbilical, la muestra correspondiente
a ligadura precoz del cordén se compone de un total de 43 casos, los que estan
representados con las siguientes medidas:
- de tendencia central:
media = 1,13; mediana = 1,15 y moda = 0,99
- de variacion:

DE = 0,21, EEM = 0,03, P10 = 0,86 y PQO = ‘],43

El valor minimo de la muestra es de 0,51 y el maximo es 1,46, lo que arroja
un rango de 0,95 centipoise.

Al ajustar los datos de la distribucion de esta muestra a una curva normal
puede definirse como asintética a la izquierda vy, por el grado de “agudeza”, se
puede calificar de leptocurtica.

Al considerar la viscosidad de la vena umbilical, la muestra correspondiente
a ligadura tardia del cordén umbilical se compone de un total de 28 casos, los que
estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 1,29; mediana = 1,19 y moda = 1,15

- de variacion:

DE = 0,44; EEM =0,08; P10 = 1,01y Py = 1,51

El valor minimo de la muestra es de 0,90 y el maximo es 3,40, lo que arroja
un rango de 2,50 centipoise.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
esta es casi asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se puede
conceptuar de mesocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann y
Whitney, no se ha podido demostrar diferencias significativas en la viscosidad de
la vena umbilical cuando comparamos las muestras de ligadura precoz y de
ligadura tardia de cordon (Figura 4.2).
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Estadisticos de la viscosidad de la vena umbilical

Ligadura precoz

N validos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Maximo

Percentil 10
Percentil 90

Viscosidad de la vena umbilical segun tipo de ligadura

43
1,13
,03
1,15
.99
21
-73
,36

Ligadura tardia

N validos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desuv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Maximo

Percentil 10
Percentil 90

1,30

1,25

1,20

1,15

Viscosidad plasmatica (cp)

1,10

1,05

Media +/- 2EEM

ligadura precoz
Tipo de ligadura del cordon umbilical

Test “U” de Mann y Whitney : 493,0

I
ligadura tardia

Z:-1,06 (p < 0,29)

Fig. 4.2
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Al considerar la viscosidad de la arteria umbilical, la muestra
correspondiente a ligadura precoz del cordon se compone de un total de 11
casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 1,18; mediana = 1,20 y moda = 1,10

- de variacion:

DE = 0,09, EEM = 0,02, P10 = 1,05 y P90 = 1,32

El valor minimo de la muestra es de 1,02 y el maximo es 1,34, lo que arroja
un rango de 0,32 centipoise.

Al ajustar los datos de la distribucion de esta muestra a una curva normal
puede definirse como asintética a la izquierda vy, por el grado de “agudeza”, se
puede calificar de mesocurtica.

Al considerar la viscosidad de la arteria umbilical, la muestra
correspondiente a ligadura tardia del cordén umbilical se compone de un total de
11 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 1,27; mediana = 1,25y moda = 1,15
- de variacion:

DE = 0,27; EEM = 0,82; P10 = 0,95 y Pgo = 1,82

El valor minimo de la muestra es de 0,95 y el maximo es 1,82, lo que arroja
un rango de 0,93 centipoise.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
esta es casi asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se puede
conceptuar de mesocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann y
Whitney, no se ha podido demostrar diferencias significativas en la viscosidad de
la arteria umbilical cuando comparamos las muestras de ligadura precoz y de
ligadura tardia de cordon (Figura 4.3).

106



Estadisticos de la viscosidad de la arteria umbilical

Ligadura precoz

N validos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Maximo

Percentil 10
Percentil 90

11
1,18

02
1,20
1,10

,09
-,04

66
.76
1,27

32
1,02
1,34
1,05
1,32

Ligadura tardia

N validos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Maximo

Percentil 10
Percentil 90

1,87
,95
1,82

Viscosidad de arteria umbilical segun tipo de ligadura

1,50

=

I

o
|

1,30

1,20

Viscosidad plasmatica (cp)

1,10

Media +/- 2EEM

ligadura precoz

Tipo de ligadura del cordén umbilical

I
ligadura tardia

(p<0,478)

Test “U” de Mann y Whitney : 49,50
Z:-0,72

Fig. 4.3
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Al considerar la viscosidad de la vena umbilical, la muestra se compone de
un total de 71 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 1,20; mediana = 1,17 y moda = 1,20
- de variacion:
DE = 0,33; EEM =0,04; P1c =0,92y Py, = 1,44

El valor minimo de la muestra es de 0,51 y el maximo es 3,40; lo que arroja
un rango de 2,89 centipoise.

Al ajustar los datos de la distribucién de esta muestra a una curva normal
puede definirse como asintética a la izquierda vy, por el grado de “agudeza”, se
puede calificar de mesocurtica.

Al considerar la viscosidad de la arteria umbilical, la muestra se compone de
un total de 22 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 1,30; mediana = 1,21 y moda = 1,10
- de variacion:
DE = 0,43; EEM = 0,09; P10 =0,99y Py = 1,79

El valor minimo de la muestra es de 0,94 y el maximo es 3,00; lo que arroja
un rango de 2,06 centipoise.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
esta es casi asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se puede
conceptuar de mesocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann y

Whitney, no se ha podido demostrar diferencias significativas en la viscosidad
cuando comparamos las muestras de vena y arteria umbilical (Figura 4.4).
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Viscosidad (cp)

Estadisticos de la viscosidad de la vena y la arteria umbilical

Vena umbilical Arteria umbilical
N validos 71 N validos 22
Media 1,20 Media 1,30
Error tip. de la media ,04 Error tip. de la media ,09
Mediana 1,17 Mediana 1,21
Moda 1,20 Moda 1,10
Desv. tip. 33 Desv. tip. 43
Asimetria 4,13 Asimetria 3,39
Error tip. de asimetria 29 Error tip. de asimetria 49
Curtosis 27,99 Curtosis 12,37
Error tip. de curtosis 96 Error tip. de curtosis 95
Rango 2,89 Rango 2,06
Minimo 91 Minimo 94
Maximo 3,40 Maximo 3,00
Percentil 10 92 Percentil 10 99
Percentil 90 1,44 Percentil 90 1,79

Viscosidad segtin el vaso umbilical

1,50
1,40
1,30

Media £ 2EEM
1,20
1,10

| |
Vena umbilical arteria umbilical
Vaso umbilical Figura4.4

Test “U” de Mann y Whitney : 697,0
Z:-0,76 (p <0,447)

109



Estudio del comportamiento de los estimadores que componen la bioquimica
general, segun el tipo de ligadura del cordéon umbilical .-

En la muestra de ligadura de corddn precoz (n = 55 casos) analizamos los
componentes de la bioquimica general y los comparamos con los obtenidos en la
muestra de ligadura de corddn tardia (n = 40 casos). Este ha sido el resultado:

- Glucosa: no se ha podido demostrar que sea diferente la muestra de
ligadura precoz y la de ligadura tardia (p < 0,94) (Figura 4.5).

- Urea: no se ha podido demostrar que sea diferente la muestra de ligadura
precoz y la de ligadura tardia (p < 0,09) (Figura 4.5).

- Creatinina: no se ha podido demostrar que sea diferente la muestra de
ligadura precoz vy la de ligadura tardia (p < 0,19) (Figura 4.5).

- Bilirrubina Total: no se ha podido demostrar que sea diferente la muestra de
ligadura precoz y la de ligadura tardia (p < 0,18) (Figura 4.5).

- Bilirrubina Indirecta: no se ha podido demostrar que sea diferente la muestra
de ligadura precoz y la de ligadura tardia (p < 0,39) (Figura 4.5).

- Bilirrubina directa: no se ha podido demostrar que es diferente la muestra de
ligadura precoz y la de ligadura tardia (p < 0,12) (Figura 4.5).

- Proteinas Totales: no se ha podido demostrar que sea diferente la muestra
de ligadura precoz y la de ligadura tardia (p < 0,13) (Figura 4.5).

- Fibrinégeno: no se ha podido demostrar que es diferente la muestra de
ligadura precoz y la de ligadura tardia (p < 0,28) (Figura 4.5).
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ESTUDIO DE LA BIOQUIMICA GENERAL EN VENA UMBILICAL

Segun el tipo de ligadura de cordén

PARAMETRO

GLUCOSA (mg/dl)

UREA (mg/dl)

CREATININA (mg/dl)

BILIRRUBINA TOT. (mg/dI)

BILIRRUBINA IND. (mg/dI)

BILIRRUBINA DIR. (mg/dI)

PROTEINAS TOT. (g/dl)

FIBRINOGENO (mg/dl)

55
40
55
40
55
40
55
40
55
40
55
40
55
40
42
25

Media

79,8
78,4
17,7
18,9
0,72
0,75
2,1
2,0
1,7
16
0,39
0,34
55
54
194,86
204,68

Figura 4.5

D.S.

22,7
174
48
6,5
0,13
0,10
04
03
04
03
0,16
0,12
0,50
0,42
4555
4543

T. “U” Mann-Whitney

z

-0,72

-1,68

-1,30

-1,32

-0,84

-1,53

-1,48

-1,08

“p”

<0,94

<0,09

<0,19

<0,18

<0,39

<0,12

<0,13

<0,28
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La muestra de ligadura precoz del cordon umbilical estd formada por 79
recién nacidos. A 76 de ellos (96,20 %) se aplicé un alumbramiento espontaneo
de la placenta y solamente en 3 (3,80 %) se practicé un alumbramiento manual.

La muestra de ligadura tardia de cordon umbilical esta formada por 72
recién nacidos. En 71 casos (98,60 %), en el momento de nacer, tuvieron un
alumbramiento espontaneo de la placenta y, en el caso restante (1,40%), fue
necesario realizar un alumbramiento manual.

No se ha podido demostrar asociacion estadisticamente significativa (test

de Fisher) entre el tipo de ligadura y la forma de producirse el alumbramiento de
la placenta (Figura 4.6).
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Tipo de Alumbramiento de

la placenta
espontaneo Manual
Ligadura Precoz 76 (92.60) 3 (3,80) 79
Ligadura Tardia 71 (98,60) 1(1,40) 72
147 4

Tipo de alumbramiento placentario
segun el tipo de ligadura

OLIGADURA
PRECOZ

B LIGADURA
TARDIA

ESPONTANEO MANUAL

Figura 4.6
Test de FISHER : 0,84

(p=0,62)
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Al considerar la duracién del alumbramiento, la muestra correspondiente a
ligadura precoz del cordon umbilical se compone de un total de 59 casos, los
cuales estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 10,71; mediana = 9,68 y moda = 10,00

- de variacion:

DE = 5,84; EEM = 0,76; P10 = 5,28 Yy Pgo = 16,83

El valor minimo de la muestra es de 5,0 y el maximo es 35, lo que arroja un
rango de 30 minutos.

Al ajustar los datos de la distribucion de esta muestra a una curva normal
puede definirse como asintética a la izquierda vy, por el grado de “agudeza”, se
puede calificar de leptocurtica.

Al considerar la duracién del alumbramiento, la muestra correspondiente a
ligadura tardia del cordén umbilical se compone de un total de 56 casos, los que
estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 10,34; mediana = 10,31 y moda = 10

- de variacion:

DE = 5,84; EEM =0,7; P1o = 5,53y Py = 22,5

El valor minimo de la muestra es de 5 y el maximo es 20, lo que arroja un
rango de 15 minutos.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
esta es casi sintética y, por el grado de “agudeza”, se puede conceptuar de
leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann y
Whitney, no se ha podido demostrar diferencias significativas en la duracion del
tiempo que duré el alumbramiento al comparar las muestras de ligadura precoz y
de ligadura tardia (Figura 4.7).
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Duracion de alumbramiento (minnutos)

Estadisticos de la duracion del alumbramiento

Ligadura precoz Ligadura tardia
N validos 59 N validos 56
Media 10,71 Media 10,34
Error Est.. de la media ,76 Error Est. de la media ,410
Mediana 9,68 Mediana 10,31
Moda 10 Moda 10
Desv. tip. 5,84 Desv. tip. 3,065
Asimetria 2,55 Asimetria ,433
Error tip. de asimetria 311 Error tip. de asimetria ;319
Curtosis 7,54 Curtosis 1,171
Error tip. de curtosis ,61 Error tip. de curtosis ,628
Rango 30 Rango 15
Minimo 5 Minimo 5
Maximo 35 Maximo 20
Percentil 10 5,28 Percentil 10 5,53
Percentil 90 16,83 Percentil 90 14,88

Duracién del periodo de alumbramiento

11,5

-—
-—
l

10,5

-
o
|

I I
ligadura precoz ligadura tardia Figura 4.7

Tipo de ligadura del cordén umbilical

Test “U” de Mann y Whitney : 1485,50
Z:-1,07 (p<0,28)
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Al considerar el valor del pH de la vena umbilical, la muestra
correspondiente a ligadura precoz del cordén umbilical se compone de un total
de 65 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 7,32; mediana = 7,32 y moda = 7,30
- de variacion:
DE = 0,05; EEM = 0,006; P1o = 7,27 y Pgo = 7,39

El valor minimo de la muestra es de 7,23 y el maximo es 7,46 lo que arroja
un rango de 0,23.

Al ajustar los datos de la distribucién de esta muestra a una curva normal
puede definirse como sintética (muy ligeramente sintética hacia la derecha) v,
por el grado de “agudeza”, se puede calificar de leptocurtica. Se puede afirmar
que, los datos obtenidos de pH de la vena umbilical en la muestra de ligadura
precoz, se ajustan a una curva normal.

Al considerar el valor del pH de la vena umbilical, la muestra
correspondiente a ligadura tardia del cordén umbilical se compone de un total de
45 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 7,31; mediana = 7,31 y moda = 7,31
- de variacion:
DE = 0,05; EEM =0,007; P1c=7,25y Pg, = 7,36

El valor minimo de la muestra es de 7,16 y el maximo es 7,43, lo que arroja
un rango de 0,27 unidades de pH.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
esta es sintdtica y, por el grado de “agudeza”, se puede conceptuar de
leptocurtica. Se puede afirmar que, los datos obtenidos de pH de la vena
umbilical en la muestra de ligadura tardia, se ajustan a una curva normal.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann
y Whitney, no se ha podido demostrar diferencias significativas entre el pH de la
vena umbilical de los recién nacidos correspondiente a cada una de las muestras
de ligadura precoz y de ligadura tardia (Figura 4.8).
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Estadisticos del pH de la vena umbilical

Ligadura precoz

N vélidos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Maximo

Percentil 10
Percentil 90

pH de vena umbilical y tipo de ligadura

65
7,32
,006
7,32
7,30

,05
,49
,29
-,05
,58

23
7,23
7,46
7,27
7,39

Ligadura tardia

N vélidos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Maximo

Percentil 10
Percentil 90

45
7,31
,007
7,31
7,31

7,36—

N
w
T

7,32

pH de Vena Umbilical

7,30

7,28

Media + 2 EEM

I
ligadura precoz

ligadura tardia
Tipo de ligadura del cordén umbilical

Figura 4.8

Test “U” de Mann y Whitney : 1.281,5

Z:-1,104

(p<0,27)
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Al considerar el valor de pH de la arteria umbilical, la muestra
correspondiente a la ligadura precoz del cordén umbilical se compone de un total
de 56 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 7,24; mediana = 7,24 y moda = 7,19
- de variacion:
DE =0,08; EEM =0,01; P1o = 7,18 y Pgy = 7,34

El valor minimo de la muestra es de 6,76 y el maximo es 7,38 lo que arroja un
rango de 0,62.

Al ajustar los datos de la distribucion de esta muestra a una curva normal
puede definirse como asintética a la izquierda vy, por el grado de “agudeza”, se
puede calificar de leptocurtica.

Al considerar el valor del pH de la arteria umbilical, la muestra
correspondiente a la ligadura tardia del cordon umbilical se compone de un total
de 45 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 7,24; mediana = 7,25 y moda = 7,22

- de variacion:

DE =0,06; EEM = 0,01; P19 = 7,18 y Py = 7,31

El valor minimo de la muestra es de 6,96 y el maximo es 7,43 lo que arroja un
rango de 0,47 unidades de pH.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que esta
es muy ligeramente asintética a la izquierda y, por el grado de “agudeza”, se
puede conceptuar de leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann y
Whitney, no se ha podido demostrar diferencias significativas entre el pH de la
arteria umbilical de los recién nacidos correspondiente a cada una de las
muestras de ligadura precoz y de ligadura tardia (Figura 4.9).
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Estadisticos del pH de la arteria umbilical

Ligadura precoz Ligadura tardia
N vélidos 56 N vélidos 45
N perdidos 23 N perdidos 27
Media 7,24 Media 7,24
Error tip. de la media ,01 Error tip. de la media ,01
Mediana 7,24 Mediana 7,25
Moda 7,19 Moda 7,22
Desv. tip. ,08 Desv. tip. ,06
Asimetria -2,87 Asimetria -1,23
Error tip. de asimetria ,31 Error tip. de asimetria ,35
Curtosis 15,84 Curtosis 6,82
Error tip. de curtosis ,62 Error tip. de curtosis ,69
Rango ,62 Rango 47
Minimo 6,76 Minimo 6,96
Maximo 7,38 Maximo 7,43
Percentil 10 7,18 Percentil 10 7,18
Percentil 90 7,34 Percentil 90 7,31

pH de la arteria umbilical segun tipo de ligadura

7,27—

7,26

7,25

Media +/- 2 EEM

7,24

pH en la arteria del CU

7,23

7,22

I I
ligadura precoz ligadura tardia Figura 4.9

Tipo de ligadura del cordén umbilical

Test “U” de Mann y Whitney : 1244.5
Z:-0,106 (p<0,91)

119



Al considerar el valor de la pO., de la vena umbilical, la muestra
correspondiente a ligadura precoz del cordén umbilical se compone de un total de
65 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 25,8; mediana = 26,8 y moda = 27
- de variacion:

DE = 5,55; EEM = 0,68; P1o = 17,8 y Pgy = 32,7

El valor minimo de la muestra es de 9 y el maximo es 36 lo que arroja un
rango de 27.

Al ajustar los datos de la distribucién de esta muestra a una curva normal
puede definirse como muy ligeramente asintdtica hacia la izquierda vy, por el
grado de “agudeza”, se puede calificar de leptocurtica.

Al considerar el valor de la pO, de la vena umbilical, la muestra
correspondiente a ligadura tardia del cordén umbilical se compone de un total de
51 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 24,8; mediana = 25,1 y moda = 27

- de variacion:

DE = 5,47; EEM =0,76; P10 = 20,0 y Py = 31,2

El valor minimo de la muestra es de 12 y el maximo es 41, lo que arroja un
rango de 0,29 mmHg.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
esta es asintotica a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se puede conceptuar
de leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de
Mann y Whitney, no se ha podido demostrar diferencias significativas entre el pH
de la vena umbilical de los recién nacidos correspondiente a cada una de las
muestras de ligadura precoz y de ligadura tardia (Figura 4.10).
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Estadisticos de la pO, de vena umbilical

Ligadura precoz

Ligadura tardia

N validos 65 N validos 51
Media 25,88 Media 24,82
Error tip. de la media ,68 Error tip. de la media , 76
Mediana 26,85 Mediana 25,11
Moda 27 Moda 27
Desv. tip. 5,55 Desv. tip. 5,47
Asimetria -55 Asimetria ,04
Error tip. de asimetria ,29 Error tip. de asimetria 33
Curtosis -,06 Curtosis 1,62
Error tip. de curtosis ,58 Error tip. de curtosis ,65
Rango 27 Rango 29
Minimo 9 Minimo 12
Maximo 36 Maximo 41
Percentil 10 17,86 Percentil 10 20,03
Percentil 90 32,67 Percentil 90 31,20
Presion parcial de oxigeno en vena umbilical
27

°
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— 26—

©
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c
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N 24—

o 24

o

23—
| |
ligadura precoz ligadura tardia
Tipo de ligadura del cordéon umbilical .
P g Figura 4.10

Test “U” de Mann y Whitney : 1.406,0
Z:-1,40 (p<0,160)
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Al considerar la pO, de la arteria umbilical, la muestra correspondiente a
ligadura precoz del corddn se compone de un total de 55 casos, los que estan
representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 17,00; mediana = 17,31y moda = 18
- de variacion:
DE = 4,01; EEM = 0,54; Py = 11,57 y Pgo = 20,83

El valor minimo de la muestra es de 9 y el maximo es 30, lo que arroja un
rango de 21 mmHg.

Al ajustar los datos de la distribucion de esta muestra a una curva normal
puede definirse como sintética y, por el grado de “agudeza”, se puede calificar de
mesoocurtica.

Al considerar la pO, de la arteria umbilical, la muestra correspondiente a
ligadura tardia del cordon umbilical se compone de un total de 44 casos, los que
estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 23,0; mediana = 23,50 y moda = 23
- de variacion:

DE = 4,09; EEM 0,62; P1= 16,5y Py, = 27,0

El valor minimo de la muestra es de 12 y el maximo es 31, lo que arroja un
rango de 19 mmHg.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
esta es casi asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se puede
conceptuar de leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann y
Whitney, si se ha podido demostrar diferencias significativas en el pO, de la
arteria umbilical cuando comparamos las muestras de ligadura precoz y de
ligadura tardia de cordon (Figura 4.11).
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Estadisticos de la pO, de la arteria umbilical

Ligadura precoz

Ligadura tardia

N validos 55 N validos 44
Media 17,00 Media 23,00
Error tip. de la media ,54 Error tip. de la media ,62
Mediana 17,31 Mediana 23,50
Moda 18 Moda 23
Desv. tip. 4,01 Desv. tip. 4,09
Asimetria A7 Asimetria -1,00
Error tip. de asimetria 32 Error tip. de asimetria ,36
Curtosis 1,54 Curtosis 1,13
Error tip. de curtosis ,63 Error tip. de curtosis 72
Rango 21 Rango 19
Minimo 9 Minimo 12
Maximo 30 Maximo 31
Percentil 10 11,57 Percentil 10 16,50
Percentil 90 20,83 Percentil 90 27,00
pO. de arteria umbilical segtn tipo de ligadura
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ligadura precoz ligadura tardia
Tipo de ligadura del cordéon umbilical .
P 9 Figura 4.11

Test “U” de Mann y Whitney : 357

Z:-6,023 (p < 0,0005)
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Al considerar el valor de la pCO., de la vena umbilical, la muestra
correspondiente a ligadura precoz del cordén umbilical se compone de un total de
65 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 38,4; mediana = 38,3 y moda = 38
- de variacion:

DE = 4,62; EEM = 0,57; P1o = 33,1 y Pgo = 45,20

El valor minimo de la muestra es de 22 y el maximo es 50 lo que arroja un
rango de 28.

Al ajustar los datos de la distribucién de esta muestra a una curva normal
puede definirse como sintética y, por el grado de “agudeza”, se puede calificar de
leptocurtica. La distribucion de los valores de pCO, en la ligadura precoz de
cordon se ajusta a la curva normal.

Al considerar el valor de la pCO, de la vena umbilical, la muestra
correspondiente a ligadura tardia del cordon umbilical se compone de un total de
51 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 38,9; mediana = 39,7 y moda =40
- de variacion:

DE = 5,87, EEM = 0,82; P40 = 30,4 y Py = 45,6

El valor minimo de la muestra es de 25 y el maximo es 52, lo que arroja un
rango de 27 mmHg.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
esta es muy ligeramente asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se
puede conceptuar de leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann
y Whitney, no se ha podido demostrar diferencias significativas entre el pCO, de
la vena umbilical de los recién nacidos correspondiente a cada una de las
muestras de ligadura precoz y de ligadura tardia (Figura. 4.12).
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Estadisticos de la pCO, de vena umbilical
Ligadura precoz

Ligadura tardia

N validos 65 N validos 51
N perdidos 14 N perdidos 21
Media 38,43 Media 38,94
Error tip. de la media 57 Error tip. de la media ,82
Mediana 38,39 Mediana 39,73
Moda 38 Moda 40
Desv. tip. 4,62 Desv. tip. 5,87
Asimetria -,21 Asimetria -,13
Error tip. de asimetria ,29 ErTor t”‘?' de 33
asimetria
Curtosis 1,67 Curtosis -,20
Error tip. de curtosis ,58 Error tip. de curtosis ,65
Rango 28 Rango 27
Minimo 22 Minimo 25
Maximo 50 Maximo 52
Percentil 10 33,11 Percentil 10 30,40
Percentil 90 45,20 Percentil 90 45,60
pCO. de vena umbilical segun tipo de ligadura
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ligadura precoz ligadura tardia
Tipo de ligadura del cordén umbilical

Test “U” de Mann y Whitney : 1524,0

Z:-0,744 (p < 0,45)

Figura 4.12

125



Al considerar la pCO, de la arteria umbilical, la muestra correspondiente a
ligadura precoz del corddn se compone de un total de 55 casos, los que estan
representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 46,18; mediana = 45,0 y moda = 38
- de variacion:
DE = 11,28; EEM = 1,52; P1o = 37,29 y Py, = 59,50

El valor minimo de la muestra es de 13 y el maximo es 91, lo que arroja un
rango de 78 mmHg.

Al ajustar los datos de la distribucion de esta muestra a una curva normal
puede definirse como ligeramente asintética a la derecha y, por el grado de
“agudeza”, se puede calificar de leptocurtica.

Al considerar la pCO, de la arteria umbilical, la muestra correspondiente a
ligadura tardia del cordén umbilical se compone de un total de 44 casos, los que
estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 49,27; mediana = 49,50 y moda = 57

- de variacion:

DE =10,32; EEM = 1,55; P4; = 35,20 y P9 = 60,91

El valor minimo de la muestra es de 27 y el maximo es 70, lo que arroja un
rango de 31 mmHg.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
esta es casi sintética y, por el grado de “agudeza”, se puede conceptuar de
platicurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann y
Whitney, no se ha podido demostrar diferencias significativas en la pCO, de la
arteria umbilical cuando comparamos las muestras de ligadura precoz y de
ligadura tardia de cordon (Fig. 4.13).
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Estadisticos de la pCO; de la arteria umbilical

Ligadura precoz

Ligadura tardia

N validos 55 N validos 44
N perdidos 24 N perdidos 28
Media 46,18 Media 49,27
Error tip. de la media 1,52 Error tip. de la media 1,55
Mediana 45,00 Mediana 49,50
Moda 38 Moda 57
Desv. tip. 11,28 Desv. tip. 10,32
Asimetria ,60 Asimetria -,24
Error tip. de asimetria 32 Error tip. de asimetria ,35
Curtosis 5,05 Curtosis -,79
Error tip. de curtosis ,64 Error tip. de curtosis , 70
Rango 78 Rango 43
Minimo 13 Minimo 27
Maximo 91 Maximo 70
Percentil 10 37,29 Percentil 10 35,20
Percentil 90 59,50 Percentil 90 60,91
pCO,de arteria umbilical y tipo de ligadura
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Test “U” de Mann y Whitney : 978,5

Z:-1,63

(p <0,103)

Figura 4.13
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Al considerar el valor de la [HCOs] de la vena umbilical, la muestra
correspondiente a ligadura precoz del cordén umbilical se compone de un total de
65 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 38,4; mediana = 38,3 y moda = 38

- de variacion:

DE = 4,62; EEM = 0,57; Pm = 33,1 Yy Pgo = 45,20

El valor minimo de la muestra es de 22 y el maximo es 50 lo que arroja un
rango de 28.

Al ajustar los datos de la distribucién de esta muestra a una curva normal
puede definirse como sintética y, por el grado de “agudeza”, se puede calificar de
leptocurtica. La distribucion de los valores de [HCO3] en la ligadura precoz de
cordon se ajusta a la curva normal.

Al considerar el valor de la [HCO3] de la vena umbilical, la muestra
correspondiente a ligadura tardia del cordon umbilical se compone de un total de
51 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 38,9; mediana = 39,7 y moda = 40

- de variacion:

DE = 5,87, EEM = 0,82; P40 = 30,4 y Py = 45,6

El valor minimo de la muestra es de 25 y el maximo es 52, lo que arroja un
rango de 27 mEq/I.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
ésta es muy ligeramente asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se
puede conceptuar de leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de
Mann y Whitney, no se ha podido demostrar diferencias significativas entre el
[HCOs3] de la arteria umbilical de los recién nacidos correspondiente a cada una
de las muestras de ligadura precoz y de ligadura tardia (Figura 4.14).
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Estadisticos de [HCO3] de la vena umbilical

Ligadura precoz

N vélidos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Méaximo

Percentil 10
Percentil 90

65
20,89
,347
20,55
20
2,79
2,39
.29
12,56
,58

21

15

36
18,0
23,88

Ligadura tardia

N vélidos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Méaximo

Percentil 10
Percentil 90

20,57

35
17,15
23,23

Bicarbonato en vena umbilical segun tipo de ligadura

N
=Y
o

|

N
-
|

Concentracion (HCO3-) en vena (mEq/L)
N S
T T

19,5

Media = 2 EEM

ligadura precoz

ligadura tardia

Tipo de ligadura del cordéon umbilical

Test “U” de Mann y Whitney : 1.590,0

Z:-,379

(p < 0,705)

Figura 4.14
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Al considerar la [HCOg3] de la arteria umbilical, la muestra correspondiente a
ligadura precoz del corddn se compone de un total de 55 casos, los que estan
representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 20,51; mediana = 20,47 y moda = 20
- de variacion:
DE =3,07; EEM =0,41; Py, = 16,4 y Py = 24,33

El valor minimo de la muestra es de 13 y el maximo es 27, lo que arroja un
rango de 14 mEq/I.

Al ajustar los datos de la distribucion de esta muestra a una curva normal
puede definirse como sintética y, por el grado de “agudeza”, se puede calificar de
mesocurtica.

Al considerar la [HCO;] de la arteria umbilical, la muestra correspondiente a
ligadura tardia del cordén umbilical se compone de un total de 44 casos, los que
estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 21,34; mediana = 20,73 y moda = 20
- de variacion:
DE = 3,21; EEM = 0,48; Py = 17,20 y Pgo = 24,91

El valor minimo de la muestra es de 16 y el maximo es 30, lo que arroja un
rango de 14 mEqg/I.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que esta
es casi asintotica a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se puede conceptuar
de platicurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann y
Whitney, no se ha podido demostrar diferencias significativas en la [HCO3] de la
arteria umbilical cuando comparamos las muestras de ligadura precoz y de
ligadura tardia de cordon (Figura 4.15).
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Estadisticos de [HCOs]" de la arteria umbilical

Ligadura precoz Ligadura tardia
N vélidos 55 N vélidos 44
Media 20,51 Media 21,34
Error tip. de la media 41 Error tip. de la media ,48
Mediana 20,47 Mediana 20,73
Moda 20 Moda 20
Desv. tip. 3,07 Desv. tip. 3,21
Asimetria -17 Asimetria ,63
Error tip. de asimetria 32 Error tip. de asimetria ,35
Curtosis -15 Curtosis , 75
Error tip. de curtosis ,63 Error tip. de curtosis , 70
Rango 14 Rango 14
Minimo 13 Minimo 16
Maximo 27 Maximo 30
Percentil 10 16,40 Percentil 10 17,20
Percentil 90 24,33 Percentil 90 24,92

[HCOs] de la arteria umbilical

22,5

22—

21,5

21

Media + 2 EEM

20,5

20—

(HCO3-) en arteria de cordon (mEq/L)

19,5

I I
ligadura precoz ligadura tardia

Tipo de ligadura del cordén umbilical Figura 4.15

Test “U” de Mann y Whitney : 1.074
Z:-0,965 (p<0,335)
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La muestra de ligadura precoz del cordon umbilical esta formada por 79
recién nacidos. A 67 de ellos (84,8 %), en el momento de nacer, se les aplicod una
reanimacion basica (tipo I). Para los 12 casos restantes (15,2 %), se utilizé6 una
reanimacion tipo Il y junto a ello fue necesario administrar, en paritorio, oxigeno
en carpa.

La muestra de ligadura tardia de cordon umbilical esta formada por 72
recién nacidos. En 69 casos (95,80 %) de ellos , en el momento de nacer, se les
aplico una reanimacién basica (tipo 1) y para los 3 nacidos restantes (4,20 %) se
empled una reanimacion tipo Il y junto a ello fue necesario administrar, en
paritorio, oxigeno en carpa.

Se ha podido demostrar asociacion estadisticamente significativa (test de
Fisher) entre tipo de ligadura y forma de reanimacion aplicada al recién nacido,
en el sentido de asociarse mas la reanimacion neonatal con oxigeno en los
casos de ligadura precoz del corddén umbilical (Fig. 4.16).
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Ligadura precoz

Ligadura tardia

Tipo de Reanimacion

del RN
Tipo'l + o-l)-(iiz(;rllo
67 (84,8) 12 (15,2) 79
69 (95,8) 3 (4,2) 72
53 8 151

Reanimacion del Recién Nacido
segun el Tipo de ligadura de cordén

100,0%|
80,0%
F'R'G(gf()%-
40,0%]

20,0%

0,0%

Tipo de
ligadura

B Precoz
B Tardia

1+0-
Tipo de reanimacion del RN

Figura 4.16

Test de FISHER : 5,23

p = 0,022
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Al considerar el peso del recién nacido, la muestra correspondiente a
ligadura precoz del cordéon umbilical se compone de un total de 79 casos, los que
estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 3.251; mediana = 3.236 y moda = 3.000
- de variacion:
DE = 406,49; EEM = 45,73; P1o = 2.803,2 y Py = 3.704,0

El valor minimo de la muestra es de 2.130 y el maximo es 4.470 lo que
arroja un rango de 2.340 gr.

Al ajustar los datos de la distribucién de esta muestra a una curva normal
puede definirse como sintética y, por el grado de “agudeza”, se puede calificar de
leptocurtica.

Al considerar el peso del recién nacido, la muestra correspondiente a
ligadura tardia del cordén umbilical se compone de un total de 72 casos, los que
estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 3.220; mediana = 3.195 y moda = 3.100

- de variacion:

DE = 406,49; EEM = 45,73; P1o =2.700 y Pg = 3.622

El valor minimo de la muestra es de 2.464 y el maximo es 4.150, lo que
arroja un rango de 1.686 gr.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
esta es sintdtica y, por el grado de “agudeza”, se puede conceptuar de
leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de
Mann y Whitney, no se ha podido demostrar diferencias significativas en peso de
los recién nacidos correspondiente a cada una de las muestras de ligadura
precoz y de ligadura tardia (Figura 4.17).

134



Estadisticos del peso del recién nacido

Ligadura precoz Ligadura tardia
N validos 79 N validos 72
Media 3251,1 Media 3220,3
Error tip. de la media 45,73 Error tip. de la media 42,69
Mediana 3236,0 Mediana 3195,0
Moda 3000 Moda 3100
Desv. tip. 406,49 Desv. tip. 362,29
Asimetria ,58 Asimetria ,19
Error tip. de asimetria 27 Error tip. de asimetria ,28
Curtosis 1,28 Curtosis 43
Error tip. de curtosis ,53 Error tip. de curtosis ,55
Rango 2340 Rango 1686
Minimo 2130 Minimo 2464
Maximo 4470 Maximo 4150
Percentil 10 2803,2 Percentil 10 2700
Percentil 90 3704,0 Percentil 90 3622
Peso del Recién Nacido
3350

= 3300
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° Media + 2EEM
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S 3250
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X 3200

©
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& 3150

3100
| |
ligadura precoz ligadura tardia

Tipo de ligadura del cordén umbilical

Test “U” de Mann y Whitney : 2.788,0
Z:-0,209 p <0,835

Figura 4.17
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La muestra de ligadura precoz del cordon umbilical estd formada por 79
recién nacidos. En 73 de ellos (92,4%), no se produjo ninguna patologia. En 6
casos (7,6%) si encontramos patologia, que siempre fue la misma: soplo
funcional (3 casos, 3,8%) y en los tres restantes (3,8%) se detecté ictericia.

La muestra de ligadura tardia del cordon umbilical esta formada por 72
recién nacidos. En 69 de ellos (96,8 %), no se produjo tipo alguno de patologia.
En 3 casos (4,2%) se produjo patologia: 1 caso de soplo funcional (1,4%) y en los
2 restantes (2,8%) se detect6 ictericia.

No se ha podido demostrar asociacién estadisticamente significativa

mediante el test de Fisher entre tipo de ligadura y la presencia o0 no de patologia
en el recién nacido (Figura 4.18).
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Ligadura precoz 73 (92,4 %)

Patologia del recién nacido

NO SOPLO ICTERICIA

3(38%) 3(38%) 9

Ligadura tardia 69 (96,8 %) 1(14%)  2(2,8%) 72

Frecuencia relativa (%)

142 9

Patologia del Recién Nacido, segun el tipo de ligadura

100,0% Tipo de ligadura
del corddn
umbilical
— [
80,0% o
60,0%
40,0%
20,0%
Figura 4.18
0,0%—
SOPLO HIPERBI
LIRRUBI
NEMIA

Patologia del RN

Test de Fisher = 2,97
(p =0,07)
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Al considerar la melatonina en sangre de la vena umbilical, la muestra
correspondiente a la ligadura precoz del cordon umbilical se compone de un total
de 27 casos, los que estan representados con las siguientes medidas,
expresadas en pg/ml de melatonina:

- de tendencia central:
media = 5,48; mediana = 2,14 y moda = 1,87
- de variacion:
DE =6,37; EEM = 1,22; P = 1,36 y Py = 14,01

El valor minimo de la muestra es de 1,18 y el maximo es 25,57, lo que arroja
un rango de 24,39 pg/ ml de melatonina.

Al ajustar los datos de esta muestra vemos que no se ajusta a una curva
normal, observando que es asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”,
se puede calificar de leptocurtica.

Al considerar la melatonina en sangre de la vena umbilical, la muestra
correspondiente a la ligadura tardia del cordon umbilical se compone de un total

de 27 casos, los que estan representados con las siguientes medidas,
expresadas en pg/ml de melatonina:

- de tendencia central:
media = 5,23; mediana = 2,69 y moda = 1,58
- de variacion:
DE = 5,45; EEM = 1,03; P1o = 1,48 y Py, = 16,78

El valor minimo de la muestra es de 1,11 y el maximo es 18,29, lo que arroja
un rango de 17,18 pg/ml de melatonina.

Al ajustar los datos de esta muestra vemos que no se ajusta a una curva
normal, observando que es asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”,
se puede calificar de cercana a la mesocurtosis.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann
y Whitney, en la concentracion de melatonina en suero de vena umbilical, no se
han podido demostrar diferencias significativas entre el tipo de ligadura del
corddn umbilical, precoz y tardia (Figura 4.19).
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Estadisticos de la melatonina en la vena umbilical

Ligadura precoz

N validos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Maximo

Percentil 10
Percentil 90

27
548
1,22
2,14
1,87
6,37
1,95

44
3,37
87

24,39
1,18

25,57
1,36

14,01

Ligadura tardia

N validos 28
Media 5,23
Error tip. de la media 1,03
Mediana 2,69
Moda 1,58
Desv. tip. 5,45
Asimetria 1,57
Error tip. de asimetria 44
Curtosis 1,16
Error tip. de curtosis ,85
Rango 17,18
Minimo 1,11
Maximo 18,29
Percentil 10 1,48
Percentil 90 16,78

Melatonina en la vena umbilical seguln tipo de ligadura

7,00—

6,50
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Melatonina pgr/ ml
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4,00

Media +/- 2 EEM

Precoz

Tipo de ligadura

I
Tardia

Test “U” de Man y Whitney : 372,5,0

Z:-0,093

(p < 0,926)

Figura 4.19
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Al considerar la melatonina en sangre de la arteria umbilical, la muestra
correspondiente a la ligadura precoz del cordén umbilical se compone de un total
de 26 casos, los que estan representados con las siguientes medidas,
expresadas en pg/ml de melatonina:

- de tendencia central:
media = 7,36; mediana = 3,96 y moda = 1,88
- de variacion:
DE = 8,14; EEM = 1,59; P1o = 2,43 y Py = 25,53

El valor minimo de la muestra es de 1,88 y el maximo es 27,88, lo que arroja
un rango de 25,94 pg/ml de melatonina.

Al ajustar los datos de esta muestra vemos que no se ajusta a una curva
normal, observando que es asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”,
se puede calificar de moderadamente leptocurtica.

Al considerar la melatonina en sangre de la arteria umbilical, la muestra
correspondiente a la ligadura tardia del cordon umbilical se compone de un total
de 24 casos, los que estan representados con las siguientes medidas,
expresadas en pg/ml de melatonina:

- de tendencia central:
media = 7,41; mediana = 3,79 y moda = 1,48
- de variacion:
DE = 7,44; EEM = 1,52; P10 = 1,89y Pg = 21,95

El valor minimo de la muestra es de 1,48 y el maximo es 22,73, lo que arroja
un rango de 21,25 pg/ml de melatonina.

Al ajustar los datos de esta muestra vemos que no se ajusta a una curva
normal, observando que es asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”,
se puede calificar de moderadamente leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann y
Whitney, en la concentracién de melatonina en suero de vena umbilical, no se
han podido demostrar diferencias significativas entre el tipo de ligadura del
corddn umbilical, precoz y tardia (Figura 4.20).
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aMT arteria umbilical (pg/mL)

Estadisticos de la melatonina en la arteria umbilical

Ligadura precoz Ligadura tardia
N validos 26 N validos 24
Media 7,36 Media 7.41
Error tip. de la media 1,59 Error tip. de la media 1,52
Mediana 3,98 Mediana 3,79
Moda 1,88 Moda 1,48
Desv. tip. 8,14 Desv. tip. 7,44
Asimetria 1,97 Asimetria 1,34
Error tip. de asimetria 45 Error tip. de asimetria 472
Curtosis 2,47 Curtosis ;181
Error tip. de curtosis 88 Error tip. de curtosis 918
Rango 25,94 Rango 21,25
Minimo 1,88 Minimo 1,48
Maximo 27,82 Maximo 22,73
Percentil 10 2,43 Percentil 10 1,89
Percentil 90 25,53 Percentil 90 21,95

Melatonina en arteria umbilical

11,00

10,00

9,00

Media + 2EEM

8,00 —

7,00

6,00 —

5,00

4,00 —

T T
ligadura precoz ligadura tardia

Ti li | 3 ilical .
ipo de ligadura del cordén umbilica Figura 4.20

Test “U” de Man y Whitney : 284,5
Z:-0,534 (p<0,593)
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Al considerar la melatonina en sangre del cordén umbilical, la muestra
correspondiente a la vena umbilical se compone de un total de 55 casos, los que
estan representados con las siguientes medidas, expresadas en pg/ml de
melatonina:

- de tendencia central:
media = 5,35; mediana = 2,29 y moda = 1,87
- de variacion:
DE = 5,87; EEM =0,79; P1o = 1,45y Py = 16,60

El valor minimo de la muestra es de 1,11 y el maximo es 25,57, lo que arroja
un rango de 24,46 pg/ml de melatonina.

Al ajustar los datos de esta muestra que no se ajusta a una curva normal,
observamos que es asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se
puede calificar de leptocurtica.

Al considerar la melatonina en sangre del cordon umbilical, la muestra
correspondiente a la arteria umbilical se compone de un total de 50 casos, los
que estan representados con las siguientes medidas, expresadas en pg/ml de
melatonina:

- de tendencia central:
media = 7,38; mediana = 3,98 y moda = 2,30
- de variacion:
DE = 7,73; EEM = 1,09; Py = 2,22 y Py = 21,95

El valor minimo de la muestra es de 1,48 y el maximo es 27,82, lo que arroja
un rango de 26,34 pg/ml de melatonina.

Al ajustar los datos de esta muestra que no se ajusta a una curva normal,
observamos que esta es asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se
puede calificar de leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann y
Whitney, en la concentracion de melatonina en suero de vena y arteria umbilical,
si se han podido demostrar diferencias significativas entre la vena y la arteria
umbilical (Figura 4.21).
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Melatonina pgr/ mi

Estadisticos de la melatonina en cordén umbilical

Vena umbilical Arteria umbilical
N validos 55 N validos 50
Media 5,35 Media 7,38
Error tip. de la media ,79 Error tip. de la media 1,09
Mediana 2,29 Mediana 3,98
Moda 1,87 Moda 2,30
Desv. tip. 5,87 Desv. tip. 7,73
Asimetria 1,77 Asimetria 1,66
Error tip. de asimetria 32 Error tip. de asimetria 33
Curtosis 2,40 Curtosis 1,34
Error tip. de curtosis ,63 Error tip. de curtosis ,66
Rango 24,46 Rango 26,34
Minimo 1,11 Minimo 1,48
Maximo 25,57 Maximo 27,82
Percentil 10 1,45 Percentil 10 2,22
Percentil 90 16,60 Percentil 90 21,95

Melatonina en vena y arteria umbilical

10,00

9,00

8,00

7,00—

Media +/- 2EEM

6,00—

5,00

4,00

3,00

I I
Vena Arteria

Vaso Umbilical Figura 4.21

Test “U” de Man y Whitney : 919,0
Z:-2,926 (p<0,003)
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Al considerar la melatonina en sangre materna, la muestra correspondiente
al momento del inicio de la dilatacion se compone de un total de 27casos, los
que estan representados con las siguientes medidas, expresadas en pg/ml de
melatonina:

- de tendencia central:
media = 18,15; mediana = 10,61 y moda = 1,53
- de variacion:
DE = 18,38; EEM = 1,37; P1g = 3,27 y Py = 45,35

El valor minimo de la muestra es de 1,53 y el maximo es 76,13, lo que arroja
un rango de 74,60 pg/ ml de melatonina.

Al ajustar los datos de esta muestra que no se ajusta a una curva normal,
observamos que esta es asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se
puede calificar de leptocurtica.

Al considerar la melatonina en sangre materna, la muestra correspondiente
al periodo de expulsivo, se compone de un total de 27 casos, los que estan
representados con las siguientes medidas, expresadas en pg/ml de melatonina:

- de tendencia central:
media = 7,63; mediana = 4,15 y moda = 4,27
- de variacion:
DE =7,16; EEM =1,37; P1o = 1,34 y Py = 17,65

El valor minimo de la muestra es de 0,25 y el maximo es 24,50; lo que arroja
un rango de 24,25 pg/ ml de melatonina.

Al ajustar los datos de esta muestra que no se ajusta a una curva normal,
observamos que esta es asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se
puede calificar de mesocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras dependientes de Wilcoxon, en
la concentraciéon en suero materno de melatonina, si se han podido demostrar
diferencias significativas, existiendo mas melatonina en el suero materno al
comienzo de la dilatacion que en el periodo expulsivo del parto (Figura 4. 22).

(En el gréfico de la pagina siguiente, las dos barritas del gréafico reresenta,

aproximadamente la media + 2 errores estadar de la media y los dos triAngulos

representa las medianas de las dos muestras)
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Melatonina (pgr / ml)

Estadisticos de la melatonina en sangre materna

Inicio del parto Periodo expulsivo
N validos 27 N validos 27
Media 18,15 Media 7,63
Error est. de la media 3,53 Error est. de la media 1,37
Mediana 10,61 Mediana 4,15
Moda 1,53 Moda 4,27
Desv. tip. 18,38 Desuv. tip. 7,16
Asimetria 1,54 Asimetria ,99
Error tip. de asimetria 44 Error tip. de asimetria 44
Curtosis 2,37 Curtosis -07
Error tip. de curtosis ,87 Error tip. de curtosis ,87
Rango 74,60 Rango 24,25
Minimo 1,53 Minimo ,25
Maximo 76,13 Maximo 24,50
Percentil 10 3,27 Percentil 10 1,34
Percentil 90 45,35 Percentil 90 17,65
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Test de Wilcoxon :
Z:-297 (p<0,003)
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Al considerar la concentracion de triglicéridos en la vena umbilical la
muestra correspondiente a la ligadura precoz del cordon se compone de un total
de 29 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 40,29; mediana = 45,97 y moda = 39,52
- de variacion:
DE = 15,35; EEM = 2,85; P4 = 34,51y Py = 72,26

El valor minimo de la muestra es de 25,81 y el maximo es 91,13, lo que
arroja un rango de 65,32 mg/dl.

Al ajustar los datos de la distribucion de esta muestra a una curva normal
puede definirse como asintotica a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se
puede calificar de leptocurtica.

Al considerar la concentracion de triglicéridos en la vena umbilical la
muestra correspondiente a la ligadura tardia del cordéon se compone de un total
de 30 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 39,91; mediana = 38,71 y moda = 27,42

- de variacion:

DE = 13,90; EEM = 2,53; P1o = 26,21y Py = 56,45

El valor minimo de la muestra es de 20,97 y el maximo es 91,94, lo que
arroja un rango de 70,97 mg/dl.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
esta es muy asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se puede
conceptuar de leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann
y Whitney, se ha podido demostrar en la vena umbilical, una significativa mayor
concentraciéon de triglicéridos en el grupo de ligadura precoz que en el tardio
(Figura 4.23).
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Estadisticos de triglicéridos en la vena umbilical

Ligadura precoz Ligadura tardia
N validos 29 N vélidos 30
Media 49,29 Media 39,91
Error tip. de la media 2,85 Error tip. de la media 2,53
Mediana 45,97 Mediana 38,71
Moda 39,52 Moda 27,42
Desv. tip. 15,35 Desv. tip. 13,90
Asimetria 1,19 Asimetria 1,87
Error tip. de asimetria 43 Error tip. de asimetria 42
Curtosis 1,33 Curtosis 5,70
Error tip. de curtosis ,84 Error tip. de curtosis ,83
Rango 65,32 Rango 70,97
Minimo 25,81 Minimo 20,97
Maximo 91,13 Maximo 91,94
Percentil 10 34,51 Percentil 10 26,21
Percentil 90 72,26 Percentil 90 56,45

Triglicéridos en vena umbilical y tipo de ligadura
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45,00
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w
(3}

TAG en vena umbilical (mg/dL)
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]

30,00

| |
ligadura precoz ligadura tardia

Tipo de ligadura del cordén umbilical
podelg Figura 4.23

Test “U” de Mann y Whitney : 258,50
Z:-2,67 (p<0,007)
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Al considerar la concentracion de triglicéridos en la arteria umbilical la
muestra correspondiente a la ligadura precoz del cordon se compone de un total
de 29 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 47,69; mediana = 48,39 y moda = 47,58
- de variacion:
DE = 17,33; EEM = 3,21; P4 = 26,77 y Pgy = 72,25

El valor minimo de la muestra es de 19,35 y el maximo es 90,32 , lo que
arroja un rango de 70,97 mg/dl.

Al ajustar los datos de la distribucion de esta muestra a una curva normal
puede definirse como casi sintética y, por el grado de “agudeza”, se puede
calificar de leptocurtica.

Al considerar la concentracion de triglicéridos en la arteria umbilical la
muestra correspondiente a la ligadura tardia del cordéon se compone de un total
de 27 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 39,51; mediana = 37,10 y moda = 30,65
- de variacion:

DE = 13,25; EEM = 2,55; P1o = 27,74 y Py = 48,22

El valor minimo de la muestra es de 20,97 y el maximo es 89,52, lo que
arroja un rango de 68,55 mg/dl.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
esta es muy asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se puede
conceptuar de leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann
y Whitney, se ha podido demostrar en la arteria umbilical, una significativa mayor
concentracién de triglicéridos en el grupo de ligadura precoz que en el tardio
(Figura 4.24).
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Estadisticos de triglicéridos en la arteria umbilical

Ligadura precoz

N validos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Maximo

Percentil 10
Percentil 90

29
47,69
3,21
48,39
47,58
17,33

Ligadura tardia

N validos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Maximo

Percentil 10
Percentil 90

Triglicéridos en Arteria Umbilical y tipo de ligadura
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Test “U” de Mann y Whitney : 270,00

Z:-1,99

Figura 4.24

(p < 0,046)
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Al considerar la concentracion de colesterol en la vena umbilical la muestra
correspondiente a la ligadura precoz del cordén se compone de un total de 28
casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 68,39; mediana = 68,03 y moda = 65,69
- de variacion:
DE = 11,13; EEM = 2,10; P4, = 53,02 y Py, = 84,18

El valor minimo de la muestra es de 51,03 y el maximo es 87,39, lo que
arroja un rango de 36,36 mg/dl.

Al ajustar los datos de la distribucion de esta muestra a una curva normal
puede definirse como casi sintética y, por el grado de “agudeza”, se puede
calificar de leptocurtica.

Al considerar la concentracion de colesterol en la vena umbilical la muestra
correspondiente a la ligadura precoz del cordon se compone de un total de 27
casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 62,85; mediana = 62,76 y moda = 63,93

- de variacion:

DE = 8,82; EEM = 1,64; P1; = 51,96 y Pgo = 75,65

El valor minimo de la muestra es de 51,03 y el maximo es 78,59, lo que
arroja un rango de 68,55 mg/dl.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
esta es asintotica a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se puede conceptuar
de leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann y
Whitney, se ha podido demostrar en la vena umbilical, que se acerca a la
significacion estadistica en el sentido de una mayor concentracion de colesterol
en el grupo de ligadura precoz que en el tardio (Figura 4.25).
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Estadisticos de colesterol en la vena umbilical

Ligadura precoz

Ligadura tardia

N validos 28 N validos 29
Media 68,39 Media 62,85
Error tip. de la media 2,10 Error tip. de la media 1,64
Mediana 68,03 Mediana 62,76
Moda 65,69 Moda 63,93
Desv. tip. 11,13 Desv. tip. 8,82
Asimetria ,007 Asimetria ,29
Error tip. de asimetria 44 Error tip. de asimetria 43
Curtosis -1,08 Curtosis -1,18
Error tip. de curtosis ,86 Error tip. de curtosis ,84
Rango 36,36 Rango 27,56
Minimo 51,03 Minimo 51,03
Maximo 87,39 Maximo 78,59
Percentil 10 53,02 Percentil 10 51,96
Percentil 90 84,18 Percentil 90 75,65
Colesterol en vena umbilical y tipo de ligadura
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Figura 4.25

Test “U” de Mann y Whitney : 287,00

Z:-1,91

(p <0,057)
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Al considerar la concentracion de colesterol en la arteria umbilical la
muestra correspondiente a la ligadura precoz del cordon se compone de un total
de 28 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 62,69; mediana = 59,23 y moda = 55,13
- de variacion:
DE = 12,23; EEM = 2,31; P10 = 49,32 y Py, = 78,06

El valor minimo de la muestra es de 39,30 y el maximo es 95,60, lo que
arroja un rango de 56,30 mg/dl.

Al ajustar los datos de la distribucion de esta muestra a una curva normal
puede definirse como casi sintética y, por el grado de “agudeza”, se puede
calificar de leptocurtica.

Al considerar la concentracion de colesterol en la arteria umbilical la
muestra correspondiente a la ligadura tardia del cordéon se compone de un total
de 26 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 58,44; mediana = 58,45 y moda = 61,58
- de variacion:

De = 8,89; EEM = 1,74; Py = 46,56 y Py, = 69,67

El valor minimo de la muestra es de 44,57 y el maximo es 73,31; lo que
arroja un rango de 28,74 mg/dl.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
esta es ligeramente asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se
puede conceptuar de leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de
Mann y Whitney, no se ha podido demostrar en la arteria umbilical, diferencias
significativas entre la concentracion de colesterol en el grupo de ligadura precoz y
en el tardio (Figura 4.26).
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Estadisticos de colesterol de la arteria umbilical

Ligadura precoz

N validos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Maximo

Percentil 10
Percentil 90

56,30
39,30
95,60
49,32
78,06

Ligadura tardia

N validos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Maximo

Percentil 10
Percentil 90

26
58,44
1,74
58,45
61,58
8,92
-,02
45
-1,38
,88
28,74
44,57
73,31
46,56
69,67

Colesterol en la arteria umbilical y tipo de ligadura
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Colesterol arteria umbilical (mg/dl)
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ligadura precoz

I
ligadura tardia

Tipo de ligadura del cordon umbilical

Figura 4.26

Test “U” de Mann y Whitney : 287,00

Z:-1,33

(p<0,182)
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Al considerar la concentracion de fosfolipidos en la vena umbilical Ia
muestra correspondiente a la ligadura precoz del cordon se compone de un total
de 28 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 100,5; mediana = 97,83 y moda = 89,29
- de variacion:
DE = 20,43; EEM = 3,86; P1o = 72,74 y Pgo = 128,9

El valor minimo de la muestra es de 52,38 y el maximo es 132,1; lo que
arroja un rango de 79,76 g/dl.

Al ajustar los datos de la distribucion de esta muestra a una curva normal
puede definirse como asintotica a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se
puede calificar de platicurtica.

Al considerar la concentracion de fosfolipidos en la vena umbilical la muestra
correspondiente a la ligadura tardia del cordon se compone de un total de 29
casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 94,59; mediana = 90,48 y moda = 79,76
- de variacion:

DE =24,68; EEM = 4,58; Py = 64,29 y Pgo= 141,7

El valor minimo de la muestra es de 54,76 y el maximo es 157,1; lo que
arroja un rango de 102,4 mg/dl.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que es
asintotica a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se puede conceptuar de
leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann
y Whitney, no se ha podido demostrar en la arteria umbilical, diferencias
significativas entre la concentracion de fosfolipidos en el grupo de ligadura precoz
y en el tardia (Figura 4.27).
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Fosfolipidos en vena umbilical (mg/dL)

Estadisticos de fosfolipidos en vena umbilical

Ligadura precoz Ligadura tardia
N validos 28 N validos 29
Media 100,5 Media 94,59
Error tip. de la media 3,86 Error tip. de la media 4,58
Mediana 97,83 Mediana 90,48
Moda 89,29 Moda 79,76
Desv. tip. 20,43 Desv. tip. 24,68
Asimetria -29 Asimetria 94
Error tip. de asimetria 44 Error tip. de asimetria 43
Curtosis -16 Curtosis 64
Error tip. de curtosis 86 Error tip. de curtosis 85
Rango 79,76 Rango 102,4
Minimo 52,38 Minimo 54,76
Maximo 132,1 Maximo 157,1
Percentil 10 72,74 Percentil 10 64,29
Percentil 90 128,9 Percentil 90 141,7

Fosfolipidos en vena umbilical y tipo de ligadura

110,00
105,00
100,00 .
Media + 2EEM
95,00 —
90,00
85,00 —
| |
ligadura precoz ligadura tardia
Tipo de ligadura del cordén umbilical Figura 4.27

Test “U” de Mann y Whitney : 311,00
Z:-152 (p<0,129)
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Al considerar la concentracion de fosfolipidos en la arteria umbilical la muestra
correspondiente a la ligadura precoz del cordén se compone de un total de 29
casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:

media = 89,18; mediana = 80,95 y moda = 80,95
- de variacion:

DE = 18,81; EEM = 3,49; P4, = 67,86 y Pgo = 108,3

El valor minimo de la muestra es de 59,52 y el maximo es 141,7; lo que
arroja un rango de 82,15 g/dl.

Al ajustar los datos de la distribucion de esta muestra a una curva normal
puede definirse como asintotica a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se
puede calificar de platicurtica.

Al considerar la concentracion de fosfolipidos en la arteria umbilical la
muestra correspondiente a la ligadura tardia del cordon se compone de un total
de 26 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central :
media = 89,43; mediana = 84,52 y moda = 67,86
- de variacion :

El valor minimo de la muestra es de 65,48 y el maximo es 165,8; lo que
arroja un rango de 100,0 mg/dl.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que es
asintotica a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se puede conceptuar de
leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann
y Whitney, no se ha podido demostrar en la arteria umbilical, diferencias
significativas entre la concentracion de fosfolipidos en el grupo de ligadura precoz
y en el tardia (Figura 4.28).
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Fosfolipidos en arteria umbilical (mg/dL)

Estadisticos de fosfolipidos de arteria umbilical

Ligadura precoz

N validos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Maximo

Percentil 10
Percentil 90

29
89,18

3,49
80,95
80,95
18,81

1,06

43
1,55
,85
82,15
59,62
141,7
67,86
108,3

Ligadura tardia

N validos

Media

Error tip. de la media
Mediana

Moda

Desv. tip.

Asimetria

Error tip. de asimetria
Curtosis

Error tip. de curtosis
Rango

Minimo

Maximo

Percentil 10
Percentil 90

26
89,43

4,50
84,52
67,86
22,91

1,53

,46
3,42
,89
100,0
65,48
165,8
66,67
115,5

Fosfolipidos en la arteria umbilical y tipo de ligadura

100,00

95,00 —

90,00 —

85,00 —

80,00 —

Media + 2EEM

T
ligadura precoz

T
ligadura tardia

Tipo de ligadura del cordéon umbilical

Test “U” de Mann y Whitney : 366,0
(p<0,853)

Z:-0,18

Figura 4.28
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Al considerar la concentracion de proteinas plasmaticas en la vena
umbilical la muestra correspondiente a la ligadura precoz del cordén se compone
de un total de 29 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:
- de tendencia central:

media = 5,6; mediana = 5,5 y moda = 4,6
- de variacion:

DE =0,82; EEM =0,15; P1c=4.,6 y Pgo = 6,9

El valor minimo de la muestra es de 4,38 y el maximo es 7,37; lo que arroja
un rango de 2,9 g/dl.

Al ajustar los datos de la distribucion de esta muestra a una curva normal
puede definirse como asintotica a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se
puede calificar de leptocurtica.

Al considerar la concentracion de proteinas plasmaticas en la vena umbilical
la muestra correspondiente a la ligadura tardia del cordon se compone de un
total de 36 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:

- de tendencia central:
media = 5,4; mediana = 5,4 y moda = 5,1
- de variacion:

DE =0,82; EEM =0,10; P1c =4,6 y Py = 6,2

El valor minimo de la muestra es de 4,3 y el maximo es 6,84; lo que arroja
un rango de 2,53 mg/dl.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
ella es muy ligeramente asintética a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se
puede conceptuar de leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann
y Whitney, no se ha podido demostrar en la vena umbilical, diferencias
significativas entre la concentracion de proteinas plasmaticas en el grupo de
ligadura precoz y en el tardia (Figura 4.29).
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Estadisticos de proteinas en vena umbilical

Ligadura precoz Ligadura tardia
N validos 29 N validos 36
Media 5,6 Media 5,46
Error tip. de la media ,15 Error tip. de la media ,10
Mediana 55 Mediana 5,4
Moda 4.6 Moda 5,1
Desv. tip. ,82 Desv. tip. ,6
Asimetria 6 Asimetria ,09
Error tip. de asimetria ,434 Error tip. de asimetria 4
Curtosis -18 Curtosis -3
Error tip. de curtosis ,84 Error tip. de curtosis 7
Rango 2,9 Rango 2,53
Minimo 4,38 Minimo 4,31
Maximo 7,37 Maximo 6,84
Percentil 10 4.6 Percentil 10 4.6
Percentil 90 6,96 Percentil 90 6,2

Proteinas en la vena umbilical y tipo de ligadura

Proteinas plasmaticas en vena umbilical (g/dL)
2
T

Media + 2EEM

5,50

5,40
5,30
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| |
ligadura precoz ligadura tardia
Tipo de ligadura del cordén umbilical Figura 4.29

Test “U” de Mann y Whitney : 474,00
Z:-0,63 (p<0,52)
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Al considerar la concentracion de proteinas plasmaticas en la arteria
umbilical la muestra correspondiente a la ligadura precoz del cordén se compone
de un total de 29 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:
- de tendencia central:

media = 5,54; mediana = 5,5y moda = 5,27
- de variacion:

DE = 0,85; EEM = 0,15; P10 = 4,48 Yy Pgo = 6,31

El valor minimo de la muestra es de 4,22 y el maximo es 8,60; lo que arroja
un rango de 4,38 g/dl.

Al ajustar los datos de la distribucién de esta muestra a una curva normal
puede definirse como asintdtica a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se
puede calificar de leptocurtica.

Al considerar la concentracion de proteinas plasmaticas en la arteria
umbilical la muestra correspondiente a la ligadura tardia del cordon se compone
de un total de 36 casos, los que estan representados con las siguientes medidas:
- de tendencia central:

media = 5,32; mediana = 5,15 y moda = 4,22
- de variacion:

DE = 0,88; EEM =0,14; Py =4,34 y Py = 6,34

El valor minimo de la muestra es de 3,55 y el maximo es 8,39; lo que arroja
un rango de 4,84 mg/dl.

Al ajustar los datos de esta muestra a una curva normal observamos que
ella es asintotica a la derecha y, por el grado de “agudeza”, se puede conceptuar
de leptocurtica.

Mediante el test no paramétrico para muestras independientes “U” de Mann
y Whitney, no se ha podido demostrar en la arteria umbilical, diferencias
significativas entre la concentracion de proteinas plasmaticas en el grupo de
ligadura precoz y en el tardia (Figura 4.30).
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Estadisticos de proteinas en arteria umbilical

Ligadura precoz Ligadura tardia
N validos 29 N validos 36
Media 5,54 Media 5,32
Error tip. de la media ,15 Error tip. de la media 14
Mediana 5,50 Mediana 5,15
Moda 5,27 Moda 4,22
Desv. tip. ,85 Desv. tip. ,88
Asimetria 1,43 Asimetria 1,07
Error tip. de asimetria 43 Error tip. de asimetria ,39
Curtosis 4,70 Curtosis 3,14
Error tip. de curtosis ,84 Error tip. de curtosis ,76
Rango 4,38 Rango 4,84
Minimo 4,22 Minimo 3,55
Maximo 8,60 Maximo 8,39
Percentil 10 4,48 Percentil 10 4,34
Percentil 90 6,31 Percentil 90 6,34

Proteinas en la arteria umbilical y tipo de ligadura
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Test “U” de Mann y Whitney : 426,5
Z:-1,26 (p<0,207)
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CAPITULO V
-DISCUSION
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En nuestro estudio, consideramos ligadura precoz (LP) a la realizada antes
de los 20 segundos y ligadura tardia (LT) a aquella realizada a los 2 minutos tras
el nacimiento. Hubiéramos preferido alargar este tiempo mas aun -hasta el cese
del latido de los vasos umbilicales- pero, durante el periodo “piloto” de puesta en
marcha de este proyecto de investigacion, observamos que en un numero
importante de casos, las arterias umbilicales se quedaban exanglies a partir de
los 2:15 minutos. No obstante, Cruz®' sefiala que la mitad de la sangre
placentaria pasa al feto en un tiempo de 1-1.5 minutos y eleva su volumen
hematico en un 25%. Usher® refiere que el 50% de la transfusion placentaria
pasa al neonato en el primer minuto. Por lo tanto, consideramos suficiente el
tiempo de 2 minutos para obtener los efectos deseados de la LT.

Como hemos descrito en el apartado de material y métodos, antes de
realizar la ligadura tardia colocabamos al neonato 20 cm por debajo del introito
vaginal. En 1953 Duckman®® comprobé que el neonato recibe mayor cantidad de
sangre cuando es mantenido por debajo del nivel materno que por encima de
este nivel. Hohman*® asegura que es imprescindible una diferencia significativa
de la presidon hidrostatica existente entre la placenta y el feto para que se
produzca la transfusién placentaria. Kuncel®' comprueba una disminucion de la
transfusion placentaria si la ligadura del cordon se produce en un tiempo inferior a
los 180 segundos del nacimiento y si el neonato es colocado 20 cm o mas sobre
la insercién placentaria. También se ha investigado la relacion de la transfusiéon
placentaria con el recién nacido sobre el abdomen materno antes del pinzamiento
(método Leboyer); se observd que estos recién nacidos tenian un volumen
sanguineo 32% mas alto que aquellos otros a los cuales se les pinzé el cordéon de
forma inmediata tras el nacimiento, sin que ello supusiera un perjuicio para el
neonato ni un detrimento en los cambios hemodinamicas. >%1%44

Los parametros hematologicos (hematies, hemoglobina, hematocrito) se
analizaron en 53 muestras de ligadura precoz y 39 de ligadura tardia, sin
observarse diferencias estadisticamente significativas mediante el test “U” de
Mann Whitney entre cada uno de los parametros de las dos muestras (Figura
4.1).

La literatura médica contiene muchas referencias sin evidencia cientifica,
sobre los posibles efectos perjudiciales del pinzamiento tardio del cordén
umbilical. Actualmente, esta tan extendida la creencia de que este tipo de
ligadura causa policitemia, hiperviscosidad, hiperbilirrubinemia y taquidnea del
recién nacido, que se acepta sin claras referencias bibliograficas.?9%190.1°" Ep
1977 Sargal y Usher®? relacionaron el tipo de ligadura del cordén umbilical con
una policitemia sintomatica, pero dichos resultados no han sido replicados.

Por problemas éticos derivados de la obtencién de muestras sanguineas de
los neonatos, no ha sido posible conocer los parametros hematolégicos o
bioguimicos (tal es el caso de la bilirrubina) del recién nacido tras el parto. Para
conocer dichos parametros, solamente hemos obtenido sangre de corddn
umbilical de recién nacidos a término tras un parto eutdcico, de aquellas muestras
aleatorizadas para la ligadura precoz o para la ligadura tardia, tras el previo
consentimiento materno. Sin embargo y bajo un punto de vista metodoldgico,
existe una buena correlacion entre los valores de cordén umbilical y sangre
periférica a las dos horas de vida, segun un estudio de Shohat publicado en
1984'°y de Ramamurthy®’? en 1987. Esto sugiere que el uso del hematocrito del
corddn umbilical podria utilizarse como screnning neonatal de policitemia.
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Asi pues, basandonos en estos dos estudios, podemos afirmar tras conocer
los resultados de nuestras muestras-ningun valor de hematocrito es superior al
65%- que, aquellos nifios a los que se les realizé la ligadura tardia no tuvieron
una policitemia (hematocrito venoso mayor o igual de 65%), a pesar de la
transfusion placentario-fetal que se produjo durante 2 minutos. Ninguno de ellos
precisé hospitalizacién en el Servicio de Pediatria y todos se fueron de alta con
sus madres a las 48 horas del parto. Aunque se dice que esta transfusion
placentaria le aporta al feto un 30% adicional de volumen sanguineo y hasta un
60% mas de eritrocitos,”’ los cuales al destruirse por la hemolisis suplen
alrededor de 50 mg de hierro a las reservas del neonato, que tan importantes le
son,”® en nuestro caso no tuvimos elevacion significativa del hematocrito, ni
repercusiones clinicas de dicha transfusion.

Es imprescindible hablar de la viscosidad puesto que usualmente, aunque
no siempre, el aumento de la viscosidad sanguinea acompana a la policitemia,
asociandose con un pobre resultado neurolégico. Tanto las transfusiones
sanguineas como la transfusion fisiolégica de la placenta, incrementan la
viscosidad sanguinea de los recién nacidos. Uno de los aspectos mas estudiados
de la Hemorreologia es la relacién y repercusiones del hematocrito sobre el
sindrome de hiperviscosidad neonatal. 13133134

Existe una relacién lineal entre la viscosidad y el hematocrito venoso
cuando éste es inferior al 42%. A partir de este valor la relacién se hace
exponencial; cuando el hematocrito es superior al 65%, se aprecia un incremento
ostensiblemente mayor por cada unidad del aumento del hematocrito. Sin
embargo, dentro del capilar del neonato las cosas no son exactamente iguales,
pues se ha demostrado que la viscosidad disminuye en los capilares de menos
de 0.3 mm por efecto de la disposicion de las particulas dentro del flujo.

Ademés, sabemos que el eritrocito del neonato tiene diferencias
importantes desde el punto de vista morfolégico y fisico respecto del adulto; la
membrana celular es mas rigida, la célula tiene una forma mas globulosa y es de
mayor tamano. Sin embargo tiene la propiedad de no apilarse en columnas y, por
lo tanto, tiende menos a la agregaciéon cuando los flujos son extremadamente
lentos.

Hemos analizado la viscosidad de la vena umbilical (Figura 4.2) y de la
arteria umbilical (Figura 4.3) en ambos grupos y no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas.

Una vez demostrado que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre la viscosidad de la vena o de la arteria en ambos grupos de LP
o de LT, hemos agrupado todos los casos de vena y de arteria para compararlos.
No hemos hallado diferencias estadisticamente significativas entre la vena y la
arteria, aunque en la figura 4.4 vemos claramente que la viscosidad es mas alta
en la arteria umbilical que en la vena. Esto se debe fundamentalmente a dos
motivos:

1. El hematocrito fetal es mas alto.
2. Los eritrocitos fetales menos deformables.

Sin embargo, cuando las viscosidades maternas y fetales se miden a
valores de hematocrito corregidos de un 45%, observamos una viscosidad
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sanguinea fetal significativamente mas baja que la materna,™ circunstancia

explicable por la menor viscosidad plasmatica fetal.

Asi, la hiperviscosidad puede venir dada por el incremento de alguno de los
factores que sabemos intervienen en la viscosidad, tal es el caso del hematocrito
(ya comentado), la agregacién eritrocitaria, la rigidez eritrocitaria, la
concentraciéon de leucocitos, plaquetas y la concentracién de proteinas, tal es el
caso del fibrinégeno, con un peso molecular muy alto de 340.000 daltons y una
gran facilidad para formar multimeros y a su interaccion con las membranas
eritrocitarias, determinando su agregacién y, por lo tanto, un incremento en la
viscosidad sanguinea.

En nuestro caso, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la
concentracion de leucocitos, plaquetas o en la concentracion de fibrinbgeno
(Figura 4.5) en la vena umbilical de ambos grupos, lo cual también podria explicar
el porqué no existen diferencias significativas en la viscosidad de la vena de
ambos grupos. No ha sido posible analizar estos parametros en la arteria
umbilical debido a la escasa cantidad de sangre que podiamos obtener de ellas.

La ley de Poiseulle nos dice que el flujo (Q) es directamente proporcional al
radio (r) y a la diferencia de presion (P4-P2) entre dos puntos, mientras que es
inversamente proporcional a la viscosidad (n) y a la distancia entre dos puntos

(L):

r (P1—P2)
@ S ——
8Ln
AP
Q= o
R

Es decir, a mayor resistencia (R) (viscosidad, diametro del vaso, distancia
entre dos puntos), menor flujo sanguineo y a mayor presion, mayor flujo.

Si el radio se reduce a la mitad, necesitamos 16 veces mas presion para
mantener el mismo flujo.

De esta férmula podemos deducir que, a pesar de existir un aumento de la
viscosidad plasmatica en las muestras de la ligadura tardia (no estadisticamente
significativa en comparacion con las de la ligadura precoz), no existe mayor
resistencia y por lo tanto menor flujo sanguineo, puesto que también se produce
un aumento de la presion arterial por ese aumento de la transfusion sanguinea
que tiene lugar cuando se realiza la ligadura tardia.”" "

Por ello, ese incremento de la viscosidad, se acompafia de una
disminucién significativa de la resistencia vascular, que produce mayor
vasodilatacion pulmonar y sistémica, componentes esenciales de la adaptacion
neonatal a la vida extrauterina.’
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Los cambios respiratorios y hemodinamicos que ocurren durante la
transicion de la vida intrauterina a la extrauterina, se explican inicialmente por una
adecuada expansiéon pulmonar y el incremento subsiguiente del pH y la pO,. Se
produce una vasodilatacion de la arteria pulmonar, disminucion de la resistencia
vascular y aumento del flujo sanguineo a este 6rgano. En consecuencia, para que
exista una adecuada perfusion pulmonar deben insuflarse primero los
alvéolos.>*®%6182 En |3 vida intrauterina los pulmones reciben Unicamente el 8%
del gasto cardiaco, mientras que la placenta el 40%. Durante la ultima fase del
trabajo de parto, las contracciones uterinas crean presiones mayores de 80
mmHg, lo que permite el paso adicional de sangre de la placenta al feto
inmediatamente antes o durante el nacimiento, con una mejoria de la perfusion
pulmonar y de otros 6rganos. De esta manera se induce la erecciéon de los
capilares pulmonares, incrementando el gasto cardiaco que va a los pulmones y
facilitando la remocién del liquido pulmonar fetal y la entrada de aire en los
alvéolos. >

Asi pues, si se realiza la ligadura precoz del cordon umbilical, el volumen
de sangre existente en la placenta no pasa al recién nacido, por lo que el flujo
sanguineo necesario para la perfusion pulmonar es “extraido” de otros 6rganos,
causando una potencial hipoperfusion de éstos.’

En cuatro estudios, se comprob6é que los neonatos sometidos a la LT
tuvieron, en las primeras horas de vida, valores de presién arterial sistélica
significativamente mayores que los del grupo de LP,*®’""27 gqunque para Nelle’
la presion arterial fue similar en ambos grupos. También la volemia es
significativamente mayor en los neonatos de la LT; esta diferencia verificada ya

desde los primeros minutos de vida, también ha sido encontrada al quinto dia de
vida.5'22'23'48‘79'57’105'106

En dos estudios, se observd que la frecuencia respiratoria es
significativamente mas elevada en los recién nacidos con ligadura tardia.”*®

En otros cuatro estudios se comprobd que durante las 12 primeras horas
de vida, el volumen urinario, el aclaramiento de inulina y de para-amino-piravico,
asi como el flujo sanguineo renal, eran significativamente mayores en los recién
nacidos de la LT. Es posible que la funcion renal se efectie en mejores
condiciones en los neonatos con este tipo de ligadura.®"*””® Sin embargo, Cort y
Prybyloba®’ no encontraron diferencias significativas comparando el volumen
urinario del primer dia en los neonatos de ambos grupos.

La hiperbilirrubinemia es otra situacion patologica relacionada con la LT. En
1972, Sargal observé en un grupo de recién nacidos pretérmino a los que se les
habia hecho la LT niveles mayores de bilirrubina.*®

En una revisién sistematica, Mercer y cols.’ incluyeron cuatro estudios
clinicos aleatorizados con 409 recién nacidos a término y siete con 247
pretérmino. No se encontraron diferencias significativas en los niveles de
bilirrubina en los niflos con pinzamiento tardio, comparados con aquellos con
pinzamiento precoz.

En nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos para la bilirrubina en la vena umbilical mediante
el test “U” de Mann Whitney (Figura 4.5). Fue imposible el analisis de la bilirrubina
en la arteria umbilical por tener una muestra escasa de sangre en el grupo de la
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ligadura tardia, al igual que también fue imposible el analisis de la bilirrubina en el
neonato durante la primeras 48 horas de vida por problemas del consentimiento
de los padres (excepto en aquellos casos en los que el recién nacido presento
ictericia) (se comentara mas adelante).

La mayoria de los neonatos desarrollan niveles de bilirrubina sérica no
conjugada superiores a 2 mg/dL durante la primera semana de vida. Este valor
crece normalmente en los recién nacidos a término hasta un promedio de 6-8
mg/dL a los tres dias de vida y disminuye a menos de 1.5 mg/dL al décimo dia en
recién nacidos normales. Un aumento de hasta 12 mg/dL se considera dentro de
los limites fisiolégicos (ictericia fisioldgica del recién nacido).'®?

También se ha podido demostrar que los neonatos a término y sanos que
son alimentados con leche materna, tienen entre 3 y 4 veces mas posibilidad de
desarrollar ictericia moderada y severa que los que son alimentados con
biberén.’®® Sin embargo, a nadie se le ha ocurrido decir que el biberén es mucho
mejor que la lactancia materna; ¢ por qué si con la ligadura tardia?

Otra de las afecciones del recién nacido relacionadas con la ligadura tardia
es la taquipnea transitoria del recién nacido.

Por el contrario, los estudios clinicos controlados realizados en las ultimas
décadas, no evidencian una mayor incidencia en los nifos a los que se les realizo
la LT, aunque si una mayor frecuencia respiratoria durante las primeras tres horas
de vida que no requiere ningun tipo de tratamiento.® Moss*® observé menor
incidencia del Sindrome de distrés respiratorio (SDRI) y letalidad en los recién
nacidos a los que se les practicé la LT en relacion con la LP; Bound'®” corroboré
este hallazgo. Por el contrario, Yao? encontré una menor letalidad para SDRI en
los recién nacidos con LP. En otros dos estudios no se encontraron
diferencias.***

Otro de los motivos por los cuales comenzo a realizarse la ligadura precoz
fue para realizar un manejo activo del alumbramiento, con oxitocina o
metilergometrina, y disminuir la hemorragia postparto. Sin embargo, aunque se
ha visto que se reduce el sangrado materno, no necesariamente va acompafado
de una reduccion de la mortalidad materna ni tampoco conocemos los efectos a
largo plazo sobre la madre.*”*

Rogers®” realizé en 1998 un estudio en el que se comprobé que el manejo
activo del alumbramiento se asociaba con un 6.8% de hemorragia postparto
(sangrado mayor de 500 ml), comparado con un 16.5% en aquellos casos en los
que se habia realizado un manejo expectante del alumbramiento, donde se
encontr6 un 16.5% de hemorragia postparto. Sin embargo, el porcentaje de
hemorragia postparto severa (pérdida de mas de 1000 ml) fue muy bajo en
ambos grupos: 1.7% en el manejo activo y un 2.6% en el expectante.

En 1968, Botha® atendi® mas de 26.000 partos vaginales durante mas de
10 anos, realizandose un manejo expectante del alumbramiento. En ningun caso
fue necesario una transfusion sanguinea postparto.

En ese mismo afo, Walsh afirmaba que la ligadura del cordéon umbilical,
que no se practica en las culturas indigenas, contribuye a la hemorragia postparto
y a la retencion placentaria, “atrapando” alrededor de 100 ml dentro de la
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placenta, lo cual incrementa el volumen placentario de manera que el utero no se
puede contraer bien, siendo mas dificil de expulsar.

En 1987 Gilbert”® publicé que la tasa de hemorragia postparto en su
hospital se habia duplicado del 5% en 1969-70 al 11% en 1983-5 y concluye: “/os
cambios en la practica del trabajo de parto en los ultimos 20 afios han inducido
que la hemorragia postparto sea un problema muy importante. En particular,
relaciona el riesgo de sangrado con la induccion del parto con oxitocina, la
utilizacion del forceps, trabajo largo de parto y el uso de la epidural, que a su vez
incrementa el uso del forceps y la prolongacion del trabajo de parto’.

El pinzamiento del cordén de forma precoz, podria incluso producir un
atrapamiento extra de sangre en la placenta, que podria pasar a la circulacion
materna por las contracciones del tercer estadio del parto. Esta transfusién feto-

matg;r;%incrementaria las posibilidades de una posible y futura incompatibilidad
Rh.>""

En nuestro estudio, mediante el test de Fisher no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el tipo de alumbramiento (espontaneo o
manual) en los dos grupos de ligadura del cordén umbilical (Figura 4.6).

En cuanto a la duracién del alumbramiento, mediante el test “U” de Mann
Whitney, tampoco pudimos demostrar que hubiese diferencias estadisticamente
significativas. En el grupo de la LP, la media fue 10,71 minutos, mientras que en
el de la LT, la media fue 10,34 minutos (Figura 4.7).

La Sociedad de Obstetras y Ginecologos de Canada recomienda el
pinzamiento inmediato del cordén umbilical para la obtencion rutinaria de sangre
del mismo, para el andlisis de gases sanguineos.’ Esta recomendacion también
es dada por el Colegio Real de Obstetras y Ginecdlogos del Reino unido.*

En 1982, Kunzel*®® comparé los gases del cordén umbilical de 20 neonatos;
a 10 se les practicé la LP y a otros 10 la LT. En ambos grupos se analizé el pH,
pCO. y la pO,, sin observarse diferencias significativas entre ambos grupos. Tras
el analisis de estos datos, se llegd a la conclusién de que el inicio de la
ventilacién en el neonato, no afecta a los gases sanguineos del cordén umbilical
cuando se practica la LT.

Nosotros no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas
en los gases de cordoén, ni en la vena ni en la arteria umbilical (Figuras 4.8, 9, 10,
12, 13, 14, 15) excepto en la pO, de la arteria umbilical, en el sentido de ser mas
alta en las muestras de ligadura tardia (Figura 4.11). Este aumento de la pO;
puede provenir de que el neonato comienza a respirar antes del pinzamiento del
cordén umbilical y, por lo tanto, el inicio de la ventilacién en el recién nacido si
afecta a la pO, en la arteria cuando se practica la LT.

La cantidad de sangre que el neonato recibe de la placenta dependera de
factores como la contractilidad uterina espontanea,®**® la oxitocina*’ o la
influencia ejercida por la instalacién de la primera respiracion.>* En esto ultimo,
Yao*’ no encontré ninguna influencia directa de la instalacién de la respiracion
sobre el volumen de la transfusion placentaria. Nosotros hemos encontrado, en la
la reanimacién del recién nacido, que existen diferencias estadisticamente
significativas entre el tipo de ligadura del cordon umbilical y el tipo de reanimacion
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del neonato, en el sentido de asociarse mas la reanimaciéon neonatal con oxigeno
en los casos de ligadura precoz del cordon umbilical (Figura 4. 16), lo cual
concuerda con los resultados de la pO,. Ahora bien, parece que el aumento de la
pO, no es solo consecuencia del tiempo, es decir a los neonatos con LP también
les subira de la misma manera después de la ligadura y como consecuencia de la
instauracion de la respiracion extrauterina, ya que hemos sefalado la mayor
demanda de oxigeno de estos. Por tanto podemos colegir que ademas del efecto
temporal hay un efecto beneficioso en la gasometria del recién nacido. Asi pues,
nuestros hallazgos pueden justificar la menor tasa de problemas respiratorios
neonatales en la LT sefialada por Moss*® y Bound.®’

La LT se ha relacionado con la taquipnea del recién nacido?’, sin embargo
nuestros resultados gasométricos no avalan dicha relacion dado que no hay
diferencias en la pCO..

Budin®® estimé un aumento de peso de cien gramos en los tres primeros
minutos de vida y lo atribuyé a la transfusién placentaria. Por otro lado, Pinotti*’
encontrd una diferencia significativa entre los pesos del neonato antes y después
de la transfusion. Fonseca® y Gunther*® registraron electrénicamente el aumento
ponderal que ocurre a medida que se efectua el pasaje de sangre hacia el
neonato.

En nuestro estudio, comparamos el peso del recién nacido a los 10 minutos
del nacimiento, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre las
dos muestras mediante el test “U” de Mann Whitney (Figura 4.17).

En cuanto a la existencia o no de patologia en el recién nacido a las 48
horas de vida, no hemos podido demostrar diferencias estadisticamente
significativas mediante el test de chi cuadrado (Figura 4.18). Sin embargo,
podemos decir que el tamafio de nuestra muestra es pequefio para demostrar
diferencias en la patologia neonatal en la que intervienen otras variables.
Razonablemente, el nimero de patologia del recién nacido es baja en ambos
grupos de estudio, por lo que seria necesario que el nimero de casos fuese
mucho mas grande para poder demostrar la existencia de una asociacion
estadisticamente significativa.

Como podemos observar en la figura 4.18, en el grupo de la ligadura
precoz encontramos un 7,6% de patologia en las primeras 48 horas de vida,
mientras que en el grupo de la ligadura tardia, esta cifra desciende a casi la mitad
(4,2%), lo que se acerca a la significacion estadistica, en el sentido de asociarse
mas patologia del recién nacido a la ligadura precoz. Ninguno de estos nifios
precisé ningun tipo de tratamiento ni la hospitalizacién en el Servicio de Pediatria.

Decidimos incluir en este estudio el analisis de la concentracion de la
melatonina (aMT) en el cordon umbilical, tanto en el grupo de la ligadura precoz
como en el de la ligadura tardia. El motivo de hacerlo se debe a que ademas de
ser responsable del ritmo circadiano, esta hormona es uno de los antioxidantes
mas potentes y mas estudiados, con muchas publicaciones al respecto, tanto en
animales como en el ser humano. El beneficio clinico potencial de esta hormona
como antioxidante es notable, sugiriendo que podria usarse en el tratamiento de
muchas enfermedades como el cancer, la hipertension, enfermedades
pulmonares, incluso en algunas enfermedades degenerativas como es el caso de
la enfermedad de Alzheimer.?’®

170



Hay pocos estudios en la literatura cientifica sobre los cambios de la
melatonina en la mujer embarazada o durante el parto, al igual que en el feto,
corddn umbilical o recién nacido.

Se ha descrito un aumento de aMT durante el embarazo.*''Otros autores
encuentran alteraciones del ritmo circadiano, con los niveles minimos de aMT en
mujeres gestantes entre las 14.00 y las 20.00 horas (23-30 pg/mL) y los valores
maximos entre las 02.00 y las 08.00 horas (67-91 pg/mL); a diferencia de otras
edades, los niveles entre las 08.00 y las 14.00 horas son equivalentes a los
nocturnos (64-86 pg/mL).3"

Se ha demostrado que durante el parto ocurren cambios significativos en la
concentracién de aMT en la circulacién materna y fetal. Segin Mitchell y cols.®™
la concentracién de aMT en el liquido amnidtico es mayor durante el parto a
término de inicio espontaneo (262 pg/mL) que en el caso del parto inducido (190
pg/mL).

Nosotros no hemos analizado la concentracidon de melatonina en el liquido
amnidtico. Por el contrario, no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la concentracion de melatonina en la madre, vena o arteria, entre
el grupo de pacientes inducidas o las que comenzaron el parto de forma
espontanea.

Diversos autores han sefialado la presencia del ritmo circadiano en la
concentracion plasmatica de aMT, tanto en ovejas embarazadas como en sus
fetos en el ultimo trimestre de la gestacion.*%**" El ritmo en el feto es menos
intenso y esta retrasado de 0.5 a 1.5 horas respecto al de la madre.**° Dado que
es capaz de atravesar la placenta, la melatonina presente en la circulacion fetal
puede ser de origen materno o derivar tanto de la madre como del feto.*

Mientras que Evans y cols.*'” encuentran un ritmo circadiano de aMT en

sangre de cordén, Vicente y cols. *'® afirman que, aunque se detectan cantidades
significativas de aMT en sangre de corddn, no se aprecia un ritmo circadiano.

Rodriguez®™® ha encontrado una variacién ritmica circadiana de la
concentracion de melatonina tanto en la arteria como en la vena umbilical, con
valores superiores en la segunda. Ademas, encuentra niveles mas elevados en el
caso de sufrimiento fetal agudo, lo que esta en consonancia con la pretendida
actividad antiestrés de la melatonina.

No hemos podido analizar si existe un ritmo circadiano o no de la
melatonina en las muestras maternas o del cordén umbilical, debido a la
existencia de un sesgo importante por la hora del parto, pues las muestras fueron
recogidas en partos que se iniciaron al entrar de guardia, a partir de las 10 de la
mafana, y que transcurrian durante el dia, para que otra persona ajena al equipo
de guardia pudiera llevar a cabo las tomas y preparar la muestra para su estudio
en el laboratorio.

En 1979, Mitchell y cols.®'® observaron que las concentraciones en el
cordén umbilical fueron significativamente mayores que en el plasma materno
durante el parto. Por otra parte, los niveles fueron significativamente superiores
en la vena que en la arteria umbilical durante el parto vaginal, ocurriendo lo
contrario durante la cesarea (niveles superiores en la arteria). Este cambio se
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debié a la disminucién de los niveles arteriales durante el parto vaginal, mientras
gue los venosos se mantuvieron estables.

En 1989, se realiz6 en Espafia un estudio por Vicente y cols.**' para

determinar si la melatonina circulaba en el cordén umbilical de recién nacidos
sanos y si la concentracidbn de esta hormona seguia un ritmo circadiano al
nacimiento. Se demostréo que la aMT estaba presente en niveles altos, que
podrian ser, al menos en parte, de origen materno. Estos resultados también
sugerian la ausencia de ritmo circadiano de la melatonina en recién nacidos
humanos, que podrian reflejar la inmadurez de los componentes relacionados con
la sintesis de la aMT.
En 1992 Mufioz-Hoyos y cols.** estudiaron 112 neonatos divididos en tres
grupos: recién nacidos a término, pretérmino y neonatos con distrés respiratorio.
Se midié el nivel en la arteria y vena umbilical en el momento del nacimiento, sin
que hubiese practicamente diferencias en la concentracién de esta hormona,
observandose un ritmo diurno en todos los grupos. Por el contrario, el nivel
nocturno de melatonina fue mas elevado en el grupo de los nifios con distrés
respiratorio, en comparacion con los otros dos grupos. Estos resultados sugieren,
en primer lugar, que en los neonatos existe un ritmo en la secrecion de
melatonina, aunque no se pudo determinar si este ritmo era de la madre o del
feto. En segundo lugar, los neonatos con distrés respiratorio presentaban un
aumento en la produccion nocturna de melatonina, en comparacién con los recién
nacidos a término y los pretérmino sin distrés.

En 1993, este mismo autor y colaboradores realizaron otro estudio en 119
neonatos normales y a término para determinar si el ritmo circadiano de la
melatonina descrito en sangre del cordén umbilical, era debido a la actividad en la
glandula pineal del feto. Los resultados sugirieron que la glandula pineal del feto
secreta melatonina, pero no de una manera ritmica, lo cual indica que el ritmo
circadiano de esta hormona descrito previamente en sangre de cordon umbilical,
era reflejo del ritmo de la madre.

Por el contrario, nosotros hemos observado que no existen diferencias
estadisticamente significativas en la concentracion de melatonina en la vena
(Figura 4.19) o en la arteria umbilical (Figura 4.20) entre la LP o la LT. Sin
embargo, si comparamos la concentraciéon de melatonina de la vena con la arteria
umbilical, si existen diferencias estadisticamente significativas en el sentido de
mas concentracién en la arteria (Figura 4.21). Esto nos sugiere que el feto,
ademas de recibir melatonina de la madre a través de la vena umbilical, puesto
que atraviesa la barrera placentaria,*' también la produce ante situaciones de
estrés como puede ser el parto. Es decir, las altas concentraciones relativas de
aMT en el corddon umbilical junto con el cambio en las diferencias arterio-venosas
con el tipo de parto, sugieren que la pineal es activa en el feto y es capaz de
responder durante el parto.

También hemos analizado la concentracion en suero materno cuando la
parturiente pasaba a la sala de dilatacién iniciando la fase activa y cuando estaba
en expulsivo (Figura 4.22). Existen diferencias estadisticamente significativas
entre la concentracion de melatonina al inicio y al final del parto, lo cual indica que
la parturiente utiliza dicha hormona en el trabajo de parto y tal vez que la
suministra al feto especialmente. Esto es légico teniendo en cuenta que la mujer
estd sometida a un estrés importante y la melatonina es una hormona
antioxidante (ya comentado ampliamente en la introduccion). Existe una gran
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diferencia con otras sustancias como la B-endorfina que aumenta
considerablemente durante todo el parto, alcanzando su maximo en el
expulsivo®’®, tal vez porque esta ultima protege a la mujer contra el dolor y la
melatonina esta protegiendo al feto del dafio cerebral.

En cuanto a la concentraciéon de triacilglicéridos (TAG) analizados en la
vena umbilical de ambos grupos de ligadura (Figura 4.23), hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas, en el sentido de mas concentracion de
TAG en el grupo de la ligadura precoz. Lo mismo ocurre en la arteria umbilical
(Figura 4.24), donde también existen diferencias estadisticamente significativas,
con mas concentracion en el grupo de la ligadura precoz.

No existen diferencias en la concentracion de colesterol en la vena
umbilical de ambos grupos (Figura 4.25), aunque si se aproxima a la significacion
estadistica. Lo mismo ocurre con los niveles de la arteria umbilical de ambos
grupos de ligadura (Figura 4.26).

La concentracion de fosfolipidos en la vena (Figura 4.27) o en la arteria
umbilical (Figura 4.28), tampoco ofrece diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos de ligadura.

Por ultimo, también hemos analizado la concentracion de proteinas tanto
en la vena (Figura 4.29) como en la arteria umbilical (Figura 4.30), en las
muestras de ligadura precoz y ligadura tardia, sin hallar diferencias
estadisticamente significativas.

La disminucion lipidica en la ligadura tardia puede ser consecuencia de los
cambios metabdlicos tan intensos que sufre el feto en los ultimos tiempos del
embarazo, durante el parto y en los primeros momentos de su etapa de recién
nacido tal y como sefiala Herrera®°>®'. Efectivamente el metabolismo materno
per se y la propia placenta propician un aporte lipidico elevado al final de la
gestacion que contrasta con la intensa lipolisis que el feto sufre tras el nacimiento
y que se se pone de manifiesto desde los primeros momentos de la vida
extrauterina. Esta lipdlisis se pondra de manifiesto antes en los lipidos mas
simples que en los mas complejos, lo que explica las diferencias en triglicéridos,
probable en colesterol y ninguna en fosfolipidos.
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CAPITULO VI

- CONCLUSIONES/
CONCLUSIONS
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1. No hemos encontrado diferencias significativas en los valores del
hemograma (hematies, hemoglobina, hematocrito, leucocitos y plaquetas)
en vena umbilical cuando se practica ligadura precoz o tardia del cordon.

2. No hemos podido demostrar diferencias significativas en la viscosidad ni
en arteria ni en vena umbilical segun el tipo de ligadura precoz o tardia del
cordon.

3. Las cifras de los estimadores bioquimicos (glucosa, urea, creatinina,
bilirrubina, proteinas totales y fibrindbgeno) no se modifican por el tiempo
de ligadura umbilical.

4. No existe relacion entre el tipo y el tiempo de alumbramiento segun se
haga la ligadura precoz o tardia.

5. Estudiando la gasometria en arteria y vena umbilical, hay una mayor pO,
en arteria cuando practicamos la ligadura tardia, y en estos casos se
utilizd menos veces el O, en la reanimacion del recién nacido.

6. No hemos encontrado diferencias significativas en las concentraciones de
melatonina ni en arteria ni en vena umbilical segun se efectuase la
ligadura del cordon. Sin embargo, se observa que en arteria umbilical la
melatonina esta mas elevada con respecto a la vena lo que habla de una
intensa produccion de este antioxidante por la pineal fetal durante el parto.

7. Cuando se hace ligadura tardia de cordén umbilical encontramos valores
significativos mas bajos tanto en arteria como en vena umbilical de
triglicéridos y probablemente mas bajos de colesterol.

Consideracion final

Podemos resumir que no hemos encontrado ningun factor que haga aconsejable
la ligadura precoz del corddén umbilical, y por tanto que haya justificacado,
clinicamente, el abandono de la ligadura tardia en recién nacidos normales a
término.
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We have not found any statistical difference about the blood test when we
clamp the umbilical cord either early or late.

There are no statistical difference in viscosity in umbilical vein or umbilical
artery when we clamp the umbilical cord early or late.

Biochemistry is not changed when the umbilical cord is clamped early or
late.

There is no relationship between the management of the third stage of
labour and the way of clamping the umbilical cord, early or late.

In the delayed cord clamping group, pO, is much higher in both artery and
umbilical vein. Also in this group, reanimation with O, was not necessary.

In both groups, early and late cord clamping, we could not find any
statistical difference in melatonin concentration in artery or umbilical vein.
On the other hand, our results show that melatonin concentration is higher
in the umbilical artery than in the vein. Therefore, we are able to conclude
that fetal pineal gland is producing this important antioxidant hormone
during labour.

In delayed cord clamping, we found that triglyceride and probably
cholesterol levels are lower in the artery and umbilical vein.
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