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Abreviaturas y simbolos

ADILL Hormona antiiurética
Alb: Albumine

AP Alta-fetoproteina
A2M: Alta-2-macroglobulina
AIM: Alfa-1-microglobulina,
B2M: l"sc{;l-f-:uiuu;:i.>i1i|11;1,:
C: Aclaramiento

CITO: Citologia.

COR: Correlacion.

Cr: Creatimina.

DBP: Didmetro biparietal
A450: Densidad optica-430.

EGA: Edad gestacional al realizar ln amniocentesis
EGN: Edad gestacional al nacer.

FG: Filtrado glomerular,

I¢G: Inmunoglobulina €.

Kdaltons: Kile-daltons

LA: Liquido amni6tico

L/E o L/S: Cociente amnitico lecitinw/esfingomielina.
meg: microgramo

mosmol: miliosmoles.

Osm: osmolaridad.

PF: patologia fetal.

PMa: patologia materna.

PM: pese molecular.
PN: Prso Natal.
. PT: Proteinas totales.
| V rpm: revoluciones por minuto.

Tf: Transferrina.
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1. Introduccion




L1 HIQUIDO AMNIOTICO: ORIGEN Y CIRCULACION

PRI ; SERR O : i 1 !
La cavidad amniotica estd llena de liquido, como medio ambiental donde se va a de-

irrollar el feto. No es un liquido estancado, sino que presenta una dindmica intensa, cir-
culay se renueva con gran r;lpidwl.
a farmact | 1t ] i ’ 11 ]
La formacion y origen del liquido amniotico es un problema ain no resuelto. Parece

la intrauterina es expli-

ser que tiene origen diverso. Durante los primeros estadios de vic
cable por la accion de la pared amniotica. Posteriormente, cuando se establecen conexio-
nes con [ decidua y sangre materna, parece tener un origen materno.

il 0 10 B L

En el estadio final de la gestacion, el feto puede incidir de forma decisiva en la for-
macion del liguido amnidtico.
Se pueden considerar, pues, tres compartimentos, que pueden estar involucrados en

la formacion y origen del liquido amnidtico:
Feto
II. Membrana amnidtica.
[II. Organismo materno.

gen y circulacion del liquido

C

Varias teorias se barajan con frecuencia respecto al orl
amnidtico. Durante muchos siglos se considero casi exclusivo el papel del feto para la cir-
culacion. La teoria méas antigua es debida a los hipocrticos, a la cual se adheri¢ posterior-

i

mente LEONARDO DA VINCI; segln esta teoria la orina fetal es el componente

8%

fundamental del liquido amniotico.
Por el contrario, segin GALENCY VESALIO mis tarde, el liquido amniotico era

producto del sudor o de la transpiracion cutaned.

Siguiendo a PLENTL y ( ‘ols” dividirdn en tres mmpunimeiios: r:'l:lIC};rji), f:_(i)al y am-
niotico. Asi HUTCHINSON y Cols® usando trazadores de Na™, Na™ K™, Dj ) TH?,
llegaron a la conclusion de que s¢ ntercambia cada hora 12 mEq. de Na, 0,6 mI:q.ﬂde Ky
2()\-111{3105 de H20 (471 ml). Se puede estimar un intercambio de 500 ml/hora y 2-3 horas

para la secrecion total del H20 amniético.




La distribucion seria: 25-309% de 1a concentracion total de liquido amnidtico, a través
del fetor y 70-75% restante a t

ravés de membranas ovulares o de superficie fetal de |
centa. t

a pla-

ara ilustrar estas afirmaciones vease figura 1 modificada de BONILLA®

Es claro que el paso de liquido amniotico entre madre y teto corre, fundamentalmen-

te, por via transplacentaria. Fs evidente que, ese intercambio, se realiza a través de las
vio entre el feto v el liquido amniético va-
riard durante la gestacion de forma que siga varios caminos;

membranas ovulares. Sin embargo, el intercamt

Fig. 1. Intercambio horario de liquido amnidtico
Deglucion por el teto.
Aspiracion pulmonar fetal,
Orina fetal.
Secrecion pulmonar del feto.

Via transcutanea y cordon umbilical.




Orina fetal

Este componente es de maximo interés en este estudio, va q

ue s¢ pretende analizar
la maduracion renal, indirectamente a travé Ui ot :

n renal, md:nwnnum a traves del diquido amniotico del que forma parte
importante la orina fetal”.

Desde tiempo de HIPOCRATES, se atribuyd un papel primordial a la orina fetal en
la formacion del liquido amniGtico v hay datos a favor de esta hipGtesis, fundamentalmen-
te al final de la gestacion, que es la etapa de interés de nuestro estudio. Se nuede enume-
rar hechos a favor de dicha hipotesis, como son:

Aumento de urea en liquido amnidtico.
Aumento de creatinina en liquido amnidtico,

Disminucion de la osmolaridad en liguide amniotico

il
Disminucion de los electrolitos en liguido amniatico.

Estos indicadores son expresion de la mayor capacidad de reabsorcion tubular de Na,
a medida que el feto * adura en su fisiologia renal, ast como son expresion de « n mayor
indice de Filtracion Glomerular, como indica el aumento de excreccién de sustancias ni-

56,789

trogenadas de deshecho.”

CAMPBELL y COLS" con técnicas ecogrificas han medido la capacidad vesical to-

tal. que varia de 22 ml. a las 22 semanas de gestacion, llegando a 30 ml. a las 40 semanas

de gestacion.Asi pues estos autores determinan que la cantidad de orina emitida seria

ey 018
4 . . ¥ IN] "y
préxima a 20 ml/h. coincidente con otros autores COmo LD

Se observa que, la orina fetal es un componente cuantitativo no despreciable del li-

quido amni6tico, pero lo mas Importante €s su aportacién cualitativa considerable, ya que
imprime mualtiples variaciones la osmoralidad, electrolitos, urea, creaunind, etc. en la

. 7 (
6,784

composicion del liquido amnidtico.

Deglucién fetal
| iquido amnidti a mayoria de los < »s admiten los datos de
El feto deglute lquido amniotico. La mayoria de los autores . s
e ; : iootaren de 5-70 mi/hora por término medio ¢e
PRITCHARD i seghn el cual los fetos ingieren de 5-70 mi/hora pc

dicho elemento liquido.




Fulmon fetal

Las secreciones pul ares i i

418 ulmonares no desempenan un papel importante en la reculaci
. an un pap portante en la regul;

del liquido amniotic TO S 1d 0 } ipidi .

1 SHHHOLCO, PCTo i es evidente que sus componentes lipidicos representan un

valor cualitativo en el liquido amnidtico, de tal forma que la valoracion cocicente: leciti-

nw/estingomieling, es un indicador "eldsico” de maduracion

pulmonar l’cmﬁ,
Piel feral

HARRISON y MALPAS" demostraron que

al comienzo de la gestacion, la cantidad
producida de liquido amniotico, era directamente proporcional a la superficie corporal

del feto. Mientras mds pequeiio es aquel la permeabilidad es mayor, medidas éstas por el
sodio v el agua que infun e a través de la piel fetal, a consecuencia de un gradiente de
concentracion, como. comprobd PARMELEY A medida que progresa el embarazo el
beridermo va transtormédndose en piel verdadera, y se diferencia en capas y se queratini-
za, de tal forma que entre 17 y 25 semanas de gestacion, la piel se ha queratinizado com-
pletamente y actiia como barrera, disminuyendo la pcrmcuhilidud”. O sea, que la piel
pierde su papel activo en el intercambio de liquido amnidtico, a partir de la 20 semana de

eyl
gestacion.

Cordon umbilical

El trdnsito del liquido amnidtico, a través de la pared del cordon umbilical, se hace
por difusién simple, pero consta de una gran cantidad de agua 50 ml/h. Desde la gelatina
de WHARTON pasa a los vasos umbilicales o es transportado hacia el estrato €sponjoso
del amnios v se reabsorbe desde ahf por los vasos subcoriales. El mismo fenémeno ocurre

- :2 1 - 4 oeala comprension de estas afirmaci
en direccion contraria®. Vease figura 2 para la comprension de estas afirmaciones.




Fig.2. Intercambio a nivel fetal de liquido amniotico

12. BASES FISICO-QUIMICAS DE LAS MEMBRANAS CORIOAMNIOTICAS

| o via principal entre el liquido amni6tico y la madre se realiza a través de las mem-

15 e -
branas~ (Ver figura 3°).
: IR 5 g § 4] ’ i s
La superficie amniotica €8 de 1.200 em2 : yse llegb ala conclusion que el corioam-
nios se comporta como und membrana semipermeable, parcialmente, con poros. De sus

ibre de los poros del Amnios es de 76 A y para el Corion

. ;
estudios ' se concluyo que el cal
ectrolitoss_ Encontrandose un inter-

de 85 A. A través de dichos poros difunde aguay el
cambio de Sodio de 17.7 microequivalentes m</horay 16,3 para ol corioamnios. Otros au-
tores hallaron dates similares para urea, nay crcatininaw

os MELLOR 17 refieren un transporte pasivo por simple di-
- eién del equilibrio de DONANN o de
encial entre madre, feto

Varios autores, entre ell
fusion, o sea, mediado por diferencia de concentracion
1. MELLOR encontr6 no haber diferencia de pot

presion onchtic
4 un transporte activo.

y liquido amnidtico, con lo que s€ descart

oty B YR o e s 4




\i'!l)kjn ] 1020 % i
considera que el trans .
- ' - Cra que el Imn.\pmu a traves del corioamnios se realiza por un
caantsmo de g Y mas: . .

¢ tiujo de masas, por lo fue a través de los poros pasariun, ademds del agua,

los electrolit
0s : :
HOS que se encuentran en solucion, de tal forma que cambios pequenos en la
resion dlica ¢ : b i ‘ ‘ :
presion hidrostdtica asi como osmatica u oncotica, ocasionarian pasos masivos de fluido

Otros autores como LIND "

| consideran que hay un transporte activo, sobre todo
para el sodio,

El mecanismo de transporte del liquido amnidtico no esti completamente claro

Existen factores fetales como son:
Deglucion.
Miccion.
Respiracion.

Estos factores tienen un papel poco importante en la primera mitad del embarazo y
sin embargo la piel fetal si juega un papel en esa primera tase. El cordon umbilicai es un
factor decisivo en el transporte del liquido amnidtico. La edad gestacional es fundamental
para comprender el mecanismo de circulacién y reabsorcion del liquido amnni6tico. En
este sentido es sabido que el rindn fetal, funciona desde la 14 semana de gestacion, pero
es a partir de la 20 semana cuando el papel es decisivo, al contribuir, de forma crecicnte la
orina fetal y composicion del liquido amnictico. Asf se observa como aumenta la concen-
tracién de Urea, Acido Urico y Creatinina en cambio se aprecia un descenso de la Osmo-
laridad v el Ph a medida que evoluciona la gestacion e

Es claro, pues, que la orina fetal es un componente fundamental del liquido amni6ti-
co en la 2¢ mitad del embarazo v, por razones obvias, es en esta fase donde tiene especial
interés el estudio de la madurez fetal renal, como sus aplicaciones pricticas en la evalua-

cion del estado de madurez o inmadurez del feto, asi como de la eventual patologia fetal.

La reabsorcion del liquido amnidtico por parte del feto ocurre por varias vias. Me-

diante la deglucion se reabsorben 500 ml/dia, Igualmente a través de la superficie fetal de

25
la placenita y pulmon existe una reabsorcion considerable”

Al final del embarazo la composici6n del liquido amnidtico es la resultante del inter-

cambio de aquel con ¢l feto, a través del rifnén y aparato digestivo. Asi, hay una diuresis

de 700 ml/dia hacia el liguido amniético. Dicho fluido es de baja osmolaridad. Simulté-




neamente son deglutidos v absorvidos S00ml. Para mantener la osmolaridad es preciso
s iyvirte del aona hlee . z .
que parte del agua libre, no unida a solutos, sea recuperada por el feto por vias alternati-
vas: fa superficie nlacentaria, asi como hacia la madre por ¢l coriamnios, nahe
Existe pues un dindmico intercambio de liquido amnidtico entre los tres comparti-
mentos: madre, feto y amnios. Permanecen al final de la gestacion 700-800 ml. en el saco
G 9499490 31
Amniotico.
Referente al recambio de solutos del liquido amnidtico es de destacar por su interés
el hecho de que los electrolitos y compuestos orgdnicos, marcados con isotopos e inyecta-
dos en el saco amnidtico, desaparecian segun una tesa de recambio especifica. Su interés

clinico y prictico es primordial por la posibilidad de estudios dindmicos renales fetales,

A a
\‘_-\_}

administracion de farmacos al feto por via intramniotica, ete., ete.”

’

CORION=E——

E

i [

AMNIDS S | 1
|

1

!

Fie.3 Intercambio entre membranas-placenta

e - e
y cordon de liquido amniotico DECID




VOLUMEN Y COMPOSICION FISICO-QUIMICA DEL LIOUIDO
AMNOTICO

lediante metodos dl\xr.\(),\, comio el Pi”il'lllﬂll\ilhlpiirlc() de THOMPSON y C()I!{H

o “ tel Ay e . y v 1 P 1
s¢ ha podido evaluar volumen de liquido amnidtico, a lo largo de la evolucion de Ia gesta-
cion. A la 12* semana hay una cantidad media de 50 ml. con promedio semanal en cuanto
dmeremento por semana de 20 ml. entre a 10 v 14 semanas. Posteriormente el incremen-

vaeta I IR earmrvaria s S s §] 1
to hasta la 28 semana es de 50 ml/semana. El feto de 20 semanas estaria envuelto en un

volumen de liguido amniotico de 400 mi. y estd muy relacionado dicho volumen, en esa

primera mitad del embarazo, con el peso fetal, =
Alrededor de la 38" semana la cantidad alcanzada sera proxima a 1000 ml. como ma-

ximo, y posteriormente disminuye hasta valores proximos a 600 ml a la 43 semana.

e
25,5 F08,

La estimacion de la cantidad de liquido amnidtico tiene interés especial para el cono-
cimiento de la patologia fetal. En este sentido, llamamos polihidramnios a toda cantidad
superior a 2000 ml.. Esta anomalia ha sido relacionada con:

Anencefalia, embarazo gemelar, malformaciones faciales,obstruccion de partes altas

30,39,40

del aparato digestivo, miclomeningocele, etc. Por el contrario el oligoamnios, esca-

sez de volumen de liquido amnidtico, ha sido objetivado en: Agenesias renales y en sin-

: o £ s AR
drome de insuficiencia fetoplacentaria.

“'i

k! liquido amnidtico presenta una composicion porcentual de 98-99% de aguay 1
204 de solidos. Este titimo porcentaje de solidos se reparte en mitad de sustancias organi-
: (o =
cas v mitad de inorganicas.
Revisando la literatura sobre la composicion quimica del liquido amniotico ¢s nece-
: . 4344,4546474848. 1 o . laty
sario tener en cuenta diversos trabajos. ; En lo que respecta a las caracte
risticas fisicas del liquido ammniotico, como SOMn: turbidez, viscosidad, peso especifico,
punto de congelaciony tension superficial, pocas conclusiones y aplicaciones se puede ob-

yoiy 50),51,52,53,54
tener de sus mediciones.
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L3.1. Sustancias inorgdnicas
| G ‘

Llectrolitos

11Q i SRR o s T e e . ‘ A
Sus variaciones a lo largo de la gestacion son escasas, por lo que no tiene valor como

indicador de la maduracion fetal, de! mismo modo, la osmolaridad presenta escaso valor

) It e TROpVY 0 AR . - M =
clinico, va que las oscilaciones son dentro de un rango pequeio, p.e.para e! feto de 37-42
4931 55,

semanas: 110-138 mEg/L"~
Estado actdo-base y gases

La POz de! liquido amnidtico obtenida de forma anierobia arroja valores medidos

11 mm-Hg, con amplia variacion individual. Asi mismo al final del embarazo los valo-
res medios oscilan de 4 a 43 mmHuy. El valor final de la PO2 del liquido amni6tico es con-
secuencia de diversos factores: piel y orina fetal; vasos umi)i;icaaics v circulacion materna.
Actualmente no se puede sacar conelusiones como pautd o ‘indicador de la situacion de la
vitalidad dzl feto. (el

Progresivamente se produce una acidificacion a lo largo de la gestacion, por lo que
este hecho ha sido aprovechado para determinar la edad gestacional del feto. Segin
VOTTA® en 35 embarazos normales, en la a determinacion del e 1L1111t:ri() acido-base se
encontraban diferencias en 10s menores . de 32 semanas y mayores de 32. Esta diferencia
¢e establecfa de forma que habfa mas & cidosis mixta en el grupo de més de 32 semanas,
: 62 .63,
coincidente con otros auteres.

Al final del embarazo el rindn fetal puede influir y regular, en parte, el equilibrio éci-
do-hase, eliminando el liquido ami Jiatico orina mas o menos dcida, el Ph amnidtico po-
drfa tener un valor significativo €1 Ldicador de la vitalidad fetal, al final del embarazo.

Los ":aiurc-f'l del equilibrio & ~ido-base de mds interés son: pH. (a) menores de 32 se-
manas: 7,13+ 0,07 D.S; (b) Mayores de 32 semanas: 7,08 +0,06 D.S.

pCO2: (a) 43,9 6,51 D.5; (b) 44,7 =688 D.S.

Bicarborato Standard mEq/l: (a) 14 .16DS.;(b)124 =0, 5D.8°




Sustancias oranic g
Proteinas
Serdn estudiadas con detalle en apartado 1.6,
Aminodcidos

El estudio de liversos aminoaecid | liqu
estudio de los diversos aminodcidos del liquide amniGtico es de gran Importancia

yara I e e OIS ey g
para la deteccion precoz de anomalias relacionadas con el desarrollo fetal. La cuantia de

los aminodicidos disminuye con la edad gestacional, Lspecialmente la hidroxiprolina ay-

Yo iia hiricte g D8 ot S Rl SR L | A : ;
menta hasta la 28 semana y posteriormente disminuye hasta el "feto a término™ si bien el

descenso es mayor, si hay retardo del crecimiento intrauierino, “02:60,67,68
Sustancias nitr Senaddas no proteéicas

Estas sustancias, como son la urea, creatinina, dc.urico, tienen un interés especial en

este estudio al aportar datos valiosos parael estudio nefrolggico fetz], 7071

La urea y el 4cido drico, presentan pequena variacion en los grupos por semanas de
edad gestacional y, a su vez, gran dispersion individual. No obstante, la Creatinina presen-
ta unos lfmites mds claros entre los diferentes grupos de semanas de edad gestacional, por

, e : 72,7 7
lo que es un pardmetro mds fiable en la evaluacién de la madurez fetal, /&7 473,76

La creatinina en e! liquido amnidtico es uno de los pardmetros dz la maduracién fe-
tal. Se comprobd que la orina fetal presenta una concentracién de creatinina dos o tres
veces superior a la del liquido amnidtico. Por ello, diversos autores, concluyeron que la
maduracion renal fetal conllevaria un aumento de la concentracion de la creatinina en el

3
‘iquido amnistico 2 medida que progresaba la gestacion. “™

PITKIN " hatld valores de 20 mg/l. de creatinina para 37 semanas de gestacion sobre
130 casos v, al mismo tiempo, demostro no haber diferencia entree gestacién normal y pa-
tolégica, vease figura 4. "> Muchos autores han publicado trabajos sobre la relacion crea-
i b i o g R R

tinina amnidtica y edad gestacional.

Siguiendo a VOTTA™ podemos puntualizar que la concentracion de creatinina am
33-34 semanas de

niGtica, es equiparable a la concentracion serica de la madre, hasta la




gestacion. Posteriormente hav un i
: criormente nay un incremento lento hasta las 36 seman
s B s 1 P

mento de la 36 a 38 seman B N

sprende la posibilidad de utilizar este
s s etal, ademas de indicar la maduracion
scule dtica del teto. Valores por debaj
. ajo de 16mg/l. (1,6 mg/dl) d ini
J . e creatinina ha-

37 semanas y por encima de esa cifra es

as. De estos datos se de

T

b} :"- > . 4 100
parametro como indicador de maduracién renal f

cen concluir que la edad gestacional es inferior a

superior a 36 semanas> 3% 85,80, 87

Respeto a [ tmadure, '
peto a la postmadurez fetal y gestaciones de madres diabéticas son concluyentes

Lok Posultidos s e divercs 83, 84, 85, 8
resultados de los diversos autores 5 3% 8580 0 o1 < entido de no existir diferenci
o e , senti ncias
significativas en las concentracione ini i0ti
g s en las concentraciones de creatinina amniotica, en estos grupos patoldgicos
comparados con el grupo normai, & 8% 80

Fig.4. Correlacion semanas de gestacion y creatinina amniética

En realidad la cantidad total de creatinina en el liquido amnidtico es te6ricamente,

mejor indicador que la valoraci6n cualitativa de la misma, en mg/l. 6 mg/dl.. Sin embargo

VOTTAS3 concluye, en su estudio, que no existe correlacion entre el volumen de liquido
entracién de creatinina, como habfan sugerido otros

amni6tico y disminuci6n de la conc

88.80,90,91,02
autores :

B oy AR 2 MR S R

Y




Lipidos en liquido amniiico
La determinacion de la concentracion de lipidos totales pre
nes, alo largo de la gestacion, por lo que ha

fetal. Sin embargo, los fosfolipidos si

sentan ligeras variacio.
podido utilizarse como indicador de madurez

presentan modificaciones durante la gestacion tanto

cualitativa como cuantitativamente. E] total de fosfolipidos asciende desde 21 mg/l. (2,1
i ¥

mg/dl) a la 15* semar 4, hasta 52 mg/l. (5,2 mg/dl.) ala 40° semana®™

La lecitina sufre un ascenso a partir de 34-35 semanas hasta llegar a término, presen-
tando un 65% del total de fosfolipidos. La lecitina es pues, el componente fosfolipidico
del liquido amniotico. Se forma: A) a partir de la fosfocolintransferasa en los fetos de mas
de 35 semanas; B) mediante e mecanismo de la metiltransferasa, presente en fetos de

94 95
mernios de 35 semanas

El diagnistico de madurez pulmonar fetal v la enfermedad de las membranas hiali-

nas, son hechos relacionados con la tension superticial, de tal suerte que su ausencia en el

pulmon conlleva a dicha enfermedad. Posteriormente a ese fenomeno fisico, se encontrd
un fundamento quimico, como era ia ausencia de sustancia tensioactiva en el pulmdn, que
o L el e :

tue 1dentificado como un fosfolipido™ ™', Esta sustancia fue denominada por SCARPE-

98 1" o} f
LLI"™ como "surfactante”.

Desde el punto de vista practico para valorar la madurez pulmonar fetal, hay varias
determinaciones:

Lecitina en liquido amnidtico.

i G 4 y 99,100,101,102
Cociente lecitind/esfingomielina (L/E) o (I/S). .

: B fiouras S 6]”3
Para hacer mds expresivos estos datos y sus valores vease figuras Sy 6.
El cociente L/E: menor de 1 corresponderia a gestacion menos de 28 semanas,; si es

1 a 2 T e 1 A Seguro
2, puede tener una edad aproximada de 31 a 32 0 mds semanas; si es mds de 3 es seg

o . 2 - 104,105,106,107
una gestacion superior a 33 semanas :

' st S B SN e g i I e nel li-
; ; nente del "surfactante” es el fosfatidilglicerol que aparece e
El segundo componente del "surfactante - B e 107,108
quido amni6tico a las 36 semanas y su concentracitn se eleva ripidamente '
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COCIENTE L./ S{densitometria}

Fig.S. Correlacion edad gestacional y cociente L/S

COCIENTE L/S/Colorimetria)
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Varios carbohidratos han sido determinados en al LA Yaq
LT

. 2luce sa presenta valores
medios de 200 mg/l. (20mg/dl) al término de

la G aatm e e e

gestacion. El deido ldctico, presenta un
rango de 35 4 160 mg/dl. El dcido pirvico, oscila de 0,8-1,3 mo/dl., asi mismo el dcido ci-
Irico, en "gestacion a término”, presenta valores medios de 3.93 imoe/g) V10

Vitaminas y enzimas

Las determinaciones de Vitaminas Cy B en liquido amnidtico, presentan unos nive-
les similares al plasma materno. La fosfatasa alcalina se eleva al avanzar la gestacion, Los
niveles de amilasa ascienden a partir de la 36 semana, de forma que cifras superiores a
200 UI/. se correlacionan con madurez fetal’!

La monoamiroxidasa aparece en la segunda mitad de la gestacion y eleva su nivel

con la progresion del embarazo; su presencia se detecta por la aparicion en liquido am-

e - 2 paian
niotico del Ac. S-hid-oxi-indolacético ;

Bilirrubina

Mediante espectrofotometria a 450 nm se ha demostrado que la diferencia de la den-

L=
sidad optica disminuye, a medida que progresa la gestacidn, incluso llega a desaparecer

hacia la 37 semana, de forma que pasa de D.O. de 0,03 a 0,18 a la 16 semanas; de 0,01 a

0,060 & !a 34-36 semanas. Sin embargo su interés prictico no radica en su valor como para-

: : . T e
metro de madurez fetal, sino para el pronds'co de la isoinmunizacion Rh™" ™,

Productos o metaholitos hormonales

Las determinaciones hormonales presentan grandes dificultades por lo complejo de-
la proteolisis. No obstante, diversos autores - #1310 han cszudiud(). las concentraciones
hormonales en diferentes estadios de Ia gestacion. Han sido determinados los valores de
corticoides androgenos, progesterona y metabolitos, gonadetrofina org{m‘ica coriGniza,
prostaclandinas, renina, occitocing, etc. Los resultados arrojan datos muy dispares, por lo

ifici ones para diagnostico de maduracion o bienestar fetal.
que es dificil establecer patrones para diagndstico de maduracion o




Hav algunas hor
v dlgurn TINONAs que presentan inieres practico; ast el estriol en liguido amnid
% il ol Vol -

[ik“‘l ‘a‘ll \}d() (lk‘ILl”l ad | ¢
ol O mado ¢en llh‘.\ ETOAOS 1. ctr 115 3 i ¥
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a)  Menos de 20 semanas: 3-41,3 ng/
Menos de 20 semanas: 3-41,3 ng/l;

By 20-36 semanis: .
) 20-306 semanas: 20-631 ng/l

L]

C 3“,'_ 2“‘ S i .
) 37-42 semanas: 292,6-2159,3 ng/l.

4. CITOLOGIA AMNIOTICA Y MADUREZ FETAI

En 1966 se aplica la téenica de azul de nilo para la tincion de células fetales y consi-
guien correlacionar, positivamente, el porcentaje de células anaranjadas y la maduraccion
fotal. VAN LEENWEN!" descubre dos tipos de células en liquido amnidtico, las fetales

y lus amnioticas.

Con la técnica PAPANICOLAU distinguimos varios tipos celulares:1) Celulas anu-
cleares. 2) Celulas superficiales con nucleos piendticos. 3) Células intermedias. 4) Células

20

profundas o parabasales™”

Mediante 1a técnica del sulfato de azul de milo: 1) Células azules. 2) Células azules-
nl

. e ‘ iy e =1
anaranjadas. 2) Células anaranjadas. 4) Lipidos libres

El liquido amni6tico es acclular hasta la 142 semana. Desde esa fechay hasta la 32 se-
; : sy e 120
manas la cantidad celular es escasa. A partir de 12 372 semana hay un gran aumento .
- : e e R e st hoie
Es aceptada la teoria de BRONSENS y GORDONS ™ segun la cual las células ana-
ranjacas derivan de ol4ndulas sebaceas fetales y estan llenas de lipidos; dichas células apa-
recen a la 32 semana y experimentan un brusco incremento a la 37 semana. Otros

a

123

autores — dicen que €sto €5 discutible, porque las células ynaranjadas estan corniticadas

seglin demuestran sus estudios.

5 ; 5 i . i 2 . T . L
WACHTEL Yy COI.A‘SI‘4 obtuvieron células cilindricas en el amnios placentarto’y pa
rietal. Si el embarazo erd ‘nferior a 32 semanas procedian de 11 siguiente forma: a) de 9-

1 ’ o 4 LB TR 4 A
16 semanas, hay células parabasales; b) de la 16-32 semanas, células cabicas v ¢) mas de

36 semanas, aparecen células cilindricas.




IL ;"; a » et PR . o :
nendo en cuenta la (Huh)gm e Pi(lh‘dhlc dt‘tclmin;;r si una L‘.t‘\[::t_‘ihn es "a s erils

10" & mh G » R " = . T § o
no” {mas de 38 semanas) 6 "pretérmine” (igual o menos de 37 seman M!_ir
. SO iibdllc

Fans alba eyl | B -

Para ello delimitamos los siguientes aspectos: 1) Determinar la densidad celular; 2)
Y Ny T S w1y \ P 1 : o
Porcentaje de tipos celulares;3) Indice lipidico.

1) La densidad celular, con cimara cuentaglobulos de !li()\1\% permite obtener
los .\l;.:tilcmc.\ resultados: a) promedio de 83,40 celulas, mm’ para 28-37 semanas; b)

i e, b ;
272,20 para 38-42 semanas; la desviacion tipica fue elevada,por lo que es una ayuda qtil,

pero no suficiente para establecer un diagnostico de madurez fetal.

5 -‘:‘ 1 . 2 & B 2
2) El porcentaje de los distintos tipos de cclulas, fue determinado por VOT gAY
con técnicas de Papanicolau. Hallaron los siguientes resultados al respecto: Los valcres
medios para 28-37 semanas fue de 10% y para 32-42 semanas de 22,13%, al igual que el

pardmetro anterior se mostro bastante atil, pero con una desviacion tipica considerable,

3) Indice lipidico. Fue publicado por BRONSE NS'= en 1966, arrojando los resul-

Lu\i”‘ L“'g < L()H;l N i.l“ 15€ L"u

a) Menor de 34 semanas, menos de 192 de células lipiaicas.

-~

b) 34-38 semanas,

0% de células lipidicas.

coinciden con estos resultados, gue configiran a fndice lipidi-

respecta s pum*.()gtms tiene interés el saber si los indicadores
de maduracion fetal, mediante el indice lipidico, se alteran o mantienen la misma rela-
ci6n. En este sentido se destacan varias p:mtngf;:a del embarazo:

. . 4 o y - 1t e T AT ia 1 [ - 1T ]‘
a) Gestosis-hipertension: Es una indicacion tipica para ceterminar la madurez feta
e otros de "Bajo peso para su edad ges-

ya que nos permite distinguir "Fetos inmaduros” de

: O g io fetal. En estos
tacional”, antes de la decision de interrupcion del embarazo €n bencficio

casos, hay relacion de edad o semanas de amenorred, Jero no con el peso fetal; asi como
La‘ Lic [ . : - ." i : ]a
1 etardad 2) por disfuncion placentaria no afectaal
que el ¢ recimiento intrauterino retaraado (CIR) por ¢ I
128
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, N e e
D) Emdbarazo prolongado v en la enferme lad hemolitica: 1

4 determinacion de célu-
las lipid

iCds no arroja determinacion significativa con relacion al embarazo normal 2

¢y Polihidrarmnios: ¥n esta situacion., obviamente, el porcentaje de células anaranja-

)

das es menor debido a la dilucion del liquido amniotico'

1 AN R, g, . PN e N TSP e, ) 1 - - 1
d) Diabetes: Es de sumo interés el diagndstico de la maduracion fetal, va (que esta

anomalia perjudica la union feto-placentaria que hacen indicar, « veces, la interrupeion
% o jciliun e 2 Yo - ! ) | ¢ ARG
del embarazo. Siguiendo a EELITZKY ™ se puede concluir que en estos embarazos pa-

teiogicos, el indice lipidico y las "eélulas naranjus” no varian sus porcentajes con relacion a

e 120
las gesiaciones normales.

St bien el tema que se trata aqui, es el referente al liquido amnidtico, se relatan, so-

meramcnte, las teenicas de diagnostico prenatal utilizadas en la actuahdad, v se pasa auna

i s : T ; i)
revision mds completa, en lo que se retizre al estudio bioquimico y citoldgico ™, como

datos para la determinacion intrauterina de anomalias fetales,
DIAGNOSTICO FRENATAL DE ANOMALIAS FETALES

Técnicas de diagndstico prenatal

Ecografia

Las peculiaridades del feto de estar en un medio liquido y sus caracteristicas, han

permitido un gran desarrollo en las exploraciones ultrasénicas, que han hecho posible el

L

: 3 SR R TR e P
astudio morfoléeico normal v patoldgico del teto.

' ‘ sraffa es necesario tener una ¢ stimacién precoz
Para conocer la morfologia por ecografia es necesario tener una cstima 160 pre

, earaneiar un estudio longitudinal ecogréfico se hacen dos
de la edad gestacional; para diferenciar un estucio longitudinal ecog

1 yni imera de la 17 seme la szgunda a la 322 En la prime-
exploraciones ultrasonicas: la primera de la 17° semana y 1a scgur la: 2 p ‘
tetectar anomalias congénitas del feto, asi

A 1 1 Lol g |
1 A PTTIITY Y a 0012 10<t AC10NL
ra se pretende determinar la edad gestacional

luaré el crecimiento fetal v otros

nuerte fetal etc. En la segunda exploracion se eva
como muerte fetal etc. En la segunda explo ‘ .
aspectos como 'ocalizacién de la placenta, estaturad fetal, etc
: se realiz: § 1ds la circunfe-

14 estimacion de la ecograffa a la 16% semana se realiza con la medida de <
i iia i g : ; : : u
occipito frontal, etc. Si hay incongruencia cn

acia cofalica v los diametros biparietales, e
rencila del.k 1Y ! da pnnrzdild a

1 1 arle r 2c0oTrTd "; q.:
ire 14 fecha de amenorrea y la edad gestacional estimada por ecografia,
tre ia techa de dfichvlliva ] : B
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Westimacion ecogratica de la edad gestacional, salvo que la discordancia sea menor de

i
GOSN SCITNANG : uy o e e e la ecovraf 001 1 I
S SCITNAS, en cuyo caso se repite la ecografia, haciendo la correccion pertinente de la

estimacion de fecha de "pmu”l 2

Las anomalias estructurales detectadas por ecografia fetal son; anencefalia, microce-

talia, espina bifida, hidrocefalia, encefalocele, quistes cerebrales: anomalias del tracto uri-

narto - (agenesia  renal,  poliquistosis,  uropatias  obstructivas, ete); anomalias
toracoabdominales (atresias intestinales, hernia diafragmatica, ctc)l‘q.

Otras téenicas de diagnostico prenatal como: Biopsia corial, fetoscopias, paracentesis

»

tetal, funiculocentesis, cardiocentesis, etc. tienen menos interés para este estudio™
Amniccentests

Fue en los anos S0 cuande se introdujo para el estudio de la bilirrubina en los casos
de anemia hemolitica fetal. Posteriormente, se aplic) para la estimacion de la maduracién

; : ; ) i y e 1
pulmonar fetal, mediante las determinaciones de lecitina y esfingomielina™".

En 1966 se 1micio el cultivo de células de liquido amnidtico y en 1967 se realizé el pri-

ner diagnostico de cromosomopatia, asi como se establecid el diagnostico de sindrome
14

de DOWN v la galaciosemia

1

Habitualmente. la edad gestacional en la que se efectda la amniocentesis es alred:-
dor de 1a 16 semanas de amenorrea, basandose en somatometria ecogrdfica. En la prime-
mitad de la gestacion, la aplicacién diagndstica prenatal es basicamente para

determunacion en HHauido amnotico Ge:

Cariotipo de anu

Alfa fetoproteina
r's {,A:sL""l'\_\-

‘ '-'a-r:.h--\-;‘.ﬁ.,. .‘)',S‘
Acetilcolinesterasa v, otras determinaciones pard descartar enfermedades metabélica

: ~ido. el estudio bioquimic iquido amnio-
Al mismo tiempo, como ya hemos reler ido. el estudio bioquimico del liquic i

' ive!les ehing en la enfermedad hemolitica fetal y para
tico sirve para medir los nive.es de bilirrubina en la enfermedad hem yPp

establecer el grado de madurez pulmonar fetal por el cociente lecitiny/esfingomielina.

¢ toa Blifs OTOL! OTin: 1 -lS. meco-
Mencion especial merece la alfafetoproteina. El feto excretd por orina, bilis, y
: ‘ : L A ActrAtlos 2 e a Y a
oo Si sy concentracion plasmética fetal fuese elevad
nio AFP que pasa al liguido amniotico. Si su concentracion |




oo D) 1l b4
P‘l.\u al LCR Y siecmpre (ue ¢l tubo neural esté abierto ocur,ird pase : i
 £aie 134,135 cunird paso de AFP al liquido
ammotled ST

La concentracion en liguido amnidtico es 100 veces inferior a la del plasma {etal, pe-

ro con evolucion paralela. Antes de la 22 semana puede alcanzar una concentracion en li-
quido amnidtico de 25 mey/l. v tras la 22 semanas estos valores bajan a menos de 10
meg/l.. En varias situaciones puto'sgicas se ha detectado elevacién de AFP en liquido am-
niotico. De ellas, la que estd mis sancionada por el uso, son los defectos abiertos del tubo
neural. Igualinente en la atresia esolgica, encefalocele, nefrosis congénita tipo finlandes,
gemelaridad, muerte fetal, tiansfusion feto-materna, se ha comprobado elevacion en sue-
ro materno de AFP, que seria expiicado, en muchos casos por el aumento de la excreccion
urinaria, por la falta de absorcion intestinal y la contaminacion consiguiente placentaria
hacia la madre. La determinacion de ia acetilcolinesterasa en liquido amnidiico estd sien-
do utilizada como complemento de la AFP en el diagnéstico de los defectos del tubo neu-
ral, va que disminuye los talsos negativos y [os i'.il\r.w;.-\ani\'(}s]?"l‘l‘w.

1.6. PROTEINAS EN LIQUIDO AMNIOTICO

Existen multiples hipotesis para explicor el origen de estos compuestos quimico-or=

: S - Tt e RN
g4nicos. Los primeros estudios fueron a finales del siglo XVII por NEEDHAN en 1667 y
. o ; L
LISTER en 1711. Y atn se continta con dudas sobre su origen

1.6.1. Composicion Proteinica del Liquiao Amiotico.

' ta{nas es muy escasa en e alcanzando solo el valor de 2700
I a cantidad de proteinas es muy escasd € el L.A., alcanzando 50

24 . 14 concentracién sérica materna, y la 1/21 del feto
mg/l, que representa la 1/24 parte de la concentracion serica materna, § la 1/ :
&'t 3 ¢ nfir 15 1, ; : 1a
para una edad sestacional de 40 semanas. Coincide en esta afirmacion los estudics de
:.. H A il c‘_\-l' [ i Lo 1w ) i
- T T~ '1_?»\\‘
QUEENAN .

Sicuiendo a QUELEN AN 12 evolucion de la concentracion de proteinas totales en
Ui it WA o0 BO% P T 1¢

, 1 1 B ; . Bolie 1 ‘)

I_ ’\ ImL L‘ lI i Ull Cal u(.t(_,r OSCLATILC e ik ;“'i.'( (EL ld 24 o u,]\.l()ﬂ. .\! P.lﬂCl} 1C (..\C ld ni. .

4 hay 1€} (& £0 { ) ] S[“d :je
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~

encuentran valores

m i sta el £ »| embaraz n valores Si-
o/l hacia la 24 semanas, para it decreciendo hasta el fixal del e harazo, con vé
/ « -0 4 A v 11iL 8 Je ; - i
; ' i e 2 2700 me/l a las 40 semanas, Véase para
milares a los del comienzo del mismo, nroximos a 2/00 mg :

i P B = s A LU ol :

GEE

ioura 7 tomada de QUEENAN
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ilustrar estos datos 1a f :
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Respecto al estudio de las composiciones o fracciones proteicas del mencionado to-
tal de proteinas, hay que senalar los siguiente: fa met todologia aplicada en el laboratorio,

| R S I AT HPR 2 1 Tetirte
moditica la «composicions de las distintas tracciones segun varios autores. Asi, CANDIA-

\:ll 39 g g

| tes en el suero, salvo lu gammaglobulina.
RN 140 . : .

MENDELMALL'™ halio 8 fracciones de las misn

evcontro todas lus fracciones existen

s y STRE BEL' milizundo inmue-

lectroforesis encontrd 16 proteinas distintas d
1
g ¢

esde la 10 semanas hasta el final de la ges-

tacton. FICHBACHER con columna en poli cerilamida ¢ inmunodifusion radial
A ;

Cuentra 21 banda.;. AN INO , con ¢iectr NeTEe

o

iy en celogel encontraron las mismas

‘ - N 143
fracciones ~rotéicas. Vease figuras 8,9, 10, 11 tomadas de AVINO con modificaciones

Referente & ia albumina es preciso indicar que constituve la fraccion mds importante

de las proteinas del LA, presentando una eveiucion, en la que coinciden muchos autores
oo BREZEZINSI™, uscendente, en el sentido de aleanzar un 57, 3% del albamina al
final del embarazo, 0 ¢como BARBANTI" qtm le asigna un 37, 4%; asimismo KARA-
Cl IMER™ da ¢l valor de 65, 2% y AVINO del 70% 3 Ghservando el porcentaje de al-
bamina del L.A., y la comparacion con ¢ ol del suero materno y fetal, se observa claramente
que es muy similar al del LA, y el fetal, por lo que algunos autores, como I ‘V1EI\'1":\S"II14h
licgaron a senalar un origen fetal de las protel ‘nas del L.A.. En este sentide, fue mds con-
cluyente r)f\’\(‘i“al“, que al inyectar Albamina marcada en la 1 iadre s6lo apareci6 en

exigua cantidad ¢ nl A

les e
Fig. 7. Semanas de gest ,cion y protefnas totales et LA
5 . h ! (8
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g. 8. Electroforesis de L.A. en cciogel: pereentaje de proteinas amnioticas
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Fig. 9. Semanas de gestaciony porcentajes de globulinas en LA
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Si nos lmit: a las fraccione ‘
108 limiiamos a las fracciones de globulinas del LA, hay que decir que se han en-

contrado en pequenas cantidades, si bien con diferencias, segin los autores Asi para la
e Rl L — :
daltar-globulina AVINO™, encontr6 un 3% de valor medio. La alfa-globulina, para estos

AHsmos qutores, estd alrededor del 109%. La beta-globuiina oscila entre 15-16% Y 5U evo-

PR Y . 10 " s Aol . . 1 il " ! :
Licion en la gestacion no presenta cambios segun MICKAY'¥ 14 gamma-globulina, con

1 0, Parece ser que no tiene variaciones importantes en la
AN ] e ) Sl s ;
gestacion ™, si bien otros autores™!

cifras porcentuales proximas al 7¢

, introduciendo varias proteinas marcadas en el saco

amniotico, obseivan que la IgG tienen su procedencia en la orina fetal. En resumen, las

proteinas del L.A. y sus variaciones en la gestacion, pueden ser infiuidas por diversos fac-
tores; v st bien presentan similitudes con las proteinas séricas maternas, cuando se estudia
en sus distintas fracciones del proteinograma del LA, presenta mas similitud con el pro-

: S - 143
ternograma serico fetal .

Levisando la bibliogratia, observamos abundancia en la literatura médica maitiples
estudios sobre alfafetoproteina v sus aplicaciones prigticas en el diagndstico de los defec-

152 15% 154 .
, por otra parte, en fechas

tos del tubo neural, asi como otras anomalias fetales
recientes se realizaron estudios diferentes sobre proteinas y péptidos en LA, del tipo go-
nadotrofina corionica, pepetido-c, renina, acetilcolisesterasa e, 1% En ellos se hacen
valiosas aportaciones para el diagndstico prenatal y el conocimiento del metabolismo pro-
teico fetal. No obstante. en todos los estudios revisados hasta la actualidad, se adolece de
un andlisis de las diferentes protefnas y su valoracion en funcidn de tamanos y pesos mo-
leculares: asi como ausencia de relaciones de dichos pardmetros con la maduracion fetal e
implicaciones renales, en orden a encontrar posibles correiaciones entre maduracion fetal
v renal. Se asume que la orina fetal es un constituyente fundamental del L.A., y que los
;‘.m‘-.\' oricenes del LA, asi como las membranas bioldgicas, son coetaneas de! rindn fetal,

obviamente.

1.6.2. Origeny Circulacion de las Proteinas del Liquido Ammniotico.

G irraf ior la composicid ica del L.A., a la luz de los co-
Se estudi6 en el parrafo anterior la composicion proteica del LA, alaluzd

imi a se pr > revisar 1os ¢ imicntos existentes, acerca del
nocimientos actuales. Ahora se propone revisar los conocimic

] ' | acion de 1 1d: aterno-fetal-amniotica».
en de las protefnas y su circulacion de la «Unidad materno-fetal-ar

(
=

ori
' ' . en la vida fetal av: a, existen 3
Existen diferentes hipotesis que concluyen que, €n :a vida fetal avanzada, ex ,

i > 11 aterno; fetal: ¢)  membranas ovulares.
orizenes de pmlcm:nwid L.A.:a) materno;b) fet )




a)  Orieen materno.

Lsta procedencia seria explicada por fil
procedencia seria explicada por filtracion, a traves de las membranas corioum-

nioticas, tanto de vasos deciduales como placentarios. Esta hipotesis fue defendida por
AHLFELD en 1911'%y

se explicaria en ¢l sentide de que las presiones negativas amnio-

ticas, por aumento del liquido de forma progresiva, harian producir este filtrado mencio-

nado mds arriba, que se corresponderia con lo que se llama LA,

e o . Posteriormente, C.
ANTAROW, en 1933 objetivo nuev

0s pardimetros bioguimicos como las proteinas to-

tales, glucosa, calcio, fGstoro, ete., del séptimo al noveno mes de gestacion, concluyendo

con ello que era un liquido resultante de la didlisis purd del plasma materno. Mds recien-
temente los trabajos de varios autores, conmo DERRINGTON y otros, empleando inmu-

8 “Ii ".‘ll" varnm 1a oot 1 i - t E‘.'!‘l'_\I
no-difusion radial apovaron la hipotesis del origen materno :

b)Y  Origen fetal y amniotico.

T

Suhrc pmc:-;]cmi'* fetal hay maltiples hipotesis; la de HALLER que, en 1767,

creia que la fuente del LA, estaba en la orina fetal. Por otra parie HOST, en 1948. afir-

maba el origen por trasudacion de la piel fetal, de las glandulas salivales o de secrecciones

nulmonares; ()H’O‘\ hacen andlisis criticos de las diversas teorias, fundamentalmente, de la

43151

teoria fetal re nal o

Otras hip6tesis hablan en favor de un origen del tluido amnidtico, a partir de las
membranas corioamnigticas, Diversos estudios, como el CARGNE L0 respaldan el
origen por accion secretora del epitelio amnidGtico, pero afirmando que, por esta via, solo
es posible 12 filtracion de agua v cristaloides al ser una membrana semipermeable y 1a au-

sencia de filtracion de n‘.;:cmn‘u)i(’uzl.ix nrotéicas; estas prot efnas se¢ encontrarian en el
> 158, 159
L.A. seglin esta hipotesis, por un fenomeno de saereccion descamativa del epitelio :

‘\IF\{'"I"L\‘%T"'L’“ insistiendo en la hip6tesis de! origen fetal, observa en el feto isoin-
munizado alteraciones de proteinas que no s¢ expresan en el L. A., por lo que afirma que

y las 2inas del fluido amni6tico, si
las membranas amnioticas derivan del embrion, y las proteinas det fl ;

s N Ap vizta > 11 ont u’m 15:.
proceden de é1. son fetales desde el punto e VE ta de la ontogenesis

i 3 roblema subsista y, al
No existe, pues, un orgen exchusivo del L.A.. Esto hace que el problema SubsIst

, que reali sacionss bajo una optica «tri iparti-
no haber un origen un itario, hay que reaizar las investigacio I I

ST e aue presenta este problema es que.,
.- madre, feto, y L.A.. Pero el interés mds evidente que present I
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terapcutica fetal de las maltiples anomalias d '
I tal de las maltipies anomalias del misnmio y, por supuesto, las aportaciones

3 a1 I | A1V ¥
de sv estudio a la valoracion de la madurez fetal y/o ¢l cdleulo de la edad gestacional

1.6.3.  Pesos Molcculares de Proteinas y Transporte a través de las Membranas Bioldgicas.
Ll conocimiento de ia estructura de las membranas biologicas ha sufrido multiples modi-
ficaciones debido a las variadas investigaciones bioquimicas, microscopicas. etc. El esquema
estructural es una organizacion en forma de hoja, formada por lipidos, en los que los fosfogli-
céridos, esfingolipidos y el colesterol se orientan hacia las dreas hidrofGbicas de dichas moié-
culas. Esta estructura es muy parecida a la de los liposomas; los modelos presentados para
explicar la estructura de las membranas biologicas han variado ostensiblemente desde 1935
hasta el modelo reciente de J.D. ROBE RTSON'™: en el periodo de los anos sesenta, S.J.
SINGER hizo la propuesta « del modelo en mosaico para las membranas bioldgicas; en dicho

modelo se proponia a las proteinas sobre la super ficie atravesando la doble capa lipidica.

Esta estructura mencionada en el parrafo anterior sirve para explicar varias de las propie-
dades de las membranas biologicas de los mamiferos. La doble capa presenta propiedades fisi-
co-quimicas que justifican, a su vez, muchas propiedades de las memboranas: la flexibiiidad de
las mismas, la impermeabilidad a muchas sustancias y propiedades autosellantes 2y

Las proteinas, que se sitdan en la superficie de la membrana, son ficilmente separa-
bles v contituyen proteinas extrinsecas. Otras proteinas participan en el transporte elec-
irénico de la membrana interna de la mitocondria, y estén organizadas formando una
unidad funcional. Las prmc:’:*.:ss intrinsecas, que poseen caracteristicas de actividad enzi-
matica. tienen un centro catadl litico en el lado interior 0 exterior. En conclusion, las mem-
branas bioldgicas presentan un gra intenso de organizacion mot lecular, que es dificil de
160

examinar mediante modelos de n_‘.i:zg_-_rxm:i

[=s membranas celulares son muy dindmicas, dado que no experimentan solo movl-
1 14 o
mientos de lipidos y proteinas obre la membrana, sino que maltiples moléculas entrany

calen de la misma. Obviamente, este dinamismo tiene ¢ qracteristicas de equili brio diné-

mico. en el que estdn impli cadas multmlm fuerzas del tipo de interacciones hidrof(bicas y

electrostaticas. Se crea una variedad importantc de microambientes,
inamismo y *'lmdcz que ocurre

de la porcion hidro-

fobica a la inter! fase con los ambientes circu ndantes; este d

il ) \}I i (] Ry P 5S¢ ) ) h ds C‘ ]CII d&‘t.( ;Ii} ]' S
€1 €1 11C 153 S i i ( (s .} ¢sa C{ ]}.d.tl TSy (.1 i 1 ulc




El cardeter lipidico de las membranas modifican la naturaleza de |

]' g as moléeulas, que
ywudieran difundir de ‘ ' ¢ a.carza eléctri ‘ '
I un lado a otro tanto la carza elécetrica, como el ambiente hidrofbico

S v arna hiaidiea Tnf )
de la membrana lipidica influyen en este transporte de moléculas,

Existen dive >canismos de transporte ps ' ol

‘ €r50s mecanismos de transporte para las sustancias metabolicas, como los
glucidos y aminodcidos, asi como para iones inorgdnicos tipo sodio, potasio, cloro y bicar-
bonato. La ditusion conlleva tres pasos:

1) Elsoluto debe pasar de un ambiente acuoso y penetrar en la membrana.
7 2] ¢ sha - avoaee Ayt
2) Elsoluto debe atravesar completamente la membrana.

) O enh ACTYICA OO . 1 ‘
3) Elsoluto traspasa compl :tamente las membranas y entra en un nuevo ambien-

te, en el otro lado de las mismas'®

Estos pasos implican un equilibrio de la sustancia con variadas limitaciones termodi-
namicas y cinéticas. La difusion simple de un soluto hidrofilo implica el liberarse de la
molécula de agua y entrar en ambiente lipidico, pero ademds debe recuperar la cubierta
acuosa, al salir al otro lado de la membrana biolGgica. Si las sustancias son hidrofobicas
todo dependerd de la distribucion entre la fase acuosa y la membrana de lipidos. depen-
diendo de! grado de solubilidad de la sustancia en cuestion; si &stas son muy liposolubles
no producird una disolucién completa en la membrana. Dentro del sistema de los mami-
feros los transportes de sustancia, a través de las membranas biol6gicas, presuponen la ac-
cion de proteinas intrinsecas, que reaccionan con la molécula a transportar, recordando el

. : : : i 160
Mmismo mecanismo (iC CcOmoO un enzima rgacciona con C] sustrato

Todos estos mecanismos ocurren, generalmente, transportando sustancias a favor de
«oradiente de concentracién», Pero existen en el transporte celular mecanismos que hacen pa-

sar sustancias de un lado a otro, contra un «gradiente de concentracion», esto, obviamente,
: : 1,y q 100 161,162
precisaria para que ocurrese el gasto de una energia por parte de la c¢lula ;

-

Difusion

Una sustancia difunde de forma directamente proporcional al grado de solubilidad en |
e i 2 5 ; iq. Asi S,
pidos y a su coeficiente de difusion, que depende del tamano'y forma de la sustancia. Asipuc
16 ipofili s v esteroides) di en rapide - por ¢l contrario, las
las moléculas lipofilicas (ac. grasos y esteroides) difunden rdpidamente; poi €i ¢ "
agua disolvente univer-

: L Ad acen lentamente. El
hidrosolubles (glicidos e 1nones inorgdnicos) lo hacen lent 161, 162

<al difunde muy répidamente, a traves de todas las membranas biologicas
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A lo largo de la historia de la bioquimica siempre ha habido la creencia de que las
membranas biologicas tenian poros, vy, segun su tamano, se produciria una seleccion de s

multiples moléculas, a excepeion del agua. Esta afirmacion no deja de ser una creencia

ICTO NO existe /¢ » dicha exi | Ind {
pero no existen prucbas cientificas definitivas de dicha existencia. La hipdtesis mds acep

tada es que el trasiego de agua ocurre a través de huecos forinados en un ambiente hidro-

fobico y mediante un movimiento al azar de las cadenas grasas de ios hpidc)s“’i' ¥2

Ei sentido del trunsporte de sustancias en difusion es, desde un lado, que estd a mas

elevada concentracion, a ot o a mds baja concentracion, y se rige vor sl pes i de B
TCK M0, 101, 102 yse g
fusion de FICK O 161, 162

Transporte fucilitado

Muchas sustancias pueden pasar a través de las membranas biol6gicas mediante un movi-
miento, facilitado por la presencia de sistemas de transporte especifico. Los iones inorgdnicos

; Wi . 160, 61, 162
y compuestos orgdnicos (uminodeidos y glicidos) presentan mecanismos de este tipo e

Esto no implica que todas las membranas celulares tengan idéntica capacidad de
transporte; asi la membrana plasmdtica tiene an sistema para transperte de sodio y pota-
sio que, sin embargo, no esta presente en las otras membranas CCIL!ILNCSM:

Los mamiferos poseen en sus c¢lulas sistemas de transportes especificos, para los cuales
usan protefnas de la membrana, que ticne cierta especificidad hacia las sustancias transporta-
das. Son Es diversos los nombres con los que se designa a estos complejos portéicos, como
son: portader, transportados, transi locador, mecanismo de translocacion, sistema de transporte
facilitado, ete, etc. De toda esta sinonimia, el término transportador es el més expresivo, ya
que implica la existencia de una proteina involucrada en el transporte de una sustancia. Todos

los transportadores de membrana presentan caracteristicas similares:

Facilitacién del transporte de una sustancia a través de la doble capa lipidica,
aumentando la '-'Ll”C]Ud del movimiento de forma superior a como se produ-

cirfa por una difusion simple.
ar a medida au
Saturacién de la proteina transportadora de la membrana celular, a medida que

aumenta el grado de concentra ci6bn que ha de ser transportada; obvia ;meme.
Sports icha susta ave ad alta, inicialmente,
después de haber transportado dicha sustancia, la velocidad

decae 2l ser saturada dicha proteina,

Especificidad con respecto a la sustancia transportada.




e

Existencia de inhibidore it i
cia de inhibidores competitivos y no competitivos; en este sentido aque-

as sustancias 5  EnE /
: as sustancias que pre sentan analogia estructual con el sustrato producen inhi-
icidn competitiva; los inhibidores no competitivos se caracterizan por ser

cust e [N [ \ 1 .

sustancias reactivas que, velga la lruiuml;mua, reaccionan con grupos especifi-
~ 3 » . 1 ) 2 -

cos de la proteina transportadora e

T'ransporte facilitado de forma activa

Estos mecanismos reciben, con frecuencia, la denominacion de «bombas», aunque
tienen las mismas peculiaridades que los transportes pasivos, como sor: saturacion, espe-
cificidad del sustrato, susceptibilidad de la inhibicion, pero requieren, y aqui radica su di-
ferencia. el suministro de energia, de tal forma que, si ¢sta no estd presente o se inhibe, el
distemna no funciona. Este sistema que utiliza gran energia tiene como finalidad el trans-
porte de solutos contra un gradiente de concentracion'

La fuente fundamental de energia de este mecanismo de «transporte facilitado acti-
vo» es el ATP de tal forma que si se produjera su sintesis se llegaria a la inhibicion. La hi-
drolisis del ATP que pasa a ADP y fosfato inorginico produce una energia quin .ca, que
es utilizada para el transporte &ctivo de muchas sustancias, incluido el sodio. No obstante,
el gradiente de concentracion de sodio es, asimismo, utilizado para el transporte activo de
sustancias, o sea. la utilizacién del ATP no tiene lugar de forma generalizada en todos los
sistemas de transporte, sino que algunos recurren al gradiente de concentracion de sodio
transmembrana para tal transporte; si bién, el gradiente transmembrana de sodio, es con-

; i i ; e 160, 162
servado mediante la liberacion de energia de 1a hidrolisis del ATP -

[ os sistemas de transporte ¢n las células de mamiferos son, fundamentalmente, los
que a continuacion se enumeran:
_ Glucosa, transporte pasivo y activo con sodio; tiene lugar en la mayoria de los
tejidos, intestino delgado y tibulo renal.
Fructosa, transporte pasivo; ocuric fundamentalmente en intesuno o higado.
Aminodcidos, con transportadores especificos, mediante transporie activo _con
sodio; tiene lugar, fundamentalmente en 10s tejidos de intestino, rindn ¢ hlg:,a-
q i . . i . & . s o B o .- i lc-
do. Amino#cidos especiiicos s transportan mediante mecanismos pasivo y t
ne lugar en intestino delgado.
: {3 ane A <1 -ndio e
Acido colicos y similares tienen lugar mediante transporte activo con sodio

intestinos.




Aniones organicos. transporte activo e , :
nes OiEanicos, transporte activo en las mitocondrias del hivado
Hh J

Sodio, transpoite pasivo, en ¢élulas del tihulo renal distal.
Sodi e : :
OG0 ¢ genNiones. transporte ic : i : :
lio e hidrogeniones, transporte «ctivo en tibulo renal proximal e intestino
delgado. -

Sodio y potasio, transporte activo en todas las células.
Calgio, transporte activo en todas las células

Hidrogeniones y potasio, transporte activo en celulas pariciales de las glindu-

las gdstricas.

Cloro, bicarbonato y otros aniones, transporie activo facilitado, en hematies y
otras células.

Estos sistemas son solamente los que han sido estudiados en algunos tejidos, pero su

i1
1 AL R | 160, 162
localizacion puede ser mucho més amplia de la descrita

1.6.4. Transporte y Permeabilidad de Proteinas en el Rinon.

Si se considera que las paredes giome rulares son equivalentes a un «filtro», que per-
mite el paso de macromoléculas, deps ndiendo de tamano y su carga eléctrica, podremos
llegar a conclusiones, acerca de la | srmeabilidad de las diferentes proteinas. En diferen-
tes especies s¢ ha investigado las caracteristicas de filtro de los capilares, teniendo en
cuenta el tamafo molecular, y han sido mx edidas las depuraciones o aclaramientos de mo-
léculas grandes, pero de diferentes tamanos (polivinilpirrolidona, dextrang, etc.). Estas

macromo!éculas, tienen la peculiandad de no sufrir reabsorcién ni secreccion imitando a
la inualina. Por tanto, el aclaramiento re: ativo se hace equivalente al cociente entre la con-

; TR et i i 161
centracion de la sustancia correspond liente en la orina primitiva y en el plasma

Siouiendo esta linea de estudio fisiologico se podria puntuar el grado de permeabili-

dad desde cero, que seria la «impermeabilidad completa», a uno, que seria la «permeabi-
lidad completa». Asi pues, €on ¢l aumento del tamaiio molecular disminuiria el grado de
legando a cifras bajas cuando el tamano de moléculas se aproxima a la al-
| E] aclaramiento relativo se hace infe-
161

permeabil lidad, |

jiametre aproximado de 3 6 nm).
bamina humana {1 [

G Sl S
rior a 1, si el didretro lega a 2 nm. y es cero si soi superiores a %, & nm.

= Yioa ol elamér ~obre las moléculas ue in-
Estd demostrado que, la seleccion que re aliza el umhuulu.nl re las moléculas que
afio solamente, sinc que 1a naturaleza de la

tentan 1121."-2.1[', I




1 electnca mtiuve de manera decisiva. En este sent nifl \ b I :
1 | Y 'y ' )e i i
IC101 O aclardamiento relativo de 1a .:":m.‘.;‘;..: d Ny

¥ | 1 - i {.a 1 S 1
¢cion, aicance la citra de 0,01 o inferior, en cambio el dextra

i .
rven el paso de ia albimina es expl e
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hetones de degradacion de los polipéptidos han sido ampliamente estudiadas,

VYT ¢ . o | Rt gl . . - ' '

tanio en el animal como en el hombre, pero estos estudios fueron «in vitro y mediante

Metodos y téenicy

S «in vitro». Por el contrario, «in vivos, tiene por objeto medir la extra-

cion de g Ltd), 161, 162
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cileulo de coeficiente de extracion, diferencia arterio-venosa con relacion a la

concentracion arterial, alcanza valores entre el 20y ¢l 40%, segtn el polipéptido en cues-

tion. El aclaramiento metabdlico renal se obtiene multiplicando este coeficiente por el
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thijo plasmatico renal. Y pudiers ocurrir Gue, este valor, sobrepase el del filtrado glome-

rular, lo cual demostraria y demuestra de hecho, que el polipéptido se ha extraido de la

sangre no por filtracion y metabolizacion consiguiente; por ¢l contrario, ha contribuido al

mismo la extracion efectuada, a partir de los capilares peritubulares. En la orina final se

encuentra

una pequena cantidad de polipéptidos, fundamentalmente si estos son hormo-

1
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n el terreno de la patologia, Tas hormonas polpeptidicas se elevan en el plasma, en

funcion del grado de disminucion del catabolismo renal, consecutivo a la Insuficiencia

Renal Cronica, esta es la explicacion fundamental del porqué aparecen fragmentos de

molécula de hormona paratiroidea en la sangre, asi como nuevas formas moleculares de

aleunas hormonas, como el glucagdn y la < alcitonina. Es obvio, que la disminucion del ca-
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tabolismo general contribuye a este tenémeno .

Pero el rinon no s6lo presenta funciones catabolicas, sinc también de sintesis de va-

ias proteinas es ecificas, de las que ia mejor estudiada ha sido la proteina de TAMM-
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HORSFALI \a glicoproteina de membrana, componente fundamental de los

cilindros renales, observados en la patologfa renal. Tienen propiedades particulares, agre-
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La barrera placentaria no es facil de atravesar. Mucl |
tacil de atravesar. Muchos polipeptidos no la pueden

atravesar o lo hace r lentamente

| 10 hacen muy lentamente. Ast pues, es conocido que la insulina presenta un
na tre ‘\1‘! At artay iy loamt y N ! B
paso transplacentarno muy lento y en minasculas cantidades. La ACTH y {a TSH maternas
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‘1 lo referente a los conocimientos sobre las proteinas Y su I.Ln\‘mrlu CS necesdrio

seialar, que scn iransportadas en forma selectiva a través de la placenta, pero en cantida-

des muy variabies. la inmunoglobulina G (165 Kdaltons) es transportada hacia el feto por

la nlacrantar e b \t Tl ! 1 M 1 K
la placenta; en cambio proteinas mds pequenas, como la albumina {64 Kdaltons) y trans-

ferrina (90 Kdaltons) pasan en caniidades mds pequenas a través de la placenta. En el
suero fetal se aprecian s6lo pequena cuantia de hibrinégeno (350 Kdaltons) y de macro-
f"l:'\"ﬁ'.l'ti 18 (1000 Kdaltons)

suero fetal en cantidades muy similares a la de la madre, a
partir de la 26 semanas. Es evidente, pues, que, gran cantidac de proteinas de este tipo,
pasan de la madre al fetoy es necesaric recordar que el feto no es capaz de sintetizar la

cammaglobulina.

{Pero como pasan estas macromoléculas prot cicas, a través de las membranas pla-

centarias?, v la respuesta es simple, aunque sigue perte neciendo al terreno de la hipotesis:
mediante el mecanismo de «pinocitosis», cOmo explicacion factible que justifique el paso
d= moléculas proteicas de gran tamano y la especificidad de la membrana para dicho

e : : 164, 165
transporte: solo tendria explicaciOn, precisamenie, mediante el mecanismo citado’

amilia de los primates pueden transferir, posiblemente, 1as proteinas a traves del
‘ 164, 165
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\mni6tico v el aparato digestivo feta
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Completando ¢l ciclo metab Glico de las proteinas hay que re .cordar que la urea, producto
mitrogenado final de dicho metabolismo, se halla a concentraciones similares, tanto en sangre
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Proteinas de diverso tamario molecular en el Iiquido Amnictico:

”l‘- ’y [ FE0] » r ) - £
Microproteinas, Mesoproteinas v Macroproteinas.

Revisando la literatura es de destacar el estudio sobre «microproteinas» en L.A., pu-
blicado en 1987 y cuyas aportaciones son muy importantes. Nos estamos refiriendo al tra-
bajo de BURGHARD y cols'™ en el que concluye afirmando que la excreccién urinaria
fetal es el mayor determinante ¢ indicador del contenido de microproteinas en ei liquido

amniotico; y que estas microproteinas son expresion, inversamente proporcional, de la ca-

pacidad de reabsorcion tubular, demostrando un rapido incremento después del segundo

tritiiestre de gestacion, para luego decrecer, progresivamente, hasta cifras del orden de 2,
¢ mg/1.

ifusion facili -on un portador
Fig. 12. Fsquema de la difusion facilitada c ‘
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siguiendo con las aportaciones de los autores citados ™ or wrraf i

| l : ES de 1os autores atados™ ™, en el pérrafo anterior, se men-
CIONA una conciuston important=. v aue coincide con fe Jos ¢ 1a hipd

& ! mporants, v que coincde con uno de los aspectos de la hipoOtesis de tra-
2J0, en el sentido de concluir que la concentracic ‘ ‘
JO, ¢n el sentido de concluir que la concentracitn de microproteinas, encontradas en la
yimera orina postnatal en 73 neon: ematur a4 términ 2

; - W postnatal en 73 neonates prematuros o a término, fue similar a la haliada en el
iquido amnidtico de la correspondiente edad gestacional. E '

iuido ammiotico de la correspondiente edad gestacional. Este es un hecho trascendental para
este estudio, ya que esclareee la duda sobre la posibilidad de extrapolacion del estudio del 1.
quido amniotico como equivalente, a «groso modon, de la orina fetal, en la segunda mitad de
la gestacion. En un trabajo nuestro sobre la «selectividad de la proteinuria» en Jas primeras

micciones del reci¢n nacido, en 1986, «e aportaban resultados semejantes, pero aplicados a ni-

RN =) i b Sgeee el 0t g
vel glomerular™'; con este trabajo inicidbamos la linea de estudio de la madurez renal fetal

" 1000 ol myane L 3 1S ro~ AN st od ' 0
bajo la dptica del manejo de indices de excrecion de proteinas etc, en la orina del neonate, o,

l0 que es 1o mismo, en el liquido amnidtico, cuyo componente principal es la orina fetal,

abajos, de los maliiples estudios de proteinas del liqguido amni6tico, se en-
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cuentran, a excepeion del mencionado de BURGHARD y cc;l;\m’, que lo estudien bajo el
aspecto de la determinacion de las proteinas individuales o globales, segdn su tamafo mo-
lecular, v su relacion con el grado de madurez renal, sea glomerular o tubular. No obstan-
te, existen muliiples estudios, que aportan datos en relacion con las proteinas amnioticas y

su significacion en ‘a patologia fetal; asi, est4 el estudio de la concentracion de la alfa-fe-

At R S natal de 14 espina bifi i,ln\m‘}
toproteina en €l diagndstico nrenatal de la espina bitida :

Es aburdante la literatura sobre la determinacién de alfa fetoproteina, y se refieren,
tanto a la ~oncentracion en LA, como al suero materno, existiendo gran experiencia acu-
mulada, qu 2 la ha hecho acreedora de ser incorporada como pmebqi:nn:plememaria
diugm’thicu, para la deteccion prenatal de cefectos del tubo neural, ctc.m’ 16). En la figu-
ra 15, tomada con modificaciones de AVINC ) se expresa la concentracién en L.A. de

alfafetoproteina y la edad gestacic

(=

1 1 - st ) 10T i\l e ! 1 Y
Los estudios del manejo renal de la beta-2 microglobulina (B2M) por el neorato han

, 10 qypieren que este manejo renal estd

; it L ERIEIT B i
aportado algunos datos de interes. ENGLE y cols

1 : e cariatkliee ficinldoicas b 5 lli-
influido no sélo por la edad concepcional, si no por var ables fisiologicas y que el equ

brio e¢lomerulo-tubular para la beta-2 microglobulina ocurre en el rn;(;? fetal humano
después de la 34 semanas de edad concepcional; TAKIEDDINE y cols™'* concluyen con
Ul :- A Yu A LS .

j ] 1o 14 concentracién BaM en L.A. esté alrededor de una edad
su trabajo que el descenso G¢ la concentracion BoM en LA .

. e e ~umento de 1a reabsorcién tubular pro-
cestacional de 36 semanas, nﬂLJLn.Ju con ellp un aumer

v
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ximal de BaM, como indicador de maduracion renal del fet




1anas de gestacion y concentracion de alfa fetoproteina

3y

POUIL AKKA y cols' 2. han correlacionado parcialmente la beta-2-microblobulina
en LA, con indices de maduracion pulmonar, medidos por el coeciente L/E, con la con-
centracién de creatinina, como indicador de maduracion glomerular; y también lo corre-
lacionaron con la edad gestacional, llegando a concluir que la BaM en L.A. presenta
escaso valor, como indicador de la edad del feto, pero si aparece como un buen pardme-

172

iro de maduracion renal fetal. Véase figura 16, tomada de POULAKKA™ ~ con modifica-

ciones. donde se relaciona la concentracion amnidtica de B2M y edad gestacional.

- : el 173 ; :
El trabajo de VESCE y cols™ ™, abunda mds en el tema y determinan la concentra-

cion de BaM en LA objetivando que su descenso ocurre, usualmente, a partir de la 35 se-

manas de gestacion, y la cuantia de dicha concentracion la sitta en menos de

microeramos/l, con un simultaneo valor de cociente L/E de menos de 2. con lo cual corre-

laciona dos indicadores uno de maduracion renal y el otre pulmonar.
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‘ UC respecta a otras proteina 1] :
C ‘ Cinas especitic: alercinnada - ‘.
SR | [ peciticas, seleccionadas en funcion de su tama-
o molecular, o sea, microy : -

roteinas y macroproteinas, la situacion bibliogr
ase: A SR | AT ! \
casez de estudios, no obstante en lo que res

dfica refleja es-

nacta o | 1 1

. PeCta a las macroproteinas es preciso destacs
el trabajo de PANRUCKER v ce's!™ qui ' | i
H l.. . Ry ceis”, quien determina la concentracion de alfa-2-macro-
giobulina en el L.A. de los fetos de rat: :

_I } el L.A. de los fetos de rata, encontrando una cantidad minima como reflejo
de la escasa permeabilid: impermeabili Iati ‘
| permeabilidad o «impermeabilidad relativa» de las membranas glomerulares

del tifién del e i wlicey :
del rinon del feto para el paso de dichas macroproteinas.

. Semanas de gestacion y concentracién de B2M en LA,

En patologia humana, para el diagnAstico de los defectos del tubo neural, hay aporta-

6 i i
168 .1 el sentido de obtener cifras

ciones de bas:ante interés, como el trabajo de BROCK
concretas, tanto en controles como en patologia neurol6gica (espina bifida, anéncefalia).
Los autores mencionados encuentran un rango de cracentracion de alfa-2-maoroglobuli-
na en LA, de 1, 3 a 50 meg/ml (equivalente a 50000 meg/l), para los defectos del tubo
neural: asimismo hallan menos de 1 meg/ml (equivalente a menos de 1000 mcg/1) para los
fetos normales. Posteriormente, se detallan en e! capitulo de resultados los valores enco-
trados. donde se observa cifras similares para los fetos normales, que son los que repre-
4 expresion en unidades de concentracion,

sentan muximo interés para los estudios. 1

; e i ’ agte s " srdo e i &
referidas a ur litro, es la que se utilizan en este estudio, por estar de acuerdo con el Siste

z ; . LI73
ma Internacional de Unidades, que asi lo recomienda




Referente a l: SRR e ‘
clerente a las determinaciones de «Mmicroproteinas» en L.A., como Pl)%ih‘:k‘,‘i indica-

)‘ 5 o1 l' . ‘- Il » i bt 1 +1 6 1 P
dores de la capacidad de reabsorcion tubular proximal del feto vy su maduracion corres-

ondiente, el trabajo de BURGHARD y cols'™ ' '
I S ibajo de BURGHARD vy cols™™, es bastante rico en aportaciones y

similitudes a la linea de investigacion de este trabajo. Estos autores observan que las «mi-
croproteinas» y su presencia en el LLA. parecen reflejar e! manejo tubular renal del feto
para dichas moléculas proteicas pequenas. Cuando el tibulo madura deben ser recupera-
das mediante la reabsorcion de las mismas. En el tercer trimesire, o mejor dicho, a partir
de la 24 semana de gestacion ocurre un répido incremento de la reabsorcién tubular pro-

ximal para dichas proteinas. Los datos precisos que aporta ¢l trabajo de los autores men-
cionados son: 1) Alfa-1-microglobulina, 28,4-34.5 mg/l, a partir del segundo trimestre,
descendiendo progresivamente hasta cifras de 14,10 mg/l, en el «feto a término», 2)  Be-
ta-2-microglobulina presenta cifras de 7, 2-11, 6 mg/l, durante el secundo trimestre de la

e P i i : P . . (
gestacion, y descenso progresivo hasta 2,4 my/l en el «feto & érminoy» ™

Los autores mencionados en el pdrrafo anterior aportan un nuevo indicador del de-
sarrollo madurativo de la funcion renal fetal: determinan la concentracion de proteinas de
bajo peso molecular, mediante electroforesis en gel, separando proteinas de peso molecu-
lar menor que la albumina, o sea, «microproteinas» globalmente determinadas y no de
forma individualizada; asi como la separacion de aquellas proteinas de peso molecular su-
perior a la albimina, o «macroproteinas» globalmente determinadas. Tras esta experien-
cia. los autores objetivan, mediante €l método citado, una concentracion de proteinas de
bajo peso molecular 0 «microproteinas» en L.A. con valores de 0, 15-0,22 g/, para el se-
gundo trimestre de gestacion; con disminucion progresiva, en el «feto a término» de 0,03

g/l. Respecto a las proteinas de alto peso molecular, s0lo determinan dichas moléculas de
forma global, por el me ncionado método, pero no aportan la determinacion individualiza-
da de alguna proteina de alto peso molecular 0 «macroproteina» que, en este trabajo se
considera fundamental para poder determinar el grado de «impermeabilidad relativa» de
las membranas glomerulares fetales a su paso.

Respecto a la concentracion de albumina y de proteinas de alto peso molecular, si es pre-
ClsO dcst;icar el analisis comparativo de 1a determinacion en la orina post-natal con la concen-
tracion del fluido amniGtico. Asi se observa que, los autores relacionados en pérrafo
iales de un 5% o superior para la albGmina, comparada
entaje superior al 15% de proteinas

enecl LA

anterior *°, obtienen cifras porcentt
con la concentracién de dicha molécula en LA, y un porc

de alto peso molecular en orina, comparada con la c neentracion
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Fodas las aportaciones de los citados autores ™ no solo fueron determinadas como
Meras concentraciones de las proteinus correspondientes, si no que las tendencias de di-

€has concentraciones, a lo largo de la gestacion, fu

eron confirmadas, también, mediante

los cocientes o indices de la proteina correspondiente, con relacién a la creatinina del

L.A.; pardmetro funcional que, en este estudio, se le da una importancia considerable en
tanto en cuanto la relacion de cualquier sustancia con la creatinina nos corrige la cuantia
de concentracion o dilucion del fluido correspondiente, al ser la creatinina una molécula
marcadora de la filtracion jﬂhamul,"n'm\" 137 No obstante 1a concentracién amnictica de
creatinina, por si sola, es en parte un indicador de maduracién renal fetal, como puede
objetivarse en la figura 17, tomada de BONILI i con maedificaciones.

Vi rantracitn de creatinina en LA
1-—1 Semanas dc gestaciony concentracion ae cred




1.7. EL RINON FETAL: CONSIDERACIONES ANATOMO-FUNCIONALES

1.7.1. Embriologia renal

La procedencia del aparato urinario es a partir del mesoblasto, que se forma del am-
nios y del endodermo. Los tegumentos y tejidos nervivsos se originan a partir del ecto-
blasto. El aparato respiratorio y digestivo del endoblasto y de la 3* hoja embrionaria, o
sea. el mesoblasto, surgen ¢l esqueleto, los musculos, el aparato circulatorio, el aparato
renal, ete. La cavidad amniotica se hipertrofia en cuanto a volumen, en la cuarta semana.
En la octava semana del desarrollo desaparece el celoma externo al unirse el amnios y el
Corion. 1

El aparato urinario o renal se origina a partir de la parte centra! del mesoblasto, 0
sea. mesoblasto intermedio o nefrotoma. Este origina el corddn nefrogénico, pasando por

las conocidas fases: Pronefos, Mesonetros 3 Metanefros.

E| Pronefos, desaparece al final de la cuarta semand, y Sts nefrotomas se transforman

en vesiculas, atrofiandose finalmente, por lo que carecen de importancia funcional.

Los nefrotomas del Mesonefros, evolucionan hacia vesiculas en forma de tabulos que
se unen a un canal colector, conducto de WOLFF, para acabar desembocando en la lla-

mada cloaca. El mesonefros desaparece €n la octava semana. Al terminar este segundo

LG

mes (82 semana) s¢ produce el inicio de 1a regresion del cuerpo de WOLFF, integrdndose

los tubos mesonéficos en las vias excretoras genitales.

En la 5% semana inicia su desarrollo e! Metanefros, que daré origen al rinon definiti-
vo. Se trata de una masa no <eomentada que entra en fase activa de diferenciacion bajo el

estimulo de 1a yema ureteral. Este diverticulo ureteral se convierte, posteriormente, €n
conducto, que se subdivide formando los cdlices y otras divisiones dan origen a los tabulos
colectores, La yema yreteral origina todo el sistema excretor del rinén: tubos colectores,
calices, pelvis m'cicr»;»m":“ 1178 g las figuras 18,19,20, tomadas con modificaciones

iy - P & o e o b o 1 Q)'d ren:ﬂ.
de SOLE-BALL ELS!” se ilustran los fenomenos citados de la embrioiogl
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Fie 18, Embriologia Renal. Pronefros. Mesonelros. Metanefros.
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Fie.19. Embriologia renal. Evolucion del pronefros, Mesonefros y Metanefros
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o. 20. Etapas de la evolucién del mesonefrosy metanefros

Los tibulos se alargan y se abren en el tubo excretor, formédndose el glomérulo, ei ti-
bulo proximal, el asa de HENLE y el tabulo distal, que se unen finalmente al tubulo co-

iector que se formé a partir de diverticulo ureteral” .

Vamos a enumerar las distintas fases en el desarrollo embrionario de las nefronas:

td

co

1.- Periodo primario(de l1 cemana 5% o la 15%). Apartir de la rama de los tibulos co-

lectores se originan las nefronas, desapareciendo la mayoria y persistiendo solo las situa-

das en los extremos de los tiubulos colecteres.

2.- Periodo secuidario(de 12 53224 semanas).En este periodo no se produce ninguna

1 3 i £ - ~
s B % -~ i Ara aars el e forman nuevas vofron: que Man « %
division de los tibulos colectores, Pero $1 5¢ forman nuevas nefronas que iorman arca

das.
3.- Periodo terciario(22%-36° semanas). I 4 parte distal de los tibulos colectores s€

w8V aTIS £ron: 1eVas.
uluru:myru:miw:m.c1::!.:&-,;1, paricion de varie 1.cIronas o 1\




4= Periodo cuaternario(36* semaias en adelante). En esta fase nos encontramos en
un periodo definitivo. A cada tubo colector drenan de 10 a 14 nefronas: un: ‘

l { nitivo. A cada tupo colector drenan de 10 a 14 nefronas: unas ¢ Lipo corti-
cal y otras yuxtamedulares. Las corticales tienen asa de HENLE corta y las yuxtamedula-

res muy largas, legai . do incluso hasta la ;:;i;-L},g_

Al nacar 1+ RN R I T (PRt [y ot e e 1 J 2
Al nacer la formacion de ‘Llu‘.l; rulos se ba completado, en cuanto a! nimero de los mis-

Mmos; no obstante, el to.ano s

gue progresivamente aumentando con la edad, desde vn diame

# 2 2 g e o e SR 1 oty T ]
trode 0,12 mm. en el R.N. lh:.\:.l 029 mm.enela

Y

En la 5? semana aparece la yema ureteral, que nace del conducio de WOLFF. ¢

AT R A S 1R 1 g |
evoliucionar €i ag sarrollo de la pdred

i

yosterior del seno urogenital se produce d *spluza-

I
miento de los orificios ureterales, que forman una especie de triangulo entre los meatos y

la desembocadura del conducto de WOLFF, que es lo que ilamamos tifgoao vesical. El

seno urogenital origina en el varén la vejiga y la mitad superior d¢ uretra prostética; en

175,178

cambio, e¢n la mujer forma la vejiga y toda la uretra

Lz evolucion del aparato urinario estd vinculada a la formacion del aparato genital. Enla

1 : 1 3 " st ot aned 1. d —Ann BOT C 2T S0y 3
pared alantoides se forman los gonocitos, emigrando d a5 ' semana por werio, Hlegan

] 1 e 1 - LT Y s LI s R e T e =
do a la region lumbar, que proporciona las céluias cutntivas. Los cordones sexuales son for

mados a partir de las crestas genitales. En el hombre la union se realiza entre la rete testi y los
antiguos tubos meson¢fric <o continuar. won el conducto de WOI FF, que forma las vias
renitales masculinas (cpi _‘:fa.:‘ eferente.vesicula seminal). En la uembra, la uni6n entre la
. \ducto de WOLFF, desaparece, persistiendo
solamente el de e ROSENMULLER 1508,

is se ilustia. en las figuras 21y 22, to-

=]

1caciones.

Homeostasis

L

Jid

1ofa fetal intrauterina, se ha podido progresar €n el

Tras veinte anos, y grac ‘
en lo concerniente a la funcién re-

1 fe
£ P fetal. fur ndamentalmente €

L\‘l'nﬁ"\.;ﬂl\.‘l‘t (,“. 1a 1 ;” § "'1 e
nal y ¢l metabolismo hidr oi6nico y acidobdsico. . :
no olvidar que la funcién rer al fetal va, indisolubleinente, unida a |
Es necesario no olvidar que i € i
Fetales, en I re a a los liquidos
f 'n placentaria y los :wterc'”ntﬂ.)s ;n:a‘lcrx”a—tcml;s. en lo que respecta a qui
Uncic ¢ 1tdild y 1Us i “
o Im . ~ofa renal fetal ha sido alcanzado grac jasalose
orgdnico e conocimiento de la fisiologia renal tete =

~order
5 cerdo v el cordero
tudios efectuados en los fetos de animales, sobre todo en el cerdo y

5
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Los fetos han

cion, abocando la vejipa, lo

cida estudiados intrauterinamente, en las distiztas edades de la

1
s ¢sta-

1011 » ) 1o ‘ 1 .
150s sanguineos,o el liquido amnidtico, inediante catéteres

|u Lran i ] ' miater | gk | T | .1 " y ¥ :
que, atravesando el utero materno y ld pared abdominal hacia el exteror, nan }'wl.aiu ana-

hzar diterentes parametro g

LAY tr ET S e il S ; 1 o
08 !l\\i.i NCLros indan _;‘\.‘1. S ue S¢ hian estudiado, son:

hidroionico y

\ \ iricd g
QSMOal UGl

Yalloi k|
cqulihi

madre 'y, ¢

|
 Lguido materno-teta

tal transplacentaro

1
1O Tl

en la reculacion de la homeostasis

stituido por agua al cuario mes de gestacion; este por-

en el feto a "término’. Esta reduccion

Liridad sanguinea muy similar a la de la madre; ¢ igualmen-

sodio v cloro. El potasio sérico fetal estd ligeramente au-

varerno v la fosforemia muy elevada en el mismo sentido.

' dado que la transferencia placen-

v
€S muy 0djo,

feto es, en muy pequefa cuantia, y al mismo tiem-

o sintesis endogena proteicd

: e
12 semanas de gesticion es proximo a 130
aeuineo de 7,43. Es cbvio, que el feto presenta

N

" v
xta. sin embargo tomados en su y_kxh;audnd tanto el

__qata valores muy proximos a los de la

Mitico Pre

. . s . e fatnale ]
on los intercamblos hquuhm materno-tetaiesy

. interrelacionadas, donde

[ os intercambios liquidos




SO 4.'.1]%}{[;;[,{"\ cuantitativamente: del orde: ) 1
T JdittitdilvVaill . C1e ) on » 2 } eIy SR : s

! el orden de 3,7 I/h., tiene lugar como tlujo entre el

t¢toy madre al :IH;I!«\‘ la gestacion: tre el et : § |
: gestacion; entre el liquido amniotico v la madre se establece un

hitoy dda IS5) « h vi | ;
debito de 250 ml/h, y entre el feto y el liquido amniatico 150 mi/h. '

i L ¥ 1 { : !
L'stos intercambios, citados en el puarrato anterior, tienen lugar a nivel de la placenta
[ A

eaun lo terentes y tranennrtes hinldotene:s dif : : ; . T
cgun los diferentes tipos de transportes vlologicos: ditusion pasiva, ditusion facilitada,

ransporte acti rafiltrantAn e Tne eiretnis Ay ! g ' :
ransporte activo, ultrafiltracion de las sustancias disueltas Y pinocitosis (posiblemente)

N sustancia conereta podria seguir y utilizar varios tipos de iransferencias. El transpor-

v Ao A pe o e L | AP o R | 1 Ty 4
de agua es un misterio; se ha mvocado la explicacion de variaciones de la osmolaridad

en pequend escala, ast como de la presion hidrostidtica fetal, también en pequena cuantia.

Los electrolitos se transferirian por ultrafiltracion (fundamentalmente, el cloro y el sodio)

Yy 1
= 3

O por transporte activo (Caicio y pPotasto)

La incognita es aun mds profunda en lo referente a la regulacion de los mencionados in-

tercambios materno-fetales; hasta el presente no hay una explicacion totalmente convineente.

Los movimientos de agua intrafetales son enormes, como pueden ser atestiguados en

§
los fetos humanos "a término', va que la cuantia de liquido ingerido es de 7-10 ml/kg/h, y

o . i altadug
la cuantia de la orina emitida del orden de 7 mi/kg/h ;

> su aparicion hacia la 5* semana de gestacion, pero

02.10? semanas.

300% de elomérulos maduros. y el metanefros se em-

121
funcion elomerular y tubular hasta la 32 semana. Simulté-

1o de una via excretora necesaria para el desarrollo

‘ O e R
Es, precisam iparicion de la emision urnaria fetal, a través de la uretrg, cua

1 P \ e | croormilfienat
do tiene lugar un cambio signihicat

vo en la cantidad y composicion del liquido amniotico. Se

Gh o e die Wlara v notasios si-
produce una dismint 60 de la osmolaridad y de la concentracion de sodio, ¢:0r0 y potasio; sl
TOUUCC WUl sl il il Ul ol | 110N ) :
=g : Ry TG e % ot VR
ltan e havuna elevacion de la concentracion ureicd amnidtica, asf como de la creati
multaneamente, hay una eleva le 1 1CE -
| icl neionado liquido. E y qu> se refiere a los aspectos
nina v de los amionodcidos del mencionado Hquido. Enlo quzser asj
Wil - . i :
' T 1 vl A Ty . 0S¢
1tat] 4 orina fetal interviene en el manteninuento del volumen ammético, comao st
cuantitativos, la orina fetal intervie 1 € - . e
a5 agenesias renales hilaterales :

demuestra con ia existencia de oligoamnios €n |

S e~

[

p—

o e e et 11— e




L Hujo urinar b expenimenta variaciones a o largo de la gestacion, asi . cuan 10
: « M B 1 SR SUREN
11T T : L i~ § N l { 3
aumenta 1a tuncio traccion del rindn, se * una disminucion en el volu-
men del men nme |
g meses en el f2to de oveja; 0,04

!

mi/min/kg, en el animal adul-

1 X 1
1.4 tuncion renal

etal ha ada en sus distintos tramos de la nefrona, y asi,

wmeraremos los distintos aspe

nenta un incremento progresivo hasta la mi-
teriormente, sufre una disminucion con relacion al filtrado de la
trauterina. Asi, en los fetos de oveja se ha podido medir los si-

4 ml/min/ke como filtrado glomerular hailado a les dos

: 2 los 2 meses y medio de embarazo; y 0.4 ml/min/kg, al

: e i
nte de vida intzauterina

mbién experimenta una evolucion, en el siguiente sentido:

wos de oveia, alcanza la cifra de 0,5-1,3 ml/min/kg,
recordamos que el 2animal adulto presenta un

10-16 ml/min/kg, observamos que el flujo sanguineo
' de esta hipoperfusion renal fetal se justifi-

teriolas renales,y, simultineamente,

ie ]a médula; parece ser que, las variacio-

i 1 la secreccion de reninay de catecolami-
] mucho més que el mecular; a a1
cion de las células del aparato yuxtaglo-

. ]a presencia de una actividad renina cir-

82,183,138

' i
" amnliss se aprecia
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Facia la 1S semana et teto huing e Lot : i
wh @ emana el feto humano presenta va una asa de HENLE funcionante. Se

ey (4o -1l
ha demostrado, experimentaimente, que i Ak hate e ‘ :

Cl WIO, experimentimi nte, que, 1 ceiuia tuouldar en cuitivo, experimenta un
ANAD te 1n rivtiy foo ~1a la iz del tibul O mrs T vena ] 1 143
transporie Gae rojo fenol hacia la luz del tubuio, y en ia misma linea de experimentacion se

i ? 0 SO P [t ' i : ¢ ) 1 4 ¢
ha comprobado que la glucosa estd ausente en la orina fetal del cerdo. Estos tenomenos

vienen a demaostrar que ¢l feto pequeno Gel animal (cerdo) es Capdz de concentry reab-

ce 182

1
1
LS

Vol r,.-‘ PAPRE SR S P ¥ 1
CL Y seUTelar 1as Sintatlcias t,l‘lu‘~l=*‘niti.'\'i|.,

Un fendmeno muy interesante ha sido también comprobado en ¢l teto de oveja de

veps de edad int tarirn e gt gy : . W 3
o de edad intrauterina: es capaz de reabsorber el 60% del sodio y, e} feto "a ter-

1 Q R S T : 7 o
§0% simultineamente, en la observacion precedente, s¢ comprobo que esta ba-
riuresis era acompanada de una kaliuresis aumentada

}‘l'. S ODSEervall 108 inecdanisiiios Ao \.UH\IH“ Y [c ‘.__.llﬂknl.. U ‘I-i reabsorcion LIL\.{I’UIHILJ
v la concentracién urinaria, se concluye, que atn permanece Gseuro el conocimiento claro
de dicho fenémeno. No obstanie, €8 <abido que tanto los osmorreceptores coimo los volu-

f\.‘\_'l",'tii:c.‘\ L1Enieh ACHIViGE 1 hacia €l 1.|J.LH Ge 1d Vida intrauticering. l

4 hormona antidiurética

suprarrenales son desconocidos en su

o o e S i R el
presenta una funcion muy disc itible; 1os corticoides

funcionalismo en el feto, sin embargo se han demostrado modificaciones importantes €n

1 * 2 b
™

- ~y ‘,‘\‘...\‘_.f'-.‘:.‘.t :
‘1:‘. TeLacl il 8L yotasio urnario al s [l

5 : : o Filtra & nernlar
3. E. gestacional y THrado g lomerula

2o e s va e Tt
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1. urea el nit L R B SR 0 A
A ureq, el nitrogeno total y la creatining, cuantificadas en la orina de los fetos de oveja

expenmentan un incremento a lo largo de la vida intrauterina. 1.a urea urinaria fetal de dichos

dIUTHES es i siguiente: al tereer mes aproximado de gestacion alcanza ia cifra de 1.02 /.- al
5 AP, B, (AT RIS ya it 2 1 1 ’k

cuarto mes 1,25 g/l al quinto mes aproximadame 287 ¢/l La creatinina urinaria fetal de

los IMENCIONAAOS {010s ¢ Xperimenti 1a sStIuente evolucion: al tercer mes tiene va una concen-

tracion urinaria de 0,3 mg/l; al cuarto mes 0,6 mg/l. y al quinto 2,7 ml_‘,‘l.l

Aspectos importantes de as tun es tubulares y de la nefrogénesis se pueden apre-

ciar en da figura 24 tomada de GUIGNARD con modificaciones™™ y en la figura 25 y 26
1 i 157
tomadas de ROBILLARD CON M

f ;AT el G P
Ll ‘,’ {QCCHTA CORNIO OFgaNO € FEgRIACHo

Es clidsico el estudio que demuestra que los fetos anéfricos no experimentan ningin

rastorno hidroelectrolitico o deido-bésico importante, como expresion de la gran capaci-

! H i1 1 A 1A vet el mwatahaliern \ Yo .
dad de eliminacion de residuos metavolicos que tieng 1a ‘,.\.‘.LL‘{][.L

La superficie de intercambio placentaria en el feto humano a "término” llega a alcanzar
° El débito sanguineo fetal es a nivel placentario del 609%, mientras el flujo sangui-
neo renal es un 3¢z, La placenta puede eliminar el CO2 fetal por difusion si nple y puede ex-

: . - 183
- . ¥ » 1, " X ¥a la ' -
cretar la urea fetal a una excrecion cuantitativa de 0,54 mg/min/kg., en los tetos de oveja

. s S | Y ¥
Fip 24, Edad pestacional y C. de inulina

! i ' lmﬁ‘m -—-‘-
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d urinaria del teto

naria de sodio (5e)




l\"\i!)‘\t\l"\ YOI \ W i
tenomenos e reguidcion ]J!.u-gl taria de 1a homeostasis son conocidos par
~ * ol . .

ciaimente, en tan n Cl (i thit
imeate, en tanto en cuanto los medios de eontrol de este equilibrio no han sido todavia su
I SRR dAVIG SU-
hicientemente estudiad : ] '
Icrent LUAIAAdos z ‘ONOCIAdoO que. 1: aracter s anatomi
ihados. Es asi conocido que, las caracteristicas anatomicas de la placenta y
sus capacidades funcionales, varian mucho segin las especies animal ‘ ™
Varin mueno segun las especies animales, y este heche condicio-
na el papel de la tuncion renal fetal, Es interesante, en este orden de cosas citar que el feto de

cerdo presenta una placenta poco eficaz relativamente, en cuanto a los intercambios; en cam-
v gl o | | 182 153, 184,185, 18
bio el nnon de feto de cerdo es activo en su estadio de mesonefros 14185,184,165, 186
Estos datos enumerad TR R : : ;
08 datos enumerados nos hacen pensar, con razon, en una conclusion importante
I @ 0 y
Jd rinan fatal 1itils S k| 1 !
el rinon fetal utihza casi toda la energia, que le es sumin durante la gestacion, para

. lacare: £\ 3 e <y - 5 4 3 1
sit desarrollo. Y si bien existen funciones en el tercer le la vida intrauterina, en lo

que respecta al rindn fetal, esto no representa mas Gue a pequena del funciona-
lismo vy la regulacion de la homeostasis y solo con el imicnto s¢ pong en marcha una
intervencion importante por parte del rinon en la regulacion de dicha homeostasis. No

obstante, no podemos hablar de una "inmadurez renal fetal absoluta”, y que sélo la pla-

centa actic como organo regulador de la homeostasis. El tema del papel preponderante o
no del rinon fetal, sin menospreciar ¢l desempenado por la placenta, queda por aclarar.
Se intenta con este estudio, aportar alguna luz en el conocimiento de la fisiologia renal fe-

¢

tal, en lo que respecta a su desarrollo evolutivo y maduracion, visto bajo el prisma de

nuestra hipotesis de trabejo a cuvo apartado remitimos.

ion funcional v liquido amnidtico

la vida t 1+ maduracion funcional renal va paralela al desarrollo de 1a ne-

las nefronas profundas de la corteza renal madu-

‘.:L

ran en primer — Antes de que haya ocurrido la culminacion de la nefrogénesis se ha
Gl t i 11l LLd (B ail i { 4

i jo k concia de orina fetal: o sea, el feto humano es capaz de emitir orina en la

detectado .a presencld U 1na te

122 semnana de gestacion, no habiendose ain rerminado la nefrogenesis, fenémeno que
j Y Itdlld Jc ELaic 5 & VR | i u

- 181
ocurre alrededor de la 34 semana de gestacion

Se refiere en parrafos anteriores que la placenta es fundamental para el manteni-

wiento de la home6stasis del feto; no obstante, ol rinon fetal es capaz de producir oning,
IBRPRE Y i o il Uale i i

s antitativa v cualitative icientes para
en una prope reifn que suponga una aportacion cuantitativa y cualitativa suficientes pa

1 e en fe ey 'S va Naci-
11 veneracion del liquido amni6tico. Los estudios re: lizados en fetos prematuros ya nac
1 gCneidacitig quido diiite .
- ' crontes edades gestacionales, han con-
inc. 0. bien dicho, recien nacidos prematuros de diferentes edades gestaci ar




1 23 i i Crs Hexn 2 "
tribuido al ¢ walarecinmento de HUCHOS aspe .

den de cosas, se meniciona que, en ¢l pe

e i
Fodo ant

10N aparecen o ' v
ClON aparecen camilos ll":":”":“‘“‘\ “:41..‘1:_\‘\ DG

o i oY i) | [ 1
| B} cuanto al tiltrado ¢ womerular se hia obse I'VAado un aumento PTrOETesIvo de Su
115 tin artir (e | 14 N Gt { 1 ] : 1
cuantia, g }‘....m UC 1 9= S0 - BENACION, DETO 0SS u.:il'i‘nll)\ h!'u.\':.‘ux
tuncronales ocurren, obviament. 48 manifiesta en el periodo men-

clonado anternormen Ci SCIA0 de aumento PTOYTEesIvo
N P | ¢ 1
de filtrado enal, estin relacionados con el

auinetit e ] 1t
aumento de 1 teto, que ocurre en las dltimas 12

semanas de pes

1es tubulares no son tan conclu-
clomerular. Estos estudios han sido
mteriores, en el feto de oveja. La capa-

cidad de dilucion J encontrar una orina hipotdnica; sin

T

embargo, i ca | de concentracion urinaria no es posible, siendo incapaz

! E 4 ATy e = 3 i et ry B Ayl fie
ae p OdUCIT orng npertonica, 4 pesar de 1a présencia de hormona aﬂn'jil.nﬂ:'

ca (ADH). Se ha argumentado, para explicar este defecto, que existe una insu-

¥

iilciclasa tubular v su repercusion en la formacion

accion hormonal de Ia ADH. Si-

1x3,184,188

| ]
PRI o

Ervey 1T T,
[iciente rmacion e ade

sobre el tema ha-

t2 de electrolites, es paralela a
transporte de glucosa, tosfatos e hidro-
citado. A partir de la 35 semana existe

adaptarse 4 cambios importantes en

el equilibrio v mantenimiento del sodio

etal antes de la edad mencionada, a pesar

dotensina en la circulacion sanguinea en una

0 defecto en la homedstasis el sodio se ex-

133 184 185
; : 152,184,183
sorte del mismo o

nnidtico como un liquido es-
De
In i ornrabin aluno. hasta 1a actualidad los hechos v datos sobre es-
tancado, ambio a’zuno, NAsta i actildl b
lemi rdiéndose en la noche de los
ta problem:

tiempos muchos autores le atribuian

. sy e TS
T ST N T T T 2

g T AN W
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La composicion del liquido amniotict ie respecta a Si '
N1 Clon act Hguido amniotico, que respecta a sus elementos quimicos
es muy similar al suero materno en las primers 1an ‘ ' ste |
IeTo materno en las priineras semanas del embarazo. Este hechio mu-

1 L8]

e Gitore SERLI Pty A S R VLN S ST 5% 1 1 it

chos autores’, lo consideran como una transudacion, debido a la alta permeabilidad de las
nemhran fatala 01 et vty Ty 5 T ¢ o Yoy wrned g " Pk

memoranas fetaies en estas etapas temprana de la vida intrauterina. Hasta la 17-20 sema-

¢ gestacion la composicion

itico permanece casl innalterable v

consideran que este liquido amnidtico, en este perivdo fetal, es un equiva-

y extracelular,

L4 compaosicion det Hquido amnmotico comienza d WGUITIT un Cariz L'-\PCCEMCH propio 4

partir de la 20 semana de vida intrauterina. Los rinones fetales adquieren una presencia no sé-

estructurzl, sino funcional, v una funcion detinida en la cuantia y composicion del liquido

que aumenta la vida fetal el liquido amniotico refleja cada vez mas los

nrocesos metabolicos fetales. No se debe olvidar que otros Organos intervienen, como factores
| : Tt P50y Kool SENlini F 4 GREDRE T Haacts eli~to anenfarinoe 5 6,7
de formacién y cambio del liguido amnidtico: tubo digestivo, conducto nasotaringeo, etc” .

ma (

- la vida intrauterina, y es en la segunda mitad

ue el feto humano es capaz

ctal se hace de forma clara y manifiesta.

Se puede afirmar que la cantidad de orina emitida y su cont ibuci6n al liquido amniético
«da vez mis compleja y definida, a medi-

es progresiva y va expresando u

can esta atirmacion

el liquido amniGtico es hipoténico, si se
r de la intervencion activa de la pla-

su consabida capacidad homeostética

Ello e y urinaria fetal es una aportacion importante,
O 51 I

ctas etapas de la vida i

-ionada mas arriba es la presen-

Lic

i

] v v £ e At IO v men
Otro dato coniirmativo

» g afirmacion menc

una concentraccion de urea y de las qustancias nitrogenadas, en una
tulid Ll il i uicd ) e ; ‘ -
R e WP s Py g e

we aumenta, al mismo ritmo que avanza la gestacion; 10 que explica el
progresivo y paralelo del rinén fetal. que va madurando y adquinien-
O Drogreaivi drdicity u rnali L
) prog \ el

idad de concentracion urinarid ”’

—— i
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La bibliogratia es muy prodiga en afirmaciones sobre la funcion renal fetal, expresa-

das a atraves el estudi ie la composicion s ] ] v A1 !

] ¢s del estudio de la cOMpPpOsICion del HQuido amnotco, pero, siempre, en 1o
1110 3 o s ey 1 s vt § Py NEre g

que se refiere a la eliminacién-concentracion ete. de sustancias «micromoleculares»: crea-

tining, urea, ac. urico,et 2cas0. aportaciones varia ' :
nina, urea, ac. arico,ete., y, si acaso, aportaciones varias, sobre el estudio de la composi-

cion proteica amniotica, en lo que se refiere a "macromoleculas” proteicas, vistas bajo un
. S R s i G | s 1

prisma de concentracion porcentuales y globales. Sin embargo, se observa una gran esca-

sy de e RITS I i o 4 Rl "y tios :

sez de estudios de eliminacion y/o presencia de proteinds amnioticas individualizadas”, y

expresadas sus concentraciones, €l funcion de la excrecion nresencia de arcadores
b Lhe 1CS, €I IUNCTION Ue  1d excrecion o IIL.‘\Lhkni de marcaaores

glomerulares, como la cregtining amnioticy, expresion paralela de la creatinina urinaria

en la vida extrautering; asi mismo, po aios se encuentra, salvo la brillante aporta-

¢ion reciente y simultianed en el U realizacion con nuestros estudios, de BURG-

AT Py 1060 1 : : | Vi e 171 189.190.191,192
HARD v COLS ™, sobre «microproteinas» ¢n liGuido dmmotco :

1 & 1 " TY YN L ] l 8 1 )t = .
n el trabajo de JGUIGNARD ™, en ¢l que revisd de modo conciso pero completo

los datos sobre la maduracion renal feial, s¢ atirma que la placenta es el Organo regulador
fundamental del feto. Con esta afirmacion se quiere implicar el que el crecimicnto renal
fetal no estd supeditado ¢ inducido por las niecesidades funcionales. A partir de, aproxi-
madamente, las Gltimas veinte semanas de gestacion, se preduce un progresivo aumento

del peso renal, que se €orT ~laciona con la edad gestacional, la superficie corporal fetal y el

Bg AN TTNOT 1 del fatp
eS80 COrpordl ael icto.

nsolida en la 24-25 semanas de gestacion, pero la formacion de

Ll dit

orina ocurre b ‘madamente entre la §-12 semanas de vida intrautering;
[1lla ULl Hldluidllis L

e un componente basico del liquido amnidtico, ¥ existe un incre-

la orina del feto es, | nent
mento Progresivo y pre ~oreienal a la edad sestacional. Vease fioura 27, basada en el tra-
[T1C TR (B3 | 1Y | JeARIR & 1 ld < : 2

bajo de CAMPBELL "’ con modificaciones.

. - s enimetrficie ¢ ral Arycle ante
[ a filtracion glomerular se relaciona con el drea de Supe rficie corporal. Répidamente
A vl it :_w Ll i lad \ i : '
‘ 1. 7R.25 cemanas de vida intrauterina, fen6meno
; n increment iants eatre 13 28-33 SCHIANES Uk KL
ocurre un 1NCremeliitu 1t portanic citix .
xplicado por 12 maduraci6n funcional y las nuevas nefronas que aparecen €n el menclo-

L

3 Bilsar e I
11 35 semana de embarazo, cuando el filtrado glomerular al

nado periodo. Es, apartir 6¢ -
| en meseta hasta el fin | de la gestacion (fig.23), indi ando un paralelo
~an7a 1103 COTYE £f MSsE8 Basia & A6 - ) 7 ’
= = P v e e ne A SMTYAT RS ambién
i b e fas BlHROS CIRCH MICoES de embarazo, ta i
le] tamano y funcion renal. En los dltimos €iiCO 7
1
i e Beneinnes fubulare
aeurre una maduracion acelerada de las funciones tub lares
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cerea de la maduracion de la fisiologia renal, analizando la literatura al respecto, es

prediso }‘.\;\‘\‘T 1S SIEUIenLes « onsideraciones:

En los mamiferos, la maduracion de la capacidad de filtracion renal aumenta
de forma progresiva hasta concluir la nefrogénesis; el tieinpo en que ocurre es-
ta maduracion es especifico para cada especie de mamiferos. Asf en los perros,
la nefrosénesis no termina durante la vida intrauterina, sino que se consclida
|l tla avtranterin anroy i ad ATILO 1IN Y caemanas des AQ x Y
en la vida extrautering, aproximadamente unas 3 semanas después del naci-

miento. En los corderos, por el contrario, la nefrogénesis y la maduracion fi-

102
1493

siologica renal ocurre intrauterinamente

gt 1 ¢ S oD Ty (PSS dasmarialar oo \ ‘ 1 A
Enlos fetos humanos el aumento daetintivo del filirado glomeruiar ocurre a :Mirhl’ de

o e . .Y v T vt el i A i e
l.\ Z< Semana de ¢ acion, coinciaiendo <on id

consolidacion de la nefrogénesis. Este pe-

idos de 25 a 33 semanas de

riodo es 'n evidente v significativo gue, entre los recien nac
: i : | G _1194,195,196
oestacion. no hay diferencia significativa entre el filtrado glomeruiar rena _

c Ainrec ary al feto
Fig.27. Edad gestacional y dIUTesIs horaria del tet
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tudios SO0 concluventes cn ¢l S‘l“iw]ili“ (e encontrar una rL'iil'
cion entre el filtra lormeriular v el decarealls o K : ; ;
¢ iitrado glomervlar y el desarrollo, si bien, posteriorniente, es influenciado

Or Tdctor 1 Loa JOTICH 4 : l 1C1 . . .
por lactores extrauterninos. Estas conclusiones de los mencionados trabajos fueron posi-

. S e ) 4 e
bles al relacionar el aclaramiento de inulina v de urea con la edad

mento del ng

ional en el mo-
wcimiento, ast como una relacion directa entre

el uclaramiento de inulinay la
lad ~ vyt vty ] : 1 f ' 1]
edad coneepeional (edad gestacional mds tiempo de vida postnatal),

W . . 201
tubulares, los diversos estudios™ demuestran una despro-

porcion entre la reabsorcion y la excrecion glomerular; posteriormente con la maduracion
renal definitiva, es superad

0, estableciéndose un equilibrio entre el glomérulo y el tabu-
lo 94,195,201
( .

Algunos autores™ ~ ponen en cuestion ¢ epto del desequilibrio glomerulo-tubu-
lar del rinon fetal. Asi, observan que la :'c;;lwu; :100 de las microglobulinas va en aumento,
~ 2003

a medida gue progresa la edad gestacional” 7. Otros autores establecen la existencia

de un equilibrio ulu:arqlul:ia_:lmi.u para la glucosa, @ paitir d~ una edad gestacional de 25

COTT T
SO il ldd.

A las miltiples influencias, a la que se ve sometida la maduracion funcional renal del
feto. os necesario anadir los Hamados factores extrarrenales, como condicionantes de di-

cha maduracion. Asi, la madur: 1cion morfologica no es el tnico determinante de la fun-

t;{ ,”
cion renal en la vida fetal

El filtrado elomerular aumenta de forma paralela a como aumente el flujo sanguir 20
. éste. a su vez, se modifica con los cambios del gasto cardidco y las resistencias vas-
. Los factores hemodinamicos controlan e incluencian la funcién renal, pe-

ente. las sustancias vasoactivas, como la vasopresina, las

' . ]‘, T “a ~t >
prostaglandinas y el ¢je renina-anglolensitia-z aldosterona: las cuales han sido puestas de
2 . 206 207,208 o) =9 ata v
e sl dee sctudine oNAR sohre todo ent ¢l peflado Bedrma, Sou EIR
mea ILtLL 1O €11 THIUILNL LLALLERI S, ’,“:”U
cuantia superior, en cudnto a concentracion, a la e presentan los adultos’ .

' as actuan sobre la natriuresis,
Dentro de las sustarcias vasoactivas las prostaglandinas actuan 5

o direct : l 1al 0 a
e que Sei acanismo directo, mw c.l tibulo rena
pero no parece que sea por un mecanismo dire t

11 C Yy _“2

través, de la inactivacion ¢ AMP-ciclico, sino de forma indirecta
aVv in Ve \;.

elevindola,

Ry o
raolandinas se degradan en el pulmon y no ¢ higado o rifion
Sued i ladl le glhalall L i
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:n ¢l momento del r2rto. Su mi-

 fetal y del equilibrio cardio-

empieza a desarrollarse, u parur de la 17 sema-

na ae gestacion” . La aldosterona se sintetiza en la corteza suprarenal del feto, apartir de

e, a partir del tercer tri.estre la secrec-
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2. Hipotesis de trabajo. Objetivos




HIPOTESIS DE TRABAJO

| )\'\PUL'\ de 1 CVISar

trabajo:

R e e L N Y eih ;
amphamente la bibliografia, se propone la siguiente hipotesis de

1- Vi Yt ; 4
' maduracion del rindn fetal, asi como la de las meiabranas letales, se realiza

Ue manera simultdnea, y en consecuencia el transporte de "macroproteinas”
por las membranas v el rinén fetal debe ser proporcional. Por consiguiente la
permeabilidad glomerular y amnidtica tendria que disminuir, progresivamen-
te, con el aumento de la madurez fetal y aumentando en consecuencia la selec-
tividad protéica, con disminucion del peso de "macroproteinas” en relacion a
las menor tamafio™”

Seguan esta hipotesis, la estructura de las membranas fetales tiene que mo-
diticarse, en o que se refiere al tamano de los poros de las membranas, de ma-
nera paralela a los cambios histologicos que se producen en, la pared
glomerular, lo cual coincide con el concepto del modelo patoldgico de las alte-

: : : Ly 167
raciones de la membrana basal en los sindromes nefroticos

Para aclarar esta hipGtesis se estudiard el indice de selectividad, no en
funcion del cociente de aclaramiento macroproteina/mesoproteina, sino en re-
lacion al cociente v porcentaje de el .inacién en liquido amnidtico de macro-

protefnas/mesoproteinas.

Las proteinas de peso molecular pequeio no son vdlidas para la determi-
nacion de un “indice de selectividad protéica" ya que son ficilmente reabsorbi-
bles v metabolizadas por el tibulo proximal, por lo que su determinacion es
atil para valorar el grado de reabsorcion tubular proximal, y en consecuencia

i
) el . 166, 180, 191, 224
valorar la maduracién tubular renal -

En nuestro estudio se determinaron macroproteinas, como la A2M (PM

840 Kdaltons) y la IgG (150 Kdaltons). De las medianas se determinaron: la ai-.
bimina (69 kdaltons) y la transferrina (75 Kdaltons). Debemos aclarar que si
bien por razones de claridad y simplificacién, denominamos a estas Giltimas de
tamafo "mediano”, en realidad al rebasar la barrera de 68 (Kdal*ons), deberdn

o se utiliza esta distincién para poder

ser designadas como macroproteinas, per e
5 )

i3
facilitar la comparacion de lo cocientes de aclaramiento
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La madurez tubular del rindn fetal y su correspondencia con la edad gestacio-

" » A . 1 | ¥ . LASRE B4 .l . '
nal, serd establecida segun el manejo alcanzado por ¢! tabulo renal en la reab-

sorcion de las "microproteinas” que son habitualmente filtradas por el

glomérulo y posteriormente reabsorbidas y catabolizadas por el tibulo proxi-
mal. En caso de "inmadurez” fetal o de dano tubular renal, se encontrardn pér
didas excesivas de microproteinas en el L.A. Este pardmetro serd cuantificado

mediante ¢l estudio de la concentracion, cociente de eliminacion y porcentajes

1 . ) 1x ; A
de estas proteinas en el LA, El trabajo de Burgard ™, nos adelanta una primi-
} J &

cia en la viabilidad de nuestra hipotesis.




2.2, OBIETIVOS

Valoracion de la concentracic '
cion de la concentracion de cada proteina en particular, expresada en

mcg/l, mg/l o g/, que Xpresard una valoracic; ’
; 18/ o g/l que nos expresard una valoracion cualitativa de la concentra-

cion existente en el 1A,

Determinacion del cdleulo porcentual que presenta cada proteina en particu-
lar, en relacion a las proteinas totales amnidticas, al objeto de poder discrimi-
nar la variacion, o las diferencias, de cada proteina o grupos de ellas, como
expresion de eliminacion de diferente para cada feto, segin su maduracion y/o

edad gestacional.

Relacionur (i concentracion de cada proteina con la concentracion de la crea-
tinina amniotica, al objeto de que tenga un valor "semicuantitativo”. Con esta
correlacion se intenta eliminar el posible error de concentracion del LA, ya
que lu creatinina nos servird de indicador glomerular y del estado de concen-

tracion o dilucion del liquido amnidtico.

La capacidad de reabsorcion tubular del rifion fetal en cada estado madurativo
serd evidenciada mediante el cociente proteina/creatinina, en lo referente a
"microproteinas”. El aumento de eliminacion habrd que relacionarlo con una
disminucién de la reabsorcion, y de manera inversa, la disminucion del cocien-

te indica una reabsorcion tubular més madura.

Los cocientes de las "'micro’ v "macroproteinas” pueden ser indicativos del indice
e "selectividad proteica 107 ¢ste dato puede simplificarse obteniendo el indi-

i

ce: Cociente macroproteinas/mesoproteinas.

La correlacion macroproteinas/microproteinas, nos serd de utilidad para evi-

o i ! v T . 1" N
denciar una posible discordancia entre 'permeabilidad glomerular", por un la
do y "manejo tubular” por otro, y dilucidar si Ja maduracién glomerular ocurre

mds precozmente que 14 tubular o es mas tardio ¢ incluso siimultianea a lo largo

de todo el desarrollo fetal.

14 relacion de los pardmetros proteicos con los no proteicos e incluso con pard-
A - nte N 1n [ 1

metros fetales tales como DDP ecogrifico, peso natal, Test de Apgar, etc. tiene

utilidad para buscar posibles correlaciones entre dichos pardmetros y el grado de

i6n f ‘ atologic ' ] feto en cuestion.
maduracion fetal o con el estado patoldgico que presente € fe




3. Material y método




MATERIAL

.‘]' At el T ; ‘4
v matenal utihzado fue U0 amiaotco (1 e ‘-”‘l““d\?["f?'iilL"Il)\i.l:‘-*"I‘\'L'i‘cini]‘ﬂ o
\ al d

amniocentesis. Las muestras obtenids rof tod CIVIC ici
. s I Inuestras obtenidas fueron todas Tas gue el Servicio de Obsietricia conside-
o ll‘nin;l\‘.\lj

tluido obtenido y que reuniera los requisitos para su inclusion en el estudio sirvieron de mues-

tras definitivas. para an: AR R L I R sFeBTit A as i Ay
ras detinitivas, para analizar las diterentes proteinas, sus porcentajes y cocientes de elimina-
cion, en cada una de las muestras. Véase figura 28, tomada de GONZALEZ-GOMEZ® ¢on

e o e : - . . |
modiicactones, donde se esquematizan los pasos metadologicos de la amnincentesis.

El numero total de muestras del LA, fue de 210, de los cnales s6lo 180 fueron inclui-

H sty ol aetired N = Rl it el ST | : ’ i
dos en el estudio, per reunir los pardmetros v datos del protocolo establecido: datos obs-

tEticos, no contaminacion con sangre ni meconio v cantidad suficiente entre 7-10 ml,

Los 180 fetos tueron analizados, mediante determinacion y/u obtencién de proteinas
individuales, creatining, cociente LJ/E, dalta 450, osmolalidad, didmetro biparietal, peso
natal, edad gestacional al nacer, APGAR, presencia de patologia fetal y/o materna o su
ausencia. Si faltaba algdn pardmetro o ocurriese error de laboratorio, las muestras se re-
chazaban; quedando, finolmente, 131 muestras, que cumplian los datos obstétricos, de
madurez fetal, etc.

> han clasificado atendiendo a la edad gestacional en el momento de la

amniocentesis. Y tanto este «dato subjetivon, ;u_::mlu-c sometido a error de apreciacion mater-
na, como los pardmetros objetivos prenatales (didmetro biparictal ecogrifico, citologia, co-
ciente 1/E, delta 450) v los pu\mu:;;‘::« (peso natal, v edad gestacional al nacimiento) se
relacionaron con las dis: 1tas proteinas determinadas, tanto en su concentr acién como por-
centajes de las mismas, sobre el total de proteinas amnioticas, asi como con los cocientes de

b
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eliminacion; utilizindola creatinund amniotcd, COmo marcador» glomerular, y los cociente

de cada una de las distintas proteinas, por cada una de las otras.

ok : = et g ~4NAas
a) Grupo tes.dgo (maduro) /0 caso0s E.G. = 37 semanas

S i anas (rango 22-44)
b) Grupo problema (inmaduro) 56 €as0S E.G. < 37 semanas (rango 22-44)
/

Fn cuznto o la presencia 0 ausencia de patologia se clasificaron asf:

i A
Grupo con patoiogid fetal 23 casos

| v b ( ST C -
b) Grupo con patologia materna 19 casos
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Fig. 28. Metodologia de laboratorio




METODO

T
.l lologt, ' '
. Mctodologia Analitica y Pardmetros Obstéricos

Flvolume | i 1l
en obte 2 L./ : ntre 2-8 |
en obtenido de LA oscild entre 2-8 ml. Inmediatamente a su obtencién. to-

das las muestras fueron centrif |
stre cron centrifugadas, desec | material gra lui 16t
i € ‘ , desechando el material graso del fluido amniético
que quedaba en la parte superior. Posteriormente, las muestr '
' parte superior. Posteriormente, las muestras se filtraban y eran anali-
1S 08 welaban 4 -200C par: ) = :
¢ congeiaban a -20°C para su posterior andlisis, si bien nunca excedioé en mds de

3 meses el periodo de congelacion,

Lina vez que el LA, estaba limpio v tiltr: o '
z que el L.AL estaba limpio y filtrado se procedia a centrifugacion a 3000 revolu-

m.r.c\ por minuto, en un concentrador para pequeno volumen de muestra y con un limite de
) Kdaltons de P.M. Para tal fin utilizamos el CENTRICON MICROCONCENTRATORS
)E AMICON-SCIENTIFIC SYSTEMS DIVISION, cuyo procedimiento permite. ¢ su ver-

sion 10, separar moléculas de hasta 10 Kdaltons, pasendo al ultrafiltrado, al otro lado de la

membrana, todas las moléculas de P.M. inferior a 10 Kdaltons; con este procedimiento las

«microproteinas» pueden ser concentradas sin que hava problema de paso a través de las

membranas. L2 molécula mds paquena, que nosotros iemos manejado, en el estudio fue la

B:aM, que recordamos tiene el P.M. de 11, § Kdaitons.

Los grupos de fetos sometidos a estudio, si bien fueron inicialmente no selecciona-
dos, posteriormente los agrupamos mayor o ioual a 37 semanas de gestacién, y menor de

-~
/

semanas de gestacion.

Del primer grupo, de fetos maduros mayor de 37 semanas, se obtuvieron 76 de muestras
vilidas, que son, estadis ticamente, xu"{lc*-n‘-cs‘ para poder sacar conclusiones, en cuanto al
comportamiento de la madurez rem: | fetal evaluada mediante las proteinas amniGticas, que
postericrmente detallaremos en la metodologia de laboratorio. Del segundo grupo, s= obtu-

vieron un total de 56 muestras validas, procedentes de fatos menores de 37 semanas.

Por indicacién de la Cétedra de Bioestadistica de la Universidad de Granada, se conside-
16 innecesario los habituales subdivisiones en grupos y subgrupos de fetos, segin la edad ges-
y se sometid a un tratamiento est Wistico, que, en el apartado correspendiente de
emitimos. La explicacion de esta indicacion es

tacional,

método cstamstz:nn, describiremos y a! cual re

¢l tratarse de un sistema biologico «libre: en el cual, obviamente, €s dificil seleccionar las

muestras en un tiempo largo; y hay que e adaptar el estudio a las indicaciones obstétricas de ar




niocentesis. Por otra parte, es :
IS e , €8 preciso senalar que, se trat '
parte, es preciso senalar que, se truta de un estudio clinico v que pretende

aportar alguna contribucion a la prictica peri
I guna contribucion a la préctica perinatal, mediante la comprension de la fisiologia
renal fetal en el ser humano.

Al analizar, los resulta hare -
lzar, los resultados haremos hincapi¢ en los valores que se obtengan de las

distintas proteinas amnioticas y su relacién con fetos de peso natal superior a 2.500 g. e in-
ferior a 2.500 g. ;

h BT : R

Parametros fetales v neonatales
Los pardmetros fetales v nconatales, obtenidos en el Servicio de Obstetricia y la uni-

Jw';- e Ne " & B4 » o U I R y -

dad de Neonatologia, respectivamente, fueron los que s¢ usan habitualmente como indi-

cadores de madurez tetal:

Edad gestacional del feto en ¢l momento de la amniocentesis, evaluada por la
fecha de la ultima regla. Este dato es un pardmetro de madurez fetal de capital
importarnicia en el estudio y, st bien puede presentar algtin error de cdlculo en
algunos casos aislados, en la mayoria es un dato basado en un hecho ficilmen-

te objetivable por la madre, y universalmente admitido.

Cociente lecitina/esfingemielina. Este pardmetro es determinado por €l Labo-
ratorio del Hospital «Virgen de ias Nieves» de Granada, siguiendo una meto-
dologia habitual, consistente en densitometria por el FELENA FETAL-TEX
200 METHOD. Este dato tiene una utilidad, sancionada favorablemente por
el uso. como pardmetro de madurez pulmonar fetal; por lo que nos ha pareci-
do ce interés el relacionario con las distintas proteinas amnioticas, a fin de
evaluar su posible correlacion con aquellas, como indicadores de madurez re-
nal fetal. Los valores habituales que se manejan para definir la madurez pul-

monar sen L/E >3.

Delta 450. Este pardmetro <5 medido mediante el método de LILEY espectro-
fotometria 525-380 nm, que cuantifica la densidad optica del L.A. 0 diferencia
de absorcion a 450 nm. Lo hemos seleccionado, por ser de uso habitual en las

icas del L.A. y su relacién con la madurez fetal. Para ha-

determinaciones analitice -
cer més manejable, mateméticamente, esta variable la expresaremos €n X107,

asf Delta 450 x 10° > 35 la hemos aceptado con dato de «madurez fetal».

ova ot A 1




LA cuantificaci :
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cacion se realiza en el Laboratorio del Hospital «Virgen de lus Nieves»

Citolooin de ‘ nla e : ;
ologia de LA, Consistente en g cuantiticacion del porcentaje de las células
: : : . ; - oy - N ol
HArangas, como expresion de la maduracion feial. segun téenica habitual del 1g-

T L . ; o
voratorio del Hospital "Virgen de jas Nieves de Granada®, cuyos resultados

son expresados en semanas de gestacion, estimados en tuncion de la cuantia de

las eélulas naranjas presentes en LA,

Didmetro bipurietal. Consiste en la determinacion mediante ultrasonidos del

didmetro celilico biparietal del feto, el cual es expresado en em, y correlacio-

nado con las curvas estandarizadas correspondientes, para evaluar la edad ges-

tacional fetal para dicho didmetro. Un valor = 9 em es indicativa de madurez

etal somdtica. Este dato nos fue suministrado por el servicio de Obstetricia,

Usmolalidad. La determinacion de este parrafo la hemos realizado mediante
¢l OSMOMETER ROEBLING. Con este dato pretendemos cuantificar el
contenido de solutos y el grado de concentracién de los mismos, expresados en

! S i P 1 4
mosmoles/Ke de LA,
s

Ph de L.A. Se determind mediante el pH-METER.MODEL-7. CORING.
EEL. SCIENTIFIC-INSTRUMENT. Su cuantificacion expresa la hidrogenio-

nesy estado del equilibrio dcido-base, en el fluido amniético.

Peso natal. Este dato fue suministrado por la Unidad de Neonatologia del H.
Infaniil "Virgen de las Nieves" de Granada, mediante el sistema habitual de
balanza, Es un pardmetro de capital importancia para nuestro estudio, ya que
refleja la situacion de nutricion y maduracion somdética global que alcanz6 el
feto tras la gestacion. Su relacion, pues, con los indicadores que hemos selec-
cionado (macroproteinas, mesoproteinas y microproteinas de L.A.), podrian
estar en relacién con aque! pardmetro; no obstante, es obvio, que, este peso
natal, no coincide con el peso del feto en el momento de la amniocentesis, que
es, naturalmente, desconocido, pero, dado que el intervalo existente, entre la
edad de 1a amniocentesis y el momento del nacimiento, es de aproximadamen-
te 3 semanas, ha sido incluido en el estudio estadistico. Globalmente conside-

ados los fetos, v dado aue el intervalo es muy similar, este error, se hace

' ali ideracio a correlacidn entre el peso natal
despreciable, en cuanto & la consideracion de la correlacidn entre el |

del feto v los indicadores de maduracion renal fetal mencionados.
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). LEdud al nacer. Se valora mediante la fech:

1 de la altima regla, con la correc-
cion correspondiente mediante el test de DUBOWITZ-FARR. que nos pro-

orciona, el Serviei s Nl st ., ¥ o L
porciona, el Servicio de Neonatologia de la Ciudad Sanitaria Virgen de las
Nieves" de Granada.

AP(3 - ] 1ot a Mardinaafe " . T . ; .
APGAR-un minuto. Este pardmetro consiste en la determinacion del conoci-
2 G ' S 15N wnre<a el ectado op - ; 1
do test de APGAR, que nos expresa el estado general y la presencia o ausen-
cia de anoxia neonatal o el grado correspondiente de la misma; este test se
valora mediante una puntuacion de (-10.

W SRR R ; i i AR

APGAR-cinco minutos. Lo referido en el punto anterior es completamente
vilido y se pretende el mismo objetivo: relacionar el estado del feto, con su au-
sencia o presencia de anoxia, a los 5 minutos de vida, y los diferentes pardme-

tros de nroteinas amnioticas.

Patologia fetal. La presencia de patologia fetal o su ausencia, fue valorada
por Ecografia fetal (dato suministrado por ¢l Servicio de Obstetricia) o per la
valoracion al nacer, realizada por el Servicio de Neonatologia mencionado A
la variable patologia fetal se le asigné ia puntuacion 1, si estaba presente y cero

a la ausencia.

Patologia materna. Esta variable, al igual que la patologia fetal, puede influir
en lo referente a la presencia y cuantia de las distintas proteinas en dicho flui-
do. Para eliminar y separar esta influenciz de la situacion general de normali-
dad, asignamcs en el estudio estadisticoun 1 a la presencia de patologia y un

cero a la ausencia de patologia.
Parimetros Amnidticos: Proteinas y Creatinina

Microproteinas

Estas proteinas presentan un P.M. inferior a 50 Kdaltons.

i ' N pe scular de s Kds: § r ser de ba-
Beta-2-microglobulina. Con peso molecular de 11, 8 I\dalton.'. y po -
jo P.M. es filtrada y reabsorbida por el tibulo proximal en casi U totalidad, so-

lo pequerias cantidades son eliminadas en la orina final en condiciones

' :ane una importancia considerable, al po-
normales. Su presencia en el L.A. tiene una importancia ¢ ,alp
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Alfa-1-microglobulina. Es una microproteina de peso molecular de 23 Kdsl-
tons. Su significado funcional renal puede ser similar. al mencionado para la
i 10 § : X ; . }

B2M, por lo que lo incluimos como indicador de mad

"

( uracion renal tubular 1%
e )

R e Sl et SR t
. Para lo cual determinaremos los sigutentes parametros: 1)  Concentra-
clon amniotica de A1M. 2)  Cociente A>M/Cr. v 3) Porcentaje sobre las pro-

teinas totales,

T e ey e i ‘ .
En la figura 29, tomada de FLYNN="! con modificaciones se esquematiza, el manejo

renal de las moléculas proteicas en estado normal y en presencia de Dano Glomerular
(DG) y Tubular (D).

."IL'.(H‘)}')-’A(;.‘\. AS.

Liamamos co1 este nombre al grupo de proteinas con P.M. entre 50y 160 Kdaltons.

1. Albimina. Presenta un P.M. de 69 Kdaltons; en estado de normalidad su pre-
sencia es, obviamente, muy escasa en la orina definitiva. Ante la presencia de
una proteinuria importante, su proporcion elevada, con relacién a las macro-
proteinas indicaria, una patologia glomerular, del tipo de permeabilidad selec-
tiva, que, se expresa en términos de Indice o Cociente de aclaramiento de una

macroproteina (p.e. IgG o A2M) en relacion al aclaramiento de una proteina

7997

. i et . 8T
de P.M. mas pequefio (p.e. albimina o transferrina)

Basdndose en lo dicho en el pérrafo anterior, y ante la imposibilidad evidente de es-
tudiar la «permeabilidad glomerular fetal» por un cociente de aclaramientos, se estudiard,
mediante el cociente de estas «mesoproteinas» con relacién a las mencionadas «macro-

proteinas».

Para hacer mds comprensiva, la relacion tamano molecular y paso por membranas

_asi como los poros de las membrana basal, remitimos a las figuras 30y 31,

0 23
T

glomerulares
tomadas con modificaciones de varios autores™
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Fig. 29 Esquema del manejo renal de proteinas en situacién de normalidad y patologia

glomerular o tubular.

Transferrina. Tedo lo referente a la albimina es completamente extrapolable,
a esta «mesoproteinan, que presenta un P.M. de 75 Kdaltons. Asi pues, tanto
para la albumina, como para ia transferrina, aplicaremos la metodologia que
hemos sefialado mds arriba: 1) Concentracién amniGtica de mesoproteinas.

2) Cocientes de cada una de ellas con relacion a la creatinina. 3) Porcenta-

jes de cada una de ellas con relacion a las proteinas totales. 4)  Cociente entre

uiia «macroproteina» y una «mesoproteina», como posible indicador de selec-

tividad proteica amniétics, paralelo a los cocientes de aclaramientos del mo-

delo patolGgico del Sindrome Nefratico.




s - Alfa-2 ietoproteina. s una «mesoproteina» n

wy peculiar, puesto qu
es fetal y su uso en O

¢ Su origen
stetricia estd altamente difundido, al haber sido relacionada de for-

153

ma tehaciomte con 1a patologia d al del feto™

¢ los defectos del tubo neur 8 o presen-
Cid cuantiosa en el LA, vendria explicada, en estas patologias, por una especie de
rasudacion hacia el L.A., a partir del canal neural abierto. Pero, en nuestro estudio, estas
patologias fetules han sido depuradas para evitar la falacia e interferencia que pudieran
conllevar, ya que nos interesa, fundamentalmente,

SU presencia y su cuantia correspon-
diente, en funcion del grado de «permeabilidad glomeruy

lar», que presente el feto en sus

distintas fases de desarrollo, con un tubo neural indemne. A esta mesoproteina le aplica-

remos los mismos pardmetros citados en el parrato anterior, corespondiente a la transfe-

rrina.

5 FISURAS
VENTANAS
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ENDOTELIALES EPITEL

Fig. 30. Moléculas proteicas y barrera glomerular
g.30.1
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Fig. 31. Poros de membrana basal glomerular

Macroproteinas

En este grupo incluimos las alfa-2-macroglovulina y la inmunoglobulina G como re-

presentativas de dichas mo!eculas de P.M. clevado (superior a 100 Kdaltons).

1. Alfa-2-macroglobulina. Presenta un P.M. de 725 Kdaltons. Debido a su gran
tamano no pasa la membrana gloma=rular, mds que en mintsculas cantidades y,
sobre todo, si hay alteraciones de algdn tipo en la permeabilidad glomerular;
por lo gue su uso es importante en la clinica nefrolégi~a ~ara el estudio de la
selectividad de la proteinuria. Para este trabajo tiene un especial interés, ya
que su presencia, en mayor o menor grado, puede representar una alteracién o
inmadurez de la «permeabilidad glomerular» del feto y/o de ias membranas
amniéticas coetdneas con dicho feto; por lo cual podria expresar la edad gesta-

cional o maduracion renal fetal, en que se encuentra dicha unidad bioldgica fe-

. 174
t0-amnios
A esta proteina se le aplica la metodologia habitual: concentracién amni6tica de la

misma: cocientes con relacion a la creatinina amni6tica; porcentaje sobre el total de pro-

tefnas amniGticas; cocientes con relacion a moléculas proteicas més pequenias.




S

Permeabilidad glomerular: Relacion del P.M. y 9% de C. Albiimina

Obsérvese en la figura 32, tomada con modificaciones de PE’FRIE233, la relacion in-

versa P.M.y aclaramiento proteico, como expresion de la permeabilidad glomerular.

2. Inmunoglobulina G. Su P.M. esta proximo a los 150 Kdaltons. Su valoracién es
muy similar, a la que presenta la mencionada A2M; si bien al ser mas pequeiia
en P.M., y al poder existir problemas en la determinacion, por existir fragmen-
tos de Ig.G. su interés es menos importante que la A2M. No obstante, debido a
su consagrado uso en la ciinica nefroldgica para determinar la selectividad de
la proteinuria, como indicador del tipo de permeabilidad glomerular, es por lo
que la hemos incluido, en nuestro estudio, y aplicaremos la misma metodolo-

. e
gia citada en el pérrafo anterior ;

Proteinas totales

Las proteinas totales se determinan por el método sulfosalicilico, en el Laboratorio
de! Hospital «Virgen de las Nieves». Es un pardmetro de capital importancia, ya que nos

servira de punto de referencia, para valorar los porcentajes de cada proteina en particular




sobre el total mencionado:

]

- ask MIsmo, su concentracion y su cociente do eliminacion, en
relacion a la creatinina ; 10tica, son v; i
clacion a la creatinina amniotica, son valorados, en el presente estudio, y puestos en rela-

clon con las diferentes variables de la edad gestacional, maduracion fetal, ete.

Creatinina

Esta variable expresa el grado de concentracion anmniotica, asi como la capacidad de fil-

tracion-excrecion renal del feto en cuestion. Su uso es considerable en el estudio prenatal ha-

3G
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bitual™"y, como ocurre en la orina en la clinica nefrologica, cualquier sustancia que se quiera

expresar, en términos de eliminacion semicuantitativa, hay que hacerlo en relacion a la creati-
mina urinaria. Ejemplos de esta afirmacion son los «multiusados» cocientes de eliminacion uri-
naria Cw/Cr.; Ac. Urico/Cr.; Albimina/Cr. etc; ya que si se usa la simple determinacién
cualitativa de cualquier sustancia, puede haber errores de concentracion o dilucién del liquido
urinario o, en nuestro caso, liquido amniotico. Es evidente que la creatinina no es una protei-
na, pero por ser sustancia nitrogenada la hemos incluido en este grupo. Habitualmente se uti-

- . L 28
lizan los valores = 17 mg/i como indicadores de «madurez renal»™".

3.2.3. Meétodos de Lahoratorio de las distintas Proteinas Amnioticas

Beta-2-microblobulina. Su determinacién analitica es efectuada mediante in-
munodifusion radial®-, siguiendo la metodologia y técnica de SEROTEC-
placas de inmunodifusion radial, para cuantificacion humana de B:M AHP
203 K de LANDER DIAGNOSTICO.

Debido a la escasa cuantia en la orina y demds liquidos biolégicos, es preciso, concentrar
la muestra, mediante un dispositivo de membrana que posea una porosidad inferior a su PM,;
va que, de lo contrario, la protefna pasaria la membrana del concentrador. Para tal fin, elegi-
mos el concentrador CENTRICON MICROCONCENTRATOR. AMICON/SCIENTIFIC
SYSTEMS DIVISION, que consiste en un dispositivo para concentracién por centrifugacion,
a través de una membrana con pi.os que solo permite el paso de molécuias inferior a 10
Kdaltons, y que nos ha resultado de un excelente utilidad, habiendo permitido la determina-
cién de la mencionada proteina. La concentracion s expres6 en mg/l.

2. Alfa-1-microglobulina. La determinacién analitica de esta microproteina se

i - . L2 . b C-
: dial®*, mediante las placas LKC
efectua por el método de inmunodifusion ra A ;
PARTIGEN. BEHRING. BEHRINGWEKE. AG, MARBURG (RFA). El




suer andar de L *ina que utili B
ero standar de Ia proteina que utilizamos es ol suministrado por la misma ca

s mencionada, que en el caso de la Alfa-T-microglobulina es el CONCEN
IR.-\I)(.) ESTANDAR DE PROTEINAS U RL{JARI.A‘\S. l‘HiIlIA{lh**G ‘511
realizacion es sencilla, como es habitual en el mectodo de inmunudifu.\i(');) ra-

i¢ . dad de no precisar ningin tipo de manipula-
cion de Ta muestra: ni concentracion ni dilucion, ya que, los valores habituales
encontrados en el LA estdn siempre dentro del ﬁmrg
trado por las instrucciones del fabricante.

i Ay : :
dial, y ademas, tiene la particulari
en de medicién, suminis-

Una vez medi ] b fe difusio as I [
1 vez medido el halo de difusion, tras un tiempo alrededor de 2 a 3 dias, se lleva a

una gratica elaborada con varias diluciones del standar v se determina la concentracion de
la muestra-problema correspondiente. La medicion del halo se efectiia en mm, y la con-

centracion de la proteina en mg/l. La elaboracion de la curva para el cdlculo de las mues-

tras-problemas se efectita en cada lote del mencionado estandar, que suministra la casa
citada, con lo cual el error de las variables: temperatura, humedad ambiental, etc., quedan
subsanadas, al elaborar dichas curvas en cada lote.,

’

Albamina. Ll procedimiento para su determinacion es, similar al citado ante-
riormente para la Alfa-1-microglobulina, siendo, también, idéntico el producto
comercializado que se usa, y que hemos referido en el parrafo anterior; con la
salvedad que, para esta proteina, se utiliza el tipo de placas NOR-PARTI-
GEN. BEHRING. Esta proteina no necesita de la manipulacién de la muestra
amnidtica, en el sentido de concentrarla o diluirla. Su siembra se hace directa,
la lectura a las 48 horas y se utiliza una cantidad «minima»: solo 5 microlitros
de muestra. El rango de medicién va de 0, 8 g/l. a 12, 1g/1, si bien hemos expre-

szdo la concentracion en mg/l.

Transferrina. Esta mesoproteina la determinamos analiticamente, mediante
las placas LC-PARTIGEN. BEHRING; la cantidad utilizada es de 20 microli-
tros y la lectura del halo de difusién se realiza entre 48 y 62 horas. Para su
cuantificacion, y dado el margen o rango de medicién que presenta la placa, es
preciso la dilucion previa de la muestra al 1/10, por lo que la cuantificacién fi-
nal que nos da la curva, elaborada con los estdndars de proteinas, debe ser re-
constitufda multiplicando por 10 y expresada en mg/l. El resto de los aspectos
metodoldgicos de laboratorio son similares a los descritos, tanto en la Alfa-1-

=

. =2
microglobulina como en la Alblimina




Alfa-2-fetoproteina, 1
: pu eina. La cug aci ¢ i : :
t cuantificacion de esta peculiar proteina amnidtica la

f_&'iﬂl'f'i““‘“-‘* C.H c.l Laboratorio del H. «Virgen de las Nieves». Su determinacién
s¢ electua siguiendo el método de ENZIMOINMUNOENSAYO que es el
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procedimiento habitual usado en dicho laboratorio. La concentracion se ex-
presa en meg/l.

Alfa-2-mac ina. Esta mac ' ifi
Alfa-2-macroglobulina. Esta macroglobulina es cuantificada siguiendo el mé-

Bl 2l vy " . . 2
todo senalado de inmunodifusion radial 515nplc“33, pero haciendo las siguien-
tes salvedades especificas:

Debido a la escasa presencia de los liquidos biolagicos, es preciso, la concentracion
previa de la muestra de L.A., para poder cuantificarla posteriormente. Para ello, usamos
el concentrador MINICON-CS 15. AMICON DIVISION, W.R, GRACE & CO., que
consiste en un dispositivo con una membrana que permite el paso de moléculas inferiores
a 15 Kdaltons; por lo que todas las proteinas, de peso superior al citado, quedan en la par-
te concentrada del L.A. El dispositivo permite concentraciones de hasta 80 veces. Poste-
riormente, este concentrado es sembrado en los discos de Alfa-2-macroglobulina de bajo
nivel, elaborados por el INSTITUTO BEHRING como son las placas LC-PARTIGEN.
La cantidad de muestra concentrada utilizada es de 20 microlitros.

Al cabo de S dias es efectuada la lectura, y el resultado del halo de difusion, en mm
alcanzado, se lleva a una curva, elaborada con el estdndar, suministrado por la menciona-
da casa: SUERO STANDAR DE PROTEINAS LC-A LC-V (HUMANAS). BEHRING.
El resultado, obviamente, se divide por 80, que es el factor de concentracién al que fue
sometida la muestra orizinal, y su concentracién final se expreasa en mcg/l.

8. Proteinas totales. Se determinan por la metodologia habitual del laboratorio
del H. «Virgen de las Nieves», que consiste en el método del SULFOSALICI-

LICO, expresando las concentraciones en mg/l.

Creatinina. La creatinina se determina siguiendo la clasica metodologia de la
reaccién de JAFFE. CINETICA modificado por BECKMANN-ASTRA, que
es método habitual utilizado en el laboratorio del H. «Virgen de las Nieves»,
donde se determiné este pardmetro en el L.A.. La concentracién se expresan

en mg/l.




METODO ESTADISTICO

' v 7oy P Y vetriedsg O y nivels 1 " .
La realizacion del estudio acerea de los niveles de distintas proteinas, seleccionadas

en funcion de sus pesos moleculares (P.M.). nos ha llevado a dar los siguientes pasos:
L. Un andlisis deseriptivo de cada una de las variables objeto de estudio, donde
se ha llevado a cabo el cdleulo de los pardmetros muestrales bésicos: media,
mediany, desviacion tipica, ete,
Cadiculo de correlaciones v estudio de su significacion, para cada uno de los pa-
I cenjunto de las proteinas totales. El
estudio se realizd con el coeficiente de correlacion lineal simple, dandose la
significacion de cada uno de estos coeficientes de correl

rametros de madurez fetal, con relacion ¢

acion con una precau-
cion: al haber un nimero muy grande de correlaciones (mds de 100 podian ser
de tterés), se realizo una penalizacion muy fuerte de la significacién, dandose
como significativas solo aquellas que lo fueran por debajo de un p < 0,0001; lo
que nos Hevo a dar significativo a un p < 6,05 global 4 todo coeficiente que
fuera superior a 0, 2731, y al p < 0,01 global  todo coeficiente que fuera su-
perior a 0, 4551,

Con tal estudio se podia concluir gne variables eran significativas y cuales no, tenien-

do en cuenta variables de tipo numérico.

Comparacion de medidas entre los individuos con patologia fetal y los sin-pa-
telogia fetal, v ello con respecto a cada una de las protefnas amniéticas. El mis-

mo tipo de estudio se realizé para la patologfa materna.

Se pretendiu ver, mediante este estudio, que protefnas se podian influenciar por uaa
patologia fztal, que, a su vez, influyera de alguna manera en las relaciones que antes ha-
‘ fzim(::: -."-htcni(i'(;. Este estucio se realizo con el «test de la homogeneidad de medias»,
previo test de homoegeneidad de varianzas. Si el «test de homogeneidad de varianzas» no
cra significativo (es decir se podian considerar la varianza igualsis), emgnces se reallzz.iba
el «test de la t-Stundent», para comparar dos muestras independientes. De otlro lado, si el
test de Ja homoger.cidad Je varianzas resultaba significativo, entonces se realizaba el «test

. i izo a partir de las correlaciones entre la variable pato-
de WELCHb». Este estudio no se hizo a partir de las correiaci

i ‘rica, asign: 10 ¢ rfa sin pa-
i tida en variable “rica, asignando un cero a la categoria si
l6gica del feto (convertida en variable numdcrica, asig

L aa e o
fa fetal), y las ntas proteinas, porque dicho estudio er
tolosia, v un 1 a la patclogfa fetal), y las distintas prote porq

e : B rke bk enihn
menos sustancioso que el hecho aqui, que aporta mucha mas informacior
1 PR eIl €0 XS J -
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. Estudio de «regresion multiple paso a paso» de cada uno d: los pardmetros de

madurez fetal, frente a las distintas proteinas, con objeto de determinar, en ca-

da caso, el menor subconjunto de proteinas que determinasen mejor tal pard-

metro de madurez. Cuando se determing el subconjunto se obtenia, por asi

decirlo, las proteinas que mejor representaban esa falta de madurez fetal.

Vamos a describir, brevemente, en que consiste el método de la «regresion maltiple
paso a paso», En este método se enfrentan todas las variables, o sea, concentraciones pro-
teicas, cocientes proteicos y porcentajes sobre el total de proteinas, al pardmetro de ma-
durez fetal, pero de manera individualizada. Se escoge la variable que tiene una mayor
relacion con €1, y elegida ¢lla, se desquita el efecto (es decir el porcentaje de variabilidad
que es capaz de explicar) de ¢lla sobre el pardmetro correspondiente. Hecho esto se vuel-
ven a enfrentar las restantes varianles con el pardmetro, a ver si alguna sigue explicando
una parte significativa de la variabilicad de dicho pardmetro. Si esto es asi, se elige aque-
lla que explique un muy-nr porcentaje de variabilidad y se desgaja esta variabilidad, vol-
viéndose a repetir el proceso mientras haya una variable que explique algo de la restante
variabilidad.

El gitimo detalle, en la «regresion miltipie paso a paso», fue introducir la variable
patologia fetal, como un cardcter cuantitativo, a traves de una variable de «paja» que nos

llevaria a asignar un cero a los no-patologicosyun 1a los patolégicos.

Por tltimo se valoré la bondad del ajuste realizado, a través del coeficiente de deter-

L * g F iRy
minacién (122), obtenido con la ecuacion de regresion completa, que no €s mas que el
porcentaje de variabilidad que son capaces de explicar las distintas variables introducidas

en el modelo.




4. Resultados




4.1. DATOSOn FENIDOS TRAS ANALISIS DE]. MATERIAL:

' PARAMETROS
NO-PROTEICOS ,

l.“‘ S DATAMC! abitiiala 2 v ‘
LOs parametros habituales de maduracion fetal v sus resultados estdn detallados en

la tabla T-ar v ar. No obstante, es preciso destacar lo siguicnte,

511,

el d oo Vg . | .
Edad gestacional en ef morento de la amniocentesis

Del total de 131 muestras de o que fueron inclufdas en el estudio, la media de la

edad gestacional fue 36,12 + 3,27 de desviacion estandar ( D.S.), con un error estdndar de
la media (E.S.) de 0,235. El limite inferior se estableci en 22 semanas v el superior en 12,
Para mds detalle véase tabla L-a.

4.1.2.  Cociente Lecitina Esfingomielina

La media obtenida fue de 1,93 = (), 42 de desviacion estandar. Otros datos estadisti-

Cos se pueden apreciar, detalladamente, en la tabla (I-a).

4.1.3. Delta 450 x 107

Los resultados fundamentales de este pardmetro, en las muestras analizadas, arroj6
una media de 15 = 1,54, con un rango que va de 5 a 94. El resto de los resultados se pue-
den apreciar en la tabla I-a.

4.1.4. Osmolalidad

El resultado del andlisis de los L.A. fue el siguiente: media de 257,51 mosmol/Kg
H20, con una desviacion estandar de 27, 64. Los rangos de los resultados oscilan entre

210y 376 mosmol/Kg H20.

4.1.5. Diametro biparictal mediante ecografia

Los datos hallados, de mds interés, son con una media de 8, 74 + 0,45 de desviacion
estdandard. El didmetro mayor fue 10 cmy el menor 7, 3 em. Otros pueden encontrarse en

la tabla I-a.




4.1.0. Citol )‘l"f-if del A,

Este parame >tal fue expres: i
l . I etro fetal fue expresado en funcidn de sy extrapolacion a la edad gestacio-
Nal S¢p . TN T s [a¢ o6 . ' :
egun la presencia de las c¢iulas naranja del L.A. Asi se obtuvo una media de 35, 77
semanas de gestacion +221 de D.S. E
nas de gestacion + 2,21 de D.S. El rango de 27 a 39 semanas de gestacion. Los deta

e ¢ " .
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lles sobre este pardmetro en cuanto a sus resultados pueden completarse en la tabla La
4.1.7. Fhdel.A

Los resultados obtenidos se concretan en una media de 7, 25 =0, 31 D.S. EI rango
5 p ) BOE 155410 Aot & e AR . - 1B "
del Ph amnidtico se establecio entre 6, 5 a 8, 5; para completar los resultados de este pa-

rametro vease tabla La.
4.1.8. Peso natal

El peso medio de los fetos fue de 2, 88 = (, 66. de E.S. El rango inferior fue de 0, 75
kg, v 4, 57 kg, el superior. Se encontrd un coeficiente de variacion de 0, 22. El resto de lo:

resultados de este pardmetro quedan reflejados en la tabla La.

4.19. Edad gestacional al nacimiento

Esta variable estd reflejada en la tabla La.; presenta los siguientes datos de interés:
media = 38,35 = 2, 63 de D.S. La edad gestacional al nacimiento més baja fue de 29y la
mds alta de 44 semanas de gestacion. El resto de informacion sobre los resultados de esta

variable se pueden observar en la tabla mencionada.

4.1.10. APGAR. I munuto

El resultado obtenido en la medicion del APGAR de todos los fetos al nacimiento,
cuando presentaban un minuto de vida, fue de 7,77 = 1,97 D.S. E1 APGAR mis bajo se
establecié en 1y el mas en 9. Para més detalles de los resultados al respecto, véase tabla

1.a




4.1.11. APGAR s MUNLLOS

La media fue de 8, 78 « 1, 06, de D.S., con un rango inferior de 3 y un superior de 10,

lal, ala que remitimos.

Esta variable estd retlejada en la tat

41120 Patologia fetal: vio materna

Representa el 13, 79% del total de casos incluidos en el estudio,




4.2. PROTEINAS AMNIOTICAS

4.2.1. Concentraciones Proteicas Amnidticas

Tabla I-g). C refamos en la metodolosia lac dif , -
( I-g). Como veiamos en la metodologia, las diferentes proteinas las agrupamos

en tres Erupos, en tuncion de su tamano mnlccuiur. Y Sigui&.‘l]dt) este ()TGCH. CxXpresaremaos
- s ’
los resultados obtenidos:

Microproteinas. Recordamos que este grupo estd formado por aquellas protei-

vac 1o P fartiAr n & e R . H “
nas de P.M. inferior a 50 Kdaltons, v hemos seleecionado las de mayor interés
y facilidad de determinacion, para lo cual elegimos la Beta-2-microglobulina y
ia Alfa-1-microglobulina.

La Beta-2-microglobulina alcanzo una media de 5,94 = 0,34 mg/l de E.S. El valor if-

nimo fue de 1,0 y el mdximo de 20,83.
La Alfa-1-microglobuling, cuyos resultados estdn expresados en la mencionada tabla,
persentd X + E.S.de 5,59 = 0,25 mg/l.
2. Mesoproteinas. En este grupo se incluyen 3 proteinas con P.M. entre 50y 100

Kdaltons, cuyos resultados vamos a expresar como sigue:

La Albtimina presentd x = D.S.: 2437, 24 = 698, 4 mg/l, el méximo valor alcanzado
fue 4600 y el minimo 1200.

La Transferrina alcanzo x = D.S.: 409, 42 = 90, 23 mg/l, con rango inferior de 100y
superior de 780.
La Alfafetoproteina tiene una media, en nuestro estudio, de 398, 73 = 27, 81 mcg/l
(x = Es). El valor minimo fue 52y el méximo 2290.
Para estas tres «mesoproteinas» podemos ampliar la informaci6n sobre los resulta-
dos enlatablal-g
1A " A Q] l'Fr -Z=11 o T
3. Macroproteinas. La concentracion media expresada en mcg/l de la Alia 2-ma
croglobulina fue de 767 38 = 17,97 (x = ES.).
i yneentracid ¢« + ES. ge
Para la Inmunoglobulina-G se obtuvo una concentracion, en mg/l, con X
a és ara la Alfa-2-macroglobulina se pueden encon-
221.35 =+ 11, 40. Tanto para ésta como para la Alfa-2-macrog p

trar més datos en la tabla I-g.
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I orcentajes de proteinas amnidticas (Tabla I-b)

Este pardmetro es caleulado hallando

e p el porcentaje de cada proteina individualmen-
te en funcion del 100% de proteinas totales

. Micraproteinas. Bl porcentaje de la B-2
0, 01% E.S. Para la Alfa-1-microglol
de 0, 159 = 0, 0079% de E.S.

-microglobulina fue de x =0, 17% =+

wulina encontramos un porcentaje medio

Mesoproteinas. El porcentaje medio obtenido de la Albimina amniética fue
de 69, 29% =+ 0, 94% E.S.; para la Trasferrina fue de 12, 16% = 0,28% E.S.y

para Alfafeteproteina de 0, 0219 =+ 0, 0078 E.S.

Ndl& i e : ', i : .
Macroproteinas. La Alfa-2-Mucroglobulina presenta un porcentaje medio de
0, 022 + 0, 0007% E.S.; la Inmunoglobulina G de 3, 28 = 0, 26% E.S. Los de-
talles sobre estos pardmetros pueden ampliarse en la tabla Lb.

-

4.2.3.  Cocientes de «excrecion» de proteinas amniéticas en relacion a la creatinina.
(Tabla I-c;de.f)

Este pardmetro lo evaluamos mediante el cociente de concentracion de una proteina
concreta en relacion a la concentracion de creatinina amnidtica. Siguiendo este método

hemos encontrado los siguientes resultados al respecto:
2 1

1. Microproteinas. El cociente Beta-2-microglobulina/Creatinina present6 un va-
lor medio de 0, 32 = 0, 023 E.S., siendo el valor mdximo de 1, 35 y el minimo

0, 08.

La otra microproteina tiene en su cociente, con relacion a la creatinina, un valor me-
dio de 0, 305 = 0, 017 E.S. El valor superior fue de 1, 14 y el inferior de 0, 093.

2. Mesoproteinas. El cociente Albamina/Creatinina present6 una media de 131,
21 + 5,99 E.S. con un rango que va de 1239 a 125, como limite superior e infe-
ricr respectivamente.,

Para la Transferrina/Creatinina la media hallada fue de 21, 32 + 0,79 ES,, conun

valor maximo de 60 y un minimo de 9.




El cociente Alfafetoproteina/Creatinina fue x E.S.. con limite supe-
rior de 94, 3 ¢ inferior de 2, 16.

Hoiusis B o) el deey ST + R e
Macroproteinas. La 1g.G/Creatinina presentd un rango superior de 55 e inferior

Foary : ; o e i p! i 1Q } ! "
de (i, b, con una media de 6, 30 + 0, 72 E.S. La otra macroproteina estudiada, al efectuar

su cociente de excrecion con relacion a la creatining, nos dio el siguiente resultado x =
40,07 = 1,61 E.S. con un valor mdximo de 109 y un minimo de 16, 8.

%) A1y e v o S N i . i e + g
Proteinas totales amnidticas. La valoracion de este dato, expresado en funcion

de la creatinina amnidtica di6 €l siguiente resultado:

Valor medio de 186, 14 += 7, 26 E.S., con un limite superior de 470 e inferior de 74.
Tanto para este parametro, como para todos los cocientes citados anteriormente, remiti-

nos a la tabla 1., donde se encuentra detallados los resultados obtenidos.

Cocientes entre las proteinas amnioticas entre si, seleccionadas por sus diferentes

tamanos moleculares (Tabla l.c,d,e.f,)

Es de destacar los siguientes datos:

—  Destacamos. el cociente A>M/Tf con una media de 1, 98 = 0, 083 de ES,;
A-M/Alb. en media: 0, 35 = (, 01 de E.S.

_  Si relacionamos la «Macroproteina» amni6tica A2M con otras «microprotei-
nas». Nos encontramos con los siguientes resultados: A2M/A1M con media 161,44 = 6, 13
ES.y Ao2M/BaM: 165, 16 = 7,49 ES.

_  Larelacion entre «Macroproteinas» y «Microproteinas» nos da los siguientes re

sultados globales: TH/AIM x: 89, 11 = 3, 57 E.S.; y Ti/B2M, x: 90, 11 = 4,36de ES.jy

también: Alb/A1M, x: 509, 87 =+ 19, 12 de E.S. v Alb/B2M, x: 506,44 = 19, 73 E.S.

“ade




RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO
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S 108 estudios estadisticos tucron etectuados por el Profesor LUNA
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cise retlejadas en la tabla I (abe,die fg,), en la que figuran los coeficientes de correla-

| 1
cion entre las parejas de variables. Las curvas de regresion miltiple, donde la correlacion

¢s significativa, se pueden apreciar en las figuras 33 a 52.

S¢ da como significativo todos aquellos valores del coeficiente de correlacién, que
3 i}

en valor absol sriores a 0. 2731 (p - By :

l ibsoluto, fueron superiores a 0, 2751 (p < 0,05), y a {cos se les marc6 con un as-
sco migntras que los que fueron superiores a (,4351 son los que fueron marcados con

dos asteriscos (p < 0,01). En base a ellos y tomando cada uno de los pardmetros de ma-

iEo "t ] s iy Thasnre a ~nl v 4 o4 53
durez fetal se ho levado a cabo un estudio de las distintas correlaciones, como sigue:

| oy SR ot 150 A o
Estudio de correlacion de las proteinas cmmiotcas con la edad gestacional

en el momento de la amniocentests

[.a mencionada edad gestacional, a la que se realiza la amniocentesis, se encuentra

correlacionada de manera significativa con la Beta-2-microglobulina, Alfa-1-microglobu-

lina y Alfafetoproteina, asi como con la Albdmina v la Inmunoglobulina-G; presentando
C

con ellas una correlacién, suficientemente alta, para sistemas bioldgicos libres. Por otra
parte, obsérvese que, al ser el coeficiente de correlacién negativo, en todos €sos casos se
puede afirmar que la relacién que existe es tal que, conforme aumenta la edad gestacio-

nal. son més bajos los niveles o concentraciones de tales proteinas en el liquido amni6tico.

De todas formas la que tiene un mayor cocficiente de correlacion es la Beta-2-micro-

globulina, que es la qu aparece mas 4ltamente correlacionada con la edad gestacicnal; lo
cual nos llevard, posteriormente, a insistir mas sobre ella en un andlisis multivariante. Ob-
sérvese que ademds aparecen correlacionados los cocientes: B2M/Cr; At M/Cr; AFP/Cr.;

Alb./Ba M- Tf /B2 M; TH/AT M, Ig. G/Cr A2 M/A1 My A2 M/B2 M.
En estos casos unas correlaciones son positivas y ofras negativas, significando, evi-
1as con la edad gestacional; de manera que, conforme aumenta la

' 145 to de la
edad gestacional, disminuye tal cociente, lo que no hace més que potenciar el efec

¢ a ésta, sobre todo, de un descenso de la

dentemente, cOSas distin

B> M, ya que seguramente €s¢ cociente disminuye




B2 M. Aqui aparecen mds coefici :

2 / %] dbaparceen mas coeficientes con correlaciones positivas, lo que afirma que di-
CNOs cocientes At ey e I !
vocientes aumentan, conforme la hace la edad gestacional, por ejemplo el cociente
A2 M/A1 My el Ay M/By M, sabier

wo que |

_ a4 A1 My la Ba M descienden con respecto al
avance de la edad gestacional. Mientras que la A2 M par

ece quedar constante, es claro

que el cociente Ay M/ e hace més grande. pue . :
. A2 M/A1 M se hace mis grande, pues el Ap M se hace mds pequena, ocu-

rriendo lo mismo con el cociente A2 M/B; M.

inal St e &l Ty " - ey e - . ' .
Finaimente, con respecto a los «poreentajess, los dnicos que dan significativo son los

s ' 3 . . ¢ - ' r
ue .\1 M Y Bj M que, n.nur.llmcmc, 0N negatvos v aue nos avudarian a concluir que
; u 1 - L

ctectivamente, el aporte de ambas proteinas a las totales es cada vez menor, conforme au-

menta la edad gestacional.

Come resuraen podemos afirmar que las mayores correlaciones se dan en las cifras
«absolutas» ¢ concentraciones de protefnas mnidticas, v es sobre las que se ha basado
nuestro comentario. Los resultados de los «cocientes» y los «porcentajes» confirman y re-
fuerzan tales resultades. En un estudio posterior de tipo multivariante se precisard mis el

papel de cada una de estas proteinas.

4.5.2.  Correlacion entre las proteinas amnioticas y el cociente lecitina esfingomiclina

Para este pardmetro de madurez fetal se encuentra significacién clara con la Creati-
nina amnidtica, y es de tipo positivo; es decir que cornforme es mis alto el cociente men-

cionado, mayor es el nivel de concentracion de Creatinir.a.

Con ias demés variables la correlacion no parece ser muy fuerte, estando la mayorfa
lejos de la significacion. Sin embargo en algunos cocientes, que lievan en el denominador
a la creatinina amnidtica, parece existir indicios de significacién, lo cual parece apuntillar
més tal variable en el condicionamiento sobre el cociente, que habitualmente se utiliza

como indicador de la maduracion pulmonar.

' 1 A : o LBl { 1r
43.3. Correlaciones entre proteinas amnioticas y el delta-450

En este caso las variables mas altamente relacionadas con el delta-450 son, en cuanto
1 valores «absolutos» o de cencentracion amnitica, los siguientes: Inmunoglobulina G.

Albtimina, Alfa-1-microglobulina, Protefnas totales y Cre
de dichos pardmetros proteicos con la delta 450 es completa-

atinina. No obstante, es preciso

aclarar que la correlacion




mente distinta a |; - ini
ente distinta a las que guarda con la creatining, pues ¢l coe

e ficiente de correlacion es de
Sy crativo: > lore > (M o b 1 !
gt g4UVOT o que quiere decir que, conforme es mds alto el valor del delta-450. me

nor es el valer de la ereatinina con respec [ '
valer de la creatinina con respecto a las proteinas citadas; conforme es mayor el
nivel de concentracion de ellas es mayor el valor del delta-450 :

Conrespecto a los cocientes que muestran una relacion significativa con el delta-450
nay que citar los siguientes: PT/Cr; 1gG/Tf; 1gG/Cr; T/Cr; Alb/Cry AIM/Cr

todos tienen un coeficiente de correlacion positivo, es decir son més grandes, con-
torme es mas grande el delta-450. Ademis, si se observa, en todos cllos, salvo en uno,
aparece en el denominador la Creatinina y en los distintos numeradores aparecen las pro-
teinas, que previamente nos habian dado significativas. Ello es debido a que, en estos co-
ientes, aparece reforzado el efecto de las variables del numerador, puesto que al
evolucionar la Creatinina que estd en el denominador, de tal manera que, conforme au-
menta el delta-434, ella disminuye y el cociente tiende a hacerse mayor conforme aumen-

ta el delta-450. ¢ .

Por dltimo, en el terreno de los porcentajes de proteinas amnidticas, el tnico que re-
sulta, claramente significativo, es el de la Inmunoglobulina-G, que aumenta conforme es
mayor el delta-450.

Podemos resumir diciendo que hay una relacién importante entre el delta-450 y la
Inmunoglobulina G, la Albamina, la Alfa-1-microglobulina, las protefnas totales y la
Creatinina, lo cual se ve reforzado por la existencia de correlaciones también fuertes en-

tre cocientes de dichas variables y la Creatinina amni6tica.

434, Relacion entre las distintas proteinas amnidticas y el didmetro hiparietal del feto

Con respecto a las cantidades «absolutas» o concentraciones amnidticas s6lo mues-
tran relaciones claramente significativas la Alfafetoproteina y la Beta-2-microglobulina;
ambas correlaciones son negativas. Lo que quiere decir que, conforme se hacen més gran-
des los valores del didmetro biparietal, menores se hacen los de tales variables. La Creati-
nina no llega a dar significativa, sin embargo, de haber dado tal correlacién, hubiera sido

4 .o » awnlicar meior el tes i iatemen sterior.
pasitiva, 1o que nos ayudaria a explicar mejor el resultado inmediatemente po

ivos son, justamente, los siguien-
gativas. Obsérvese que los dos

Para los cocientes, los dos tinicos que dan significat

tes: B> M/Cr; AFP/Cr. Ademas ambas correlaciones son ne




cocientes obtenidos ratifican el i e .
| importante papel de ambas variables en este caso, pues

\-!nx‘) i' : Ty e x oy G _"_‘ i . 47 5 £y 4
uelven a aparecer las dos en los cocientes significativos. Tales cocientes, ademds, han re-
sultado muy significativos.

Resumiendo para el diame iparietal fe i
. para el didametro biparietal fetal lus variables que muestran una mayor
correlacion han sido la Alfaictoproteina y la Beta-2-microglobulina
2 3 9 e 2 " . 4 . oty : :
4.3.5.  Relacion entre proteinas amnioticas v la citologia del L.A.
N acte fae : . i i rec adln clonificativa o ~ . A
En este caso, solo una proteina ha resultado significativa, concretamente la AFP, que esta
relacionada con la citologia, de manera gue, conforme es més alta, mds baja es la AFP amnio-

-I- ) 5 s 4 . "'\‘ AL L '1“))! g .‘ i 1 1
tica. Por lo que a los cocientes se refiere el Gnico, que da claramente sigficativo, es el AIM/G.

4.3.6. Relacion entre las concentraciones, porcentajes y cocientes de las proteinas

amnioticas v la edad al nucer

En términos absolutos las variables, que se relacionan con la edad al nacer, son la Beta-2-
microglobulina y la Alfa-1-microglobuling, que, como viene ocurriendo, estdn relacionadas de
manera negativa. Es decir, conforme aumentan los niveles de concentracion proteica, dismi-
nuyen la edad al nacer; o sea, cuando mayor €s la edad al nacimiento mayor es, obviamente, !a
madurez del feto y son menores las cantidades de concentracion amniética de dichas protei-

nas, si bien no olvidando la distancia en el tiempo de ambas cosas.

Con respecto a los cocientes, los que dan significativo son: A2 M/AIM; A2 M/B2 M,
Tf/A1 M: Tf/A2 M; A1 M/Cry B2 M/Cr. Los cuatro primeros cocientes dan significativo y
son positivos, cosa que refuerza el papel de la B2 My de A1 M en este casoy que €s 16gi-
co, pues en ellos ambas proteinas figuran en el denominador. Por contra, en los otros dos
cocientes figuran en el numerador la B2 My la A1 M, lo que hace que sean significativos,

pero con una correlacion negativa.

Por tltimo, en los porcentajes dan significativos, con correlacion negativa, tanto la A1
M como la B2 M, queriendo decir que, conforme es mayor la edad al nacer, se encontraba
en el momento de la anniocentesis una menor proporcion de dichas protefnas en el liqui-

do amni6tico.

m i apel i Alfa-1-
sumi - - adad al nacer parece que juegan un pa el importante la .
Resumiendo, para la edad al nacer parece g jueg pap

; : e aq o inas».
microglobulinay la B-2-microglobnlina, ambas «microproteir




437  Correlaris e i
orrelacion entre las distintas proteinas amnidticas v el peso al nacer
3 : dce

En términos abs TR
terminos dabsoiutos las signiticaciones encontradas fueron: Proteinas totales, B-2

]EC]'( (J E 1litva v 4 . g k. 5
nicroglobulina y Albimina. Ademds las correlaciones son negativas, es decir cuanto m
it o ks 1 ( a-

yor era el contenido e Jhok ;
yor era el contenido en proteinas totales, BxM v Alb, mavor serd el peso del nifio a 1a hor
) , MAyor ¢ so de al a

de su nacimienio.

Los cocientes que dan significativos son: Bo2M/Cr; Alb/BaM v T/B2M. En ellos apa-
rece la BoM siempre, va sea en el numerador o en el denominador, pudiéndose en esta
caso determinar el signo del coeficiente de correiacion de ellos, pues basta con tener en
cuenta que confoime se haga mas grande la BoM, menor serd el peso al nacer, o sea, que
si la BoM estd en el denominador, el cociente aumentard y serd mas grande conforme l(;
seu el peso al nacer, y el coeficiente serd positivo. De idéntica forma ocurre para los co-
cientes: Tf/BaM v Alb/BaM, por contra, el otro cociente es también significativo, y tiene

un coeficiente de correlacion negativo, como era de esperar.

Con respecto a los porcentajes de las diferentes proteinas no da ninguno de ellos sig-

nificativo, pero el que se encuentra mds cerca es el de la BoM.

Por tanto, para ¢! peso al nacer las proteinas, que matienen una mayor correlacion

son la BaM y la Alb, y, asi mismo, las proteinas totales.

438, Relacion entre proteinas amnidticas y el APGAK al Minuto

En concentraciones, las variables que intervienen en una mayor correlacién con el AP-
GAR (relaci6n significativa, claro estd) son las AiM: BaM y Alb. Relaciones todas ellas nega-
tivas. Es decir, relaciones que, conforme aumentan la concentracion de dichas proteinas,
disminuye el posterior APGAR. De la manera que, Ins cocientes que dan significativos, apare-
cen los AiM/Cry B2M/Cr, con signo, evidentemente, negativo reforzando asf el papel de ambas

protefnas. Por altimo, el porcentaje que sale significativo es el de 1 BoM.

43.9. Relacion entre proteinas ammioticas v el APGAR a los cinco minutos

En términos absolutos las proteinas relacionadas con el APGAR 5 min, som: Protei-
Alfa-1-microglobulina y Albtimina. Todas ellas pre-

nas totales, Beta-2-microglobulina, '
ado y el del APGAR 1

sentan correlacion negativa. La inica diferencia, entre este result




min., ¢s que alli las protein: fln
: | o “n ;‘ oteinas totales no liegaban a dar significativas, pero se encontraban
cerca de la significacion (r = -0, 2480) :

(l)n IL\‘)‘.(.I H ) COL IS .( (§] Siy i NS ] > » 9 H .
&\ \ (s TR ]buanlL. B .\1,’( 5y All /C,. )

A2M/Alby PT/Cr. To 1los . sl :
y P1/Cr. Todos ellos son con correlaciones negativas, salvo el A2M/Alb que, al
“ 4 Y y

tencr I 2l denominador y al es i
. a Alb, en el denominador y al estar relacionada negativamente con el APGAR-5
min., hace que la correlacion sea, con su cociente, de cardcter positivo

En los porcentajes de las distintas i '

. g ajes de las distintas proteinas Aticas en ni i
o p | nlas proteinas amniGticas en ninguno encontramos sig-
nificacion.

Obsérves e los casos de G ' ' ignificaci
érvese que los casos del APGAR 1y 5 min, se encuentran significaciones muy

parecidas en &mbos, pero, como es 10gico, mucho mds patentes en ¢l caso del APGAR-S
minutos..

4.3.10. Relaciones entre los distintos pardmetros de madurez fetal

Los pardmetros, que hemos venido manejando hasta aqui, representan diferentes sis-
temas y miden la madurez para ellos. Ademds hay pardmetros subjetivos y otros que son
objetivos, de manera que tiene sentido un estudio de la correlacion entre éllos, con objeto
de determinar de donde provienen las correlaciones existentes entre dichos pardmetros y

las proteinas.

En este estudio se han incluido también algunas variables, que no son propiamente

utilizadas como parametros de madurez fetal, pero si pueden estar relacionados con ellos.

La edad gestacional a la que se realizo la amniocentesis se encuentra relacionada,
fuertemente, tanto con los APGAR, como con la edad al nacer. Cosa, por otro lado, abso-
lutamente l6gica; ademds estd relacionada, positivamente, con el didmetro biparietal eco-
grafico del feto, la citologia y el peso al nacer; y no llega a dar significacion, aunque se
encuentra cerca de ella, con el cociente L/E y con el Delta-450. Salvo con el Delta-450, en

que la correlacion es negativa, con todos los demds presenta una correlaci6én positiva.

Por tanto, 1o edad gestacional en el momento de la amniocentesis guarda correlacion,

aunque no sea muy 21ta, con todos los otros pardmetros de madurez fetal; por elle parece

cobre ella un estudio de madurez fetal y proteinas en L.A. Todo ellc

ividad del dato y los posibles errores, que pueden afectarle, aun-
ara la mavorfa de las mujeres gestantes muy relati-

la ideal, para basar
pese a la evidente subjet
que bien mirado esta subjetividad es p




Vi, va que A fechs da T4a : ieag e
A Ya que ¢s una techa de facil memorizacion. al ser un acontecimiento de vit

. e al importan-
craen la vida de las personas.

El Cociente Lecitina/Esfingomieling, salvo la correlacion ya senalada, no muestra re-

4C10n con ningun otro parametro de madurez fetal; claro ~st4, salvo la consabida excep-

cion de la madurez pulinonar fetzl, que no es objeto de nuestro estudio.

El Delta 450, muestra una correlacion significativa, de naturaleza positiva, con lu Os-
molalidad y con la patologia fetal, en el sentido que: es mavor, por término medio, en los
fetos con patologia que en los fetos sin patologia, considerando la patologia en términos

amplios sin especificar aparatos o sistemas fetules patologicos.

La Osmolalidad amnidtica se ha incluido aqui como variable acompanante y no
muestra correlacion con ningtin pardmetro de madurez fetal, salvo la expuesta en pérrafo
anterior.

El Didmetro biparietal ecogrifico del feto muestra correlaciones significativas y posi-

tivas, tanto con el peso al nacer como con la edad al nacer.
i

La Citologia de L.A. muestra correlacion de tipo positivo con la edad al nacer.

El Peso al nacer, evidentemente, muestra correlacién de naturaleza positiva con la
edad al nacer y con los dos APGAR.

El Ph de liquido amniotico, éste parametro analitico del L.A. no muestra correlacién
significativa con ningin variable.

La Edad al nacer muestra correlaciones positivas con los APGAR. Por otra parte,
presenta otra relacion, que, es 10gica, cuando el feto tenfa una patologia muestra por ter-

i S [ Lid R ¥ =)

mino medio una menor edad al nacer.

El APGAR-1 min., estd relacionado, significativamente y obviamente, con el AP-

GAR-5 min.

0 stintas proteinas amnioticas rminos «absoluios» o de
43.11. Correlacion entre las distintas proteinas ammioiicas, en términos

concentracion

i . vinica correlacion significativa de esta proteina s
Alfa-2-macroglobulina. La nica correlacion significativa I

con la Transferrina y es de naturaleza positiva.




Inmunoglobulina. Demuestra correlacién signif

icativa con las siguientes pro-
teinas v, en todos los casos, las correlaciones son de tipo positivo: Transferrina,

Albtimina, Alfa- I-microglobulina, Bclu-2-micruglohuiinu y Proteinas totales.

Transferrina. Ademis de las correlaciones  a citadas la transferrina se relacio-

na, positivamente, con la Albumina, la Beta-2-microglobulina y las Proteinas
totales.

Albumina. Esta proteina se relaciona con la Alfa-1-microglobulina, Beta-2-mi-
croglobulina y muestra una correlacion muy alta con las Proteinas totales, No

olvidar que, ademds, presenta correlaciones va citadas en pérrafos anteriores.

Alfa-fetoproteinas. Presenta las citadas correlaciones con la Alfa-1-microglo-
bulina.

Adfa-1-microglobulina. Ademads de las correlaciones citadas con la B-2-micro-
globulina v las Proteinas totales, presenta una peculiar relacion entre ellay la
Beta-2-microglobulina, y es esta correlacion la que puede Lacer que aparezca,
en muchos casos ambas, ligadas a algunos pardmetros.

Beta-2-microglobulina. Esta relacionada con las proteinas totales, ademés de
las ya citada en pdrrafos anteriores.




44. COMPARACION DE MEDIAS ENTRE FETOS PATOLOGICOS

Y NO PATOLOGICOS

Antes de empezar con el estudio, de como puede influir la patologia fetal en los dis-

tintos tipos de proteinas estudiadas en el L.A., digamos que, el mismo estudio, se realizé

vara el caso de la patologia de la madr > significacié ingy
I a patologia de la madre no encontrindose significacién en ningin par4-
metro.

Con respecto a la comparacion entre fetos patoldgicos y sin patologia se realizaron
las comparaciones de medias, que figuran en la tabla III, y que nos pueden llevar a los si-
guientes comentarios.

I.  Ninguna de las variables da claramente significativa. Ello es debido a que, al ser
un namero tan alto de comparaciones (45 en total), ninguna de ellas deberé darse como
significativa si no tiene, en su comparacion, un valor P inferior a 0, 05/95, es decir inferior
al 1 por mil.

»

2. No obstante, en términos absolutos o de concentracidn, todas las proteinas salvo

la Transferrina, la Alfa-2-macroglobulina y la Alfafetoproteina dan indicios, més o menos

patentes de significacion.

3. Es, en los cocientes amni6ticos, donde aparece la dnica variable que se acerca a
la significacién, concretamente el cociente A1M/Cr., que tiende a ser mayor en los patol6-
gicos que en los no patologicos. Dan también indicios de significacion en los cocientes:
PT/Cr: A>M/AIM; A2M/B2M; A2M/Cr.; Ig.G/Tf; 1g.G/Cr.; y T£./Cr. Por supuesto que, las
posibles significaciones, serian en el mismo sentido que la anterior; las citadas variables

tenderian a dar valores mds altos para los individuos patolagicos que para los normales.

4. En cuanto a porcentajes de las distintas proteinas los tinicos indicios de significa

cion se dan en la inmoglobulina-G.

Como se ve en las significaciones obtenidas, muchas de las proteinas coinciden, dan-

do significacion o estando cerca, en fetos patolégicos y no patolGgicos y en su correlacion

1 [ ivari de madu-
con algunos pardmetros de madurez fetal. Por ello, en el estudio multivariante

rez fetal, desquitaremos, a veces, el efecto de esa variable con objeto de asegurarnos que

1a relacion encontrada, entre algunas proteinas amnioticas y el parédmetro de madurez fe-

tal, no es més que un espejismo de la patologia del feto.




RESULTADOS DEL ESTUDIO DE REGRESION MULTIPLE DE CADA
UNO DE LOS PARAMETROS DE MADUREZ FETAL FRENTE
A LAS PROTEINAS AMNIOTICAS

|

:n este estudio se enfrentan cada uno de los parametros de madurez fetal con el

conjunto de ias proteinas amnioticas con objeto de obtener e! mejor subconjunto de ellas

que determine al citado parametro. Como en el estudio univariante se vio, para cada pa-
rametro, habia una serie de proteinas amnioticas que estaban relacionadas con él, y que, a
su vez, estaban relacionadas entre si; se pretendia ver si desquitado el efecto de una de
cllas sobre ¢, las otras seguian guardando relacion, y cuantas de ellas segufan haciéndolo,
Se trataba, de suma, en buscar las proteinas que fuesen capaces de determinar mejor el
parametro de madurez fetal objeto del estudio. Véase figuras 33 a 52.

El mecanismo que se siguio fue el de la «regresion multiple paso a paso», que ya fue
explicado en el material y métodos.

Les variables independientes introducidas en el proceso fueron las distintas proteinas
amni6ticas, en valor absoluto o de concentracion, los distintos cocientes entre ellas y la
Creatinina, y los distintos porcentajes sobre las proteinas totales amni6ticas. Asf mismo,
como variable independiente, también se introdujo la patologia del feto. Por ltimo, la va-

riable dependiente, fue en cada caso, el pardmetro objeto del estudio.

45.1. Estudio de la regresion muiltiple para la edad gestacional

Los resultados del proceso paso a paso figuran en la tabla 1V-a de ella se pueden ex-

traer los sicuientes datos:

La variable que mejor determina la edad gestacional es la Beta-2-microglobu-
: ] s aflaras o7 a

lina, que, por si sola, es capaz de explicar aproximadamente el 39, 75% de la

variabilidad de la edad gestacional.

Eliminado el efecto de la edad gestacional la variable, que guarda una mayor

relacién con la edad gestacional, es la Alfafetoproteina, que produce un incre-

1 i 1 o o7
mento del porcentaje de varianza explicada de un 13, 91%.




Eliminado el efecto conj i i
el efecto conjunto de la B-2-microglobulina y de la Alfafetoprotei-

na qued: s variables, que cad: .
Juedan tres variables, que cada una de ellas provoca un incremento de va-

ri‘t“]?; > X icad: o v el = Y . A S
texplicada de alrededor de un 29 que, aun siendo significativa, no es tan

alto como el de las otras dos variables anteriores.

El poreentaje de variabilidad, explicada por el conjunto de las cinco variables
introducidas en el modelo, es de un 59, 183%, aue es un valor bastante alto

tratandose de sistemas biologicos «in vivonr.

) . AC VAT s e £ 3 \ 1

Por tanto las variables que mejor determinan a la edad gestacional serian en este or-
den: BaM; AFP; AFP/AIM: 9 de Alb: y Tf/Cr; no obstante, las dos mds importantes son
B>My AFP.

4.3.2.  Resultados de la regresion miltiple para el cociente L/E

De la tabla IV-b, se puede extraer y destacar los datos siguientes:

1.

Que la variable, que mejor determina al mencionado cociente, es la Creatini-
ria, que llega a explicar ella misma sola el 9, 63% de la variabilidad del cocien-
te L/E.

Inmediatemente después de la Creatinina, y eliminado el efecto de ésta, la va-
riable que mejor determina al cociente L/E es el cociente A2M/B2M, que
aporta un 6, 129 de incremento a la variabilidad del cociente L/E.

Por Gltimo, y después de introducidos en el modelo las dos variables anterio-
res, la que entra es el cociente A2M/Tf. Entre las 3 son capaces de explicar un

19, 66%% de la variabilidad del cociente L/E.

No hay ninguna variable que sea capaz de aportar alguna parte significativa a

la variabilidad del mencionado cociente.

Como se ve, el porcentaje de variabilidad explicada del cociente L/E es mucho
més bajo (19, 669%), que el que consegufa explicar para la edad gestacional.
Ello es logico y nos puede llevar a una conclusion de que las proteinas amni6-
sicas determinan bastante bien la edad gestacional, pero no tan bien el cocien-

te 1./E 0 madurez fetal pulmonar.




4:\1\ ) . T T S )
.3 Resultados de la regresion muitiple para el delta 450

i G e s e T S P
De la tabla IV-¢, se puede extracr los datos siguientes:

I A variable Sl G 5 s

La variable que mejor determina el delta 450 es Justamente la patologia fetal,
que ¢s capaz de explicar por si sola el 18, 94% de la varizbilidad de dicho para-
metro. Esta era una de las situaciones nue se esperaba, en el sentido de que se

pretendia tener la seguridad de que . variable no estaba detras de una signifi-

cacion de alguna proteina amniotica.

Inmediatamente después de la patologia fetal, y eliminado el efecto de ésta, la
variable que obtiene una mayor tasa de explicacion del delta 450 (7, 37% de
incremento) es la Inmoglobulin G.

Finalmente la variable mas significativo, después de haber desquitado el apor-
te de las anieriores, es el cociente A2M/AFP, con un 4, 74% de incremento en
la explicacion de la variabilidad del delta-450.

En total, el porcentaje de variabilidad explicada por las variables del modelo es de un
31, 05% que es sensiblemente superior al que se conseguia con ¢l cociente L/S.

45.4. Resultados de la regresion miltiple para la citologia amnidtica

Observando la tabla IV-d se pueden destacar las afirmaciones siguientes:

La variable que, individualmente mejor determina la citologia del L.A. es la
Alfa-fetoproteina, ya que es capaz de explicar por ella sola el 12, 62% de lava-
riabilidad de 'a misma.

La siguiente variable, desquitado el efecto de la Alfafetoproteina, seria el co-

ciente Alb/AFP, que aporta un 5, 66% adicional a la variabilidad de la misma,

Inmediatamente después de las dos variables anteriores las que mejor deter-
minan la cantidau restante sor: las proteinas totales y el cociente AIM/Cr. con,

aproximadamente, un 3¢, de la variabilidad restante explicada

. s e , o7 H
El porcentaje de variabilidad explicada es de un 24, 687 que como S€ Ve

ferior al delta-450 y mds parecido al cociente L/E.




3. Resultados de la regresion multiple para el diametro biparictal ccogrdfico del feto

bn este caso se realizaron dos estudios: el primero, enfrentando el didmetro a las

O \';-- T TP E T - C Ay 3 " AT1A T 14
proteinas amnioticas solo; en un segundo estudio, teniendo en cuenta que este didmetro

biparietal se podia ver condicionado por la edad gestacional, cosa que e

s logica vy que se
demostré, se realizo la regresion multiple, desquitando el efecto de la edad g

estacional y
Se volvid a repetir el proceso.

Los resultados de ambos estudios estdn en las tablas IV-e-1 y IV-e-2, respectivamen-

te, de las que se pueden destacar lo siguiente:

I. Cuando no se considera la edad gestacional la variable que mejor determina el
didmetro biparietal es la Alfafetoproteina, que es capaz de explicar por ella so-
la el 10, 3% del de la veriabilidad de dicho didiictro. Después de ella la que
mas explica es el cociente Tf./B2M, que da un incremento de un 5, 56%. Entre
ambas llegan a explicar un 15, 85% de la variabilidad de! didmetro biparietal
del feto. Como se ve es un porcentaje muy be 1o de variabilidad explicada, sen-
siblemente inferior a los encontrados hasta ahora.

Si o que se considera es la edad gestacional, y se le introduce, obligatoriamen-
te, en el modelo, solo quedan como variables, que siguen determinardo la va-
riabilidad restante, el cociente AFP/Cry el cociente Tf./B2M, con un aporte de
un S, 15 y un 5, 55%, respectivamente. Se observa ahora que la aportacion de
las proteinas es ya mucho més baja no obstante sigue existiendo un aporte sig-
nificativo.

45.6. Resultados de la regresion multiple para el peso al nacer

Los resultados, que pueden observarse en la tabla resumen IV-f, son:

1. La variable que mejor determina el peso al nacer es la Beta-2-microglobulina,
que es capaz de explicar un 15, 819% de la variabilidad del peso natal.

2. Después interviene la difcrencia en edad entre las semanas en que s¢ .realizé l.a
amniocentesis v las semanas en la que el nifo nacié, que parece logico que también expli-

que las diferencias existentes entre los distintos pesos al nacer.




"
Y

01 tanto, en esta caso s6lo la B-2-microglobulina determina algo importante y

sustancial del peso al nacer, quedando las demis variables anuladas cuando se considera

el tiempo que ha transcurrido entre la amniocentesis y el nacimiento.




4.6 Tablasy figuras de resultados




461, TABLA!

Descripeion de los datos estadisticos mis destaclables de las distintas variables:
media
DS3.05; desviacion estadar

ES. 080 error estandar de a media

Valor o rango minimo y miximo

Grupo I-a: Variables o pardmetros no-prowcicos que habitualmente se utilizan como

indicadores de maduracion fetal

Gurpo I-b: Pocentajes de las distintas proteina amniéti
Grupo I-¢,d,e.f: Cocientes de proteinas amnidticas ente si y de proteinas / creatinina.
Grupo I-g: Concentraciones de cada proteina individualizadas, proteinas totales y

creatinina amniética
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462 TABLAII

Matriz de coeficientes de correlacion entre variables:

Coeficiente de correlacion escaso 0 sin interés estadistico.

Grupo Il-a: Coeficientes de correlacion entre parametros no-protéicos entre sf,

Grupo 1I-b: Coeficientes de correlacion entre porcentajes de proteinas amnidticas y

parametros no-protéicos.

Grupo Il-c.d,e,f: Coeficientes de correlacion entre cocientes protéicos amnidticos y
pardmetros no-proteicos.

Grupo Il-g: Coeficientes de correlacién entre concentraciones amnidticas protéicas y

creatininicas y pardmetros no-protéicos.
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4.0.3. TABLA I

Datos estadisticos basicos de Jos par

dmetros protéicos amniGticos, compurando po-
blacion no patologico y patoldgico:

p: grado de significacion estadistica
texp: f. experimental o fueza con la que se correlaciona,
g.1: grados de libertad,

Grupo Il-a: Porcentajes protéicos no amnidticos.
Grupo 1H-b,e,d,e,f: Cocientes protéicos amniotic

Yo

Grupo H-g.h: Concentraciones protéicas amniGticas
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4.6.4. TABLA IV

“,,l;' it | | wreavy el ATt c . 4
I cgreston multiple pdard iis variales -parametros no protcicos {rente a las proteinas

amnidticas:

R: Coeficiente de regresion n altiple.

3y
1 1 . | . .
R™: Coeticiente de determinacion,

3

! .. $ona + ¥ : 1 ~ ] vl 1

AR Porcentaje de determinacion que exnlica cada variable.

D.E.G.: Diferencia de edad gestacional entre Amniocentesis Nacimiento.

Grupo IV-a: I tud gestacional en el momento de la amniocentesis frente ¢ proteinas

amnidticas.
Grupo IV-b: Cociente L/E frente a las proteinas»  idticas.
Grupo 1V-c: Delta-450 frente a proteinas amnioticas.
Grupo IV-d: Citologia del L.A. frente a proteinas amnidticas.
Crupo IV-ey,e2: Didmmetro biparietal fetal frente a proteinas . mnidticas.

Grupo IV-f: Peso natal frente a protefnas aninidticas.
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4.65. FIGURAS 332352

Curvas, seleccionadas por su correlacion significativa, de proteinas amnidticas versus

parametros de maduracion fetal.

Figuras 33 a 38: B2-nucroglobulina.
Figuras 39 a 43: Al-microglobulina.
Figuras 44 a 45: Altafetoproteiua.
Figuras 46 a 49: Albumina
Figuras 50 a 52: Proteinas totales.

Ap: Test de Apgar.

Cor: Correlacion.

N: Nimero de casos.
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2-1. VALORACION DE LA RELACION ENTRE EDAD GESTACIONAL

Y PROTEINAS AMNIOTICAS

Observan esult: bteni ~ ligi it
ervando los resultados obtenidos, vy tras el andhisis estadistico a que ban sido so-

metidos, podemos destacar varios aspectos de interés:

1.

La edad gestacional del feto es explicada por los distintos datos de las protei-

nas amnioticas, en el sentido de confirmar la hipotesis de trabajo en lo refe-
rente a la eliminacion o presencia de microproteinas en el L.A.. En este orden
de cosas es de destacar que, tanto la concentracion como el coeciente BaM/Cr,
son los que mds se correlacionan; por su puesto, negativamente, con la edad
gestacional, como expresion cronologica de la maduracion renal fetal. Lo cual

o ‘ | 166, 171, 224
es coincidente con otros autores 2

La otra microproteina estudiada. la A.jN v sus pardmetros de concentracion si bien
se correlacionan menos que la B2M, también presentarruna correlacion negativa con la

i ; : =i s e o G
maduracion renal fetal. En parte coincidente con BURGHARD ™.

2. Las otras proteinas de mayor tamaio, tales como la AFP, la Alb. y Ig.G, tienen
una correlacion con la edad gestacional de una forma significativa parn los sis-
temas bioldgicos libres. Esta correlacion, obviamente, es negativa; o sea, a me-
dida que aumenta la edad gestacional, disminuye la concentracion y los
parametros, cocientes y porcentajes de cada una de las mencionadas «meso-
proteinas y macroproteinas»; por su puesto sin alcanzar el alto coeficiente de

correlacion que presenta la edad gestacional con la BxM.

Referente, especificamente, a los cocientes amni6ticos: BaM/Cr. y AiM/Cr,
son expresion de la eliminacion renal, corregidas por la Creatinina amniotica
como «marcador glomerular» v de la cuantia de concentracion del L.A., o sea,
una forma indirecta de volumen amnidtico. Es de destacar que €stos pardme-
tros de eliminacion con valor «semicuantitativo» se correlacionan al igual que
las concentraciones de dichas "microproteinas” con la edad gestacional, como
indicador objetivo de maduracién renal fetal. Dicha correlacion insistimos es
negativa.

Los cocientes amnidticos de la AFP/Cr. Alb/BaM: Tf/B2M; TH/AIM; Ig.

e 2l RV A 4 correlacion bastante interesante,
G/Cr.. A2M/A1M y A2'* B2M, presentan una corre




k?(liji la edad gestacional, pero son de cardcter positivas unas, y negativas otres
Asi el cociente A>XM/AIM y el AoM/B2M son parimetros, q-Hc \t C()H'CI;iCl‘-“):
nan, positivamente, con la maduracion renal fetal, pera sin oividar que, tanto
las concentraciones como los cocientes de la AiM y la BoM, aisladamente ti:'—
nen una clara correlacion negativa con la edad gestacional, como hemos c;lu;-

ctado mas arnba, de acuerdo con el andlisis de los datos obtenidos

5. La AxM se mantiene constante a lo largo del desarrolio fetal; hallazgo que, en
parte, confirma la hipotesis de trabajo referente a dicha "macroproteina’, en la
que deciamos que: dado su gran peso molecular, las membranas glomerulares
fetales serian semi-impermeables a tal molécula. No obstante, en lo que se re-
fiere al especitico cociente AzM/AM se hace mis grande, puesto que la A|M
se hace mds pequena, a medida que progresa el desarrollo fetal, objetivado

por la edad gestacional; ocurriendo algo similar con el cociente A2M/BaM.

6. Observando detenidamente los datos obtenidos vy el andlisis estadistico de los
porcentajes de las distintas proteinas amnidticas, debemos remarcar que s¢lo
tienen un cardcter significativo los referentes a la AiM y1a B2M y que, natural-
mente, presentan un coeficiente de correlacién negativo, concluyendo con la
siguiente afirmacion: la contribucion de ambas «microproteinas» al total de

proteinas amnicticas, disminuye, a medida que la edud gestacional progresa.

Se puede afirmar, observando las distintas variables, que las mayores corre.a-
ciones que presentan las proteinas amnidticas son referenies a sus concentra-
ciones o cifras «absolutas», y que, tanto los porcentajes como los cocienies
istintas proteinas, confirman los resultados enunciados para
bien son cifras «relativas», en lo concerniente a los «co-
cientes amnioticos», en funcion de la Creatining, se esta aportando una valora-
cibn «semicuantitativar, lo mas factible, obviamente, al sistema biologico que
estudiamos. No olvidemos que €stamos trabajando sobre L.A. humano, y por
tanto una valoracion «cuantitativa-absoluta» de la cuantia de cada proteina, en
funcion del volumen exacto de fluido, €s imposible con el material que investi-
gamos. En el caso de la investigacion experimental con animales podria ¢b-
;iarsc este pequeno error de cuantificacion, si bien nunca tendria .una
extrapolacion a la prictica diaria, salvo que un método indirecto nos.pudm ra

L.A. con mas exaciitud; pero, mientras no exista esta
los «cocientes amniGticos», equivalentes a los co-
<o diario en la clinica nefro-

~1

amnioticos de las d

2
3

+

las concentraciones.

ofrecer un volumen de
posibilidad, el manejo de
cientes de excrecion urinaria, sancionad
tiles para esta investigacion. |

os por el t

l6gica humana, son U

i
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vV YACTON NV T IMITACHON
z\)l .(,)lmj\( TON Y 1IMI I‘f\( ION DE LA RELACION ENTRE DIAMETRO
BIPARIETAL Y PROTEINAS AMNIOTICAS :

() INCTVAITIOS i < i [ o

dato Ghictive & onmrition de b msdlals %
jetivo ecogrifico de la medicion del didmetro biparietal, y las cantidades absolutas

muestran unas signiticativas correlaciones, tanto de la BaM como de la AFP, que presen
tan con dicho pardmetro unas correlaciones negativas. Nos estamos reﬁricx‘];i() C()F:]cr‘eta-
mente, a las concentraciones de las mencionadas proteinas y su relacion con el DBP. La
C-UIIC'z_‘]‘.Ir;u.‘iOn de la Creatinina amnidtica, si bien no llega a -d;:r una correlacion signit;lca-
tiva, muestra una discreta correlacion en el sentido positivo, lo que quiere decir que a ma-
yor DBP mayor Creatinina Amni6tica. |

L.i)% cocientes de eliminacion proteica, que muestran una relacion significativa, son la
B':M, Cr.y AFP/Cr., presentando unos caeficientes negativos; lo cual indica que este obje-
tivo y valioso pardmetro de maduracion renal, es igualmente su comportamiento que el
de la «edad gestacional al hacer la amniocentesis», ;Lp“urt;urdu un dato importamle que
consolida y confirma nuestra hip6tesis de trabajo, que hemos mencionado reiteradamente
y que es preciso sin embargo volver a subrayar: «la reabsorcion tubular de microproteinas
en el rinén fetal aumenta con la maduracién del feto, sea expresada en términcs cronol6-

gicos de edad gestacional 0 en DBP-ecogratico.

53 COMENTARIOS SOBRE LA REI ACION COCIENTE 1JE Y PROTFINAS
AMNIOTICAS

Es un hallazgo interesante el tipo de relacién que presenta el pardmetro cociente
LJE. como indicador de la maduracion pulmonar del feto, en el sentido que vamos a ¢o-
mentar: «la Creatinina amni6tica expresada en mg/l, es un indicador de la maduracion
glomerular del rindn fetal, y observamos que este parimetro estd estrechamente correla-

cionado con el cociente L/E, presentando un coeficiente de correlacién positivo».

A medida que aumenta el cociente L/E se eleva la concentracion de la Cr-amni6tica.
acién pulmonar no se relaciona

Es curioso que, por el contrario, este parémetro de madur
ar» del rinén fetal, o sea,’

de forma significativa con los «indicadores de maduracion tubul

laBMyla AIM. Y es interesante destacar c6mo algunos cocientes ammni6ticos proteicos,




que Heven en su denominador a la Creatining, o sea, estén relacion
glomerular,

. ados con la funci6n
tienen algin indicio de significacion, ¢ i '
£ significacion, con lo que se apuntala el cardcter s1gni-

ficativo de la Creatinina, ¢ ariable | '
‘ a Lreauning, comu variabie que se correlaciona con el cociente 1/,

54, SIGNIFICADO Y LIMITACION DE LA RELACION: PESO NATAL Y
PROTEINAS AMNIOTICAS

El peso al nacer no es coincidente cronoldgicamente con el L.A., objeto del estudio;
esto es una evidencia. Sin embargo, el intervalo entre «prenacimiento» (fecha de la am-
niocentesis) y la fecha del nacimiento, presentan una maduracion muy similar en todos los
casos de nuestro estudio. Queremos significar con ello que, el error implicito en la rela-
cion entre las distintas proteinas amnidticas de nuestro estudio y el parémetro penatal, es
practicamente despreciable y asi podemos comentar y destacar que, en las cifras «absolu-
tas» 0 concentraciones proteicas, se observan significaciones en la B2M, Alb, y proteinas
totales. Las mencionadas correlaciones son de tipo negativas, con lo que el peso natal ha-

llado es mayor, mientras menores son las concentraciones de las proteinas mencionadas.

El mencionado pardmetro peso natal presenta, en lo concernicite a los cocientes:
B>M/Cr, Alb./BaM v Tf./B2M, un cardcter significativo, y, una vez més, dest: amos cOmMo
la presencia de la BaM imprime un cardcter correlativo negativo a otro pardmetro mds de

maduracion fetal, en este caso al peso natal,

No tienen ningan cardcter significativo los porcentajes de las distintas proteinas y su
relacién en el peso natal, aunque sin alcanzar un nivel significati* o si estd muy proximo al
porcentaje de BoM, con lo que se refuerza, ain mds, la hipotesis de trabajo, que, junto a

. « 166, 171, 172, 173
otros autores, confirmamos en nuestro estudio :

55. VALORACION Y COMENTARIOS DE LA RELACION
APGAR Y PROTEINAS AMNIOTICAS

161 p 1 Hp 1 cte
Aunque no es pardmetro de maduracion fetal, ¢l Apgar es un indicador de bienestar

fetal global al nacer, y dada su importancia en la vitalidad del feto recogimos este dato'y

' istints 2{nas amnioticas 4nimo de predecir, de al-
lo correlacionamos con las distintas proteinas amnib6ticas, con el 4nimo de p

e orado de bienestar podria nacer un feto, en funcién de los parime-
o

guna forma, con qu .
btenidos destacamos la correlacién, sobre todo

tros proteicos citados. En los resultades o




1ol AT € 1
de! APGAR-S mun., v las concentraci
. . s ol centrac ' de la B ‘ T
I iraciones de la BoM, A, alb. v Proteinas Totales pre-
1 { 2]l ] : o
sentando vadas ellas una correlacion neeativa

14 eaistencia de una correlaci it et p : : ;
. W correiacion negativa del APGAR con la microproteina AiM tie-

e para nosotros un especial interds, ya que, aparte de suministrar una predicién del bie-
11.\'.\{‘4.' tetal del feto, presenta un cardeter inédito, puesto que no hemos encontrado en la
iteratura consultada ningun trabajo que aporte algo al respecto. Referente a la BoM tam-
ll‘fft"kl‘ hemos encontrado esiudios al respecto; pero s con numerosos los trubajm“"“' b,
y 191 19 4
a7y, ] l. que la correlacionan con algin dato de maduracion renal: casi siempre con la
edad gestacional por la FUR. Nuestras aportaciones, tras los andlisis de los resultados,
son mds amplias, dado que, las correlaciones establecidas de forma significativa con la
maduracion fetal, no se circunscriben a la «edad gestacional de la amniocentesis», sino a
otros parametros objetivales, mediante la medicion ecogrdfica del DBP del feto, la madu-
racion pulmonar por ¢l cociente L/E la Citologia del LA, etc.
5.6. ANALISIS Y VALORACION DE LAS INTERRELACIONES DE LOS
PARAMETROS DE MADURACION FETAL «ENTRE SI» Y DE
LAS PROTEINAS AMNIOTICAS «ENTRE S

Es preciso senalar que, dentro de los posibles errores que pueda tener la fecha de la
altima regla, como punto de referencia para la edad gestacional de la amniocentesis, se
soslayo esta posible falacia relacionéndola con todos los pardmetros de madurez fetal que
se usan en la préctica diaria. Del andlisis estadistico de las mencionadas correlaciones se
concluye que: la «edad gestacional en el momento de la amniocentesis» guarda una corre-

lacion con todos los demds pardmetros.

Las relaciones que muestran los distintos pardmetros de madurez fetal «entre
si». fueron también objeto de andlisis estadisticos, con el objetivo de determi-
nar el origen de las correlaciones evistente entre los mencionados pardmetros
y las distintas proteinas amnioticas estudiadas. Incluso algunas variables tam-
bién se han incluido en las interrelaciones mencionadas, a pesar de no ser da-
dos propiamente dichos de madurez fetal, como la Osmolalidad, el Ph
amnidtico etc. En este orden de cosas, €5 preciso destacar como el DBP pre-

centa correlaciones significativas positivas con dos pardmetros de gran 1merés'




ciinico, como son ¢l Pe ‘ akE ‘
eso natal y la Edad al nacer, lo cual es evidente v conogi-

e : i
do en ia practica obstetica,

Dentro de las relac |
as relaciones de L T e st ;
nes de las proteinas «entre si», evaluadas en términos de

concentracion, se aprecia, en el andlisis de los resultados, la ligazon entre las

. ol o
«dos microproteinas» estudiadas; evidenciando con esta correlacion el parale-
lrl,\mu v similitud del comportamiento de ambas como pardametro de madura-
cion renal tubular, en el sentido de disminuir su presencia en el LA, al
progresar la edad gestacional, o el aumento de madurez fetal evaluada por
otros pardmetros citados: DBP, Citologia, etc.

I a Osmolalidad amnidtica, como variable acompanante. solo muestra una correla-
cion significativa positiva con el Delta 450. El Peso natal se correlaciona positivamente
sayrn 1 Fdad - CeT YV COn e &
con la Edad al nacer y con el APGAR. Destacaremos que ¢l Ph amnidtico es una variable

que no tiene correlacion alguna con ningun pardmetro estudiado.

!

S7. COMENTARIOS A CERCA DE LAS PROTEINAS AMNIOTICAS
Y SU RELACION CON PATOLOGIA FETO-MATERNA

Referente a los casos patoldgicos es importante senalar que, si bien no hay una co-
rrelacion significativa de la patologia fetal 0 materna con las variables de las distintas pro-
teinas amni6ticas, es de gran interés la constetacion de la significacion que presenta el
«cociente amni6tico A1/Cr», objetivandose la tendencia a ser mayor dicho cociente en los
casos patologicos. Hay significacion a nivel de indicios, también, en los cocientes: PT/Cr.;
AsM/AIM; A:M/B2M; A2M/Cr oG/Tf.; 1gG/Cr Y Tf/Cr. Estas significaciones menciona-
das son todas en el mismo sentido, o sea, valores mis altos presenta los cocientes mencio-
nados en los individuos patologicos, en relacion a cocientes mis bajos en los casos sin

patologia feto-materna.

Observando los resultados obtenidos, es digno de destacar el hecho de la presencia de
concentraciones més altas en los individuos p: itologicos en cuanto a la Transferrina, Alfa-2-
macroglobulina y Alfa-feto- -proteina. Como observamios, las significaciones en €asos patolGgi-
arte, con los €asos sin patologia; en el estudio multivariante se
que la relacion er 1contrada entre pro-

cos coinciden, en buena p

suprime, a veces, el efecto de esa variable y asi asegurar

teinas y los parametros de m: «durez fetal no sea un efecto falaz de la patologia del feto.




3.8, COMENTARIOS SOBRE EL ESTUDIO DE «REGRESION MULTIPLE
DE CADA PARAMETRO NO-PROTEICO DE MADURATION 1-‘FTA]J EN
RELACION CON LAS PROTEINAS AMNIOTICAS -

Analizando los resultados estadisticos de 1a anlicacion del «estudio de regresion mul-
tipler, de cada uno de los parimetros de madurez fetal en relacion a las proteinas amnio-
ticas, es preciso mencionar algunos hechos relevantes.

1. La edad gestacional queda determinada de forma mdés clara por la variable
B2M; v en segundo lugar, la concentracion AFP, explica, de forma significati-
va, dicho pardmetro, otras variables que también presenta un factor determi-
nante en la edad gestacional son: la AFP/AIM; 90 Alb. y el Cociente Tf/Cr.

Por su interés préctico v objetivo es conveniente enunciar los resultados de la
regresion multiples para DBP y, es preciso destacar, que, la edad gestacional
suprimida en el estudio, deja lugar a la variable AFP para explicar el Didmetro
Biparictal en un porcentaje del 10, 3% de variabilidad del DBP; 2si mismo el
cociente Ti/BaM también aporta un porcentaje, aunque escaso, en la explica-
cion del DBP.

El Peso Natal queda determinado en un porcentaje de variabilidad importante
por la BoM. Para completar el andlisis, y soslayar el posible error del intervalo
entre fecha de amniocentesis y fecha de nacimiento, se someti6 a estudio esta-
distico y, como es ldgico, este hecho explica diferencias existentes entre los pe-
sos distintos al nacimiento. Solo la BoM es la que explica de forma
determinante v clara el peso al nacimiento y las demds variables se anulan al

introducir el intervalo de tiempo entre amniocentesis y nacimiento.

_ A modo de resumen podemos hacer el siguiente comentario: el pardmetro de «ma-
durez fetal», que mejor es explicado por las distintas «proteinas amniéticas», es Ja edad gesta-
cional. Las razones que aducimos son, por una parte la simultaneidad en el tiempo de la

amniocentesis y la edad gestacional, y por otra, porque los otros pardmetros de madurez fetal,

lo que procurari, en definitiva, es referirse a la edad gestacional del feto, que, aunque presenta

cierto cardcter subjetivo en términos globales, es un dato facilmente determinado por la ma-

dre. Los otros pardmetros de madurez fetal: DBP, Citologia etc, son mucho peor determina-
dos por las Proteinas Amni6ticas, y, como deciamos en el andlisis de los resultados, solo
explican no mds
condiciones o razones anteriormente aducidas.

5% iabili 51 : €5 sentan las
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(.‘L‘).'\llli\"l:/\l{l()S- ACERCA DE COCIENTES PROTEICOS AMNIOTICOS
COMO INDICADORES DE «SELECTIVIDAD PROTEICA RENAL

Siguiendo la linea de este trabajo. aunque realizado en el neonato en las 24-48 h. de
vida extrauterina, nosotros estudiamos'®’, la «selectividad de las proteinas urinarias» lco-
mo un indicador de la maduracion fetal. En aquel trabajo conseguimos encomrar’una
cierta relacion entre la «selectividad de la proteinuriar y «la maduracion fetal», expresada

o sdud smatnsianel al nacer v ok nese sakal Pove G S
edad gestacional al nacer y el peso natal, Para lo cual, utilizamos el «indice de CAME-

5 \‘ﬁ?
2ON""! consictente en ol aclarami {
RON»""", consistente en el aclaramiento de una proteina de peso molecular elevado (Ig
o

G) y dividido por el aclaramicnto de otra proteina de peso molecular proximo a la Alba-
mina (Transferrina). En aquel entonces en la literatura no encontrdbamos ninguna refe-
rencia a este concepto de «selectividad» o indicador de permeabilidad glomerular, y, al
final del trabajo, dejabamos planteada la hipGtesis de la posibilidad de que aquella corre-
lacion podria existir, de igual forma con el «cociente de las concentraciones urinarias» o
«amni6ticas», en el caso del feto no nacido, enfocadas bajo la misma dptica de relacionar,
en un cociente una proteina de tamano elevado con otra de menor tamano, y que, por
motivos evidentes, serfa mucho mas factible de aplicar a la préctica d’ .ria, si fuera preci-
80.

Siguiendo esta linea de pensamiento aquellos cocientes los buscamos en el trabajo
presente, extrapolados a la orina del feto, o sea, al L.A.. como fluido en el que el mayor
componente es la orina fetal. Y como relatamos en el capitulo de Resultados, curiosa-
mente. la correlacién era significativa para Deltz-450 al relacionario con el cociente
1gG/Tf (equivalente de indice de CAMERON), asi como para el APGAR y el cociente
A>M (Macroproteina) / Alb (Mesoproteina), equivalente, igualmente, a un fndice de se-
lectividad proteica, pero no hemos encontrado una correlacion clara y significativa entre

estos cocientes proteicosy la edad gestacional.
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Después de una valoracion minuciosa de |

4 . - 1 a1 3 ]
0s resultados obtenidos, podemos extraer

las siguientes conclusiones:

La concentracion amniitica de Beta-2-microglobulina es el pardmetro que
mejor se correlaciona con la edad gestacional, como dato basico de madura-

cion fetal.

La otra microproteina estudiada Alfa-1-microglobulina también prescnta una
correlacion aceptable con la edad gestacional del feto. Ambas correlaciones
son de sentido negativo: aumentan cuando disminuye la edad gestacional y vi-

CCVeTrad.

Los cocientes B2M/Cr y AjM/Cr, expresion semicuantitativa de eliminacién
de microproteinas amnidticas, se correlacionan de la misina forma que sus

concentraciones amnioticas respectivas.

Las «mesoproteinas» estudiadas (Alb, Tf, AFP) presentan una correlacion ne-
gativa con la edad gestacional, similar en su naturaleza a las «microproteinas»,
pera con una intensidad mucho menor. Esa correlacion lo es tanto en sus con-

centraciones conio cocientes y porcentajes proteicos.

Los cocientes de "mesoproteinas’ / creatining, asi como los cocientes entre es-
tas y las otras proteinas presentan una correlacion negativa interesante; asi
destacamios, por su buena relacion con la edad gestacional, la AFP/Cr;
Alb/BaM; Tf/BoM; TI/AIM.

La Alfa-2-macroglobuline com? icprescatativa de las "ma i opoteinas’ amni6-
ticas mantiene una concentcacian muy similar en wodas las edades gestaciona-
les, evidenciando una «semi-imperi:eabilidad» de las menshranas biol6gicas
fetales a dicha "macreproteina’; pero anadiendo la interesante conclusion: los
cocientes Aam/a1M y AzM/B2M se eleva con la maduracién fetal, ya que la
presencia menor de "microproteinas” al aumeniar la edad gest-cional, baja el
mercionado cocier te, puesto que los A2M mantii:ne la concentracién relativa-

mente constante a lo largo del desarrollo fetal.

Con relacién ai didmetro biparieta! fetal, que es un dato importante y habitua

de maduracion feta!. podemos concluir:
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A concentracion de BaM y AFP, asi como los cocientes BaM/Cr y AFP/Cr, presen-

tan una excelente correlacién negativa con el mencionado pardmetro no proteico de ma-

duracion fetal. En lo que respecta a BaM, prototipo de microglobuling, se observa que la

2d DS 10 ‘ > v ] 153 6 g . Y a e 163 I f A
reabsorcion tubular BoM en ¢! rindn fetal aumenta con la maduracion del feto, v ésta ob-

Jetivada como edad gestaciona! cronoldgica o como deducible del DBP.

8.

El cldsico pardmetro de maduracion pulm ..r, o sea, el cociente L/E presen-
ta una buena correlacion positiva con la Creatinina amnidtica, evidenciando
que la maduracion pulmonar va paralela a la maduracion glomerular renal, pe-
ro no se relaciona de forma significativa con los indicadores de maduracion tu-
bular, o sea, B2My AiM.

El peso natal estd estrechamente relacionado con el coeficiente de correla-
cion negativo con las concentraciones amnidticas de la B2M y Alby PT. En lo
concerniente a los cocientes se evidencia una buena correlacién negativa en
los siguientes: BaM/Cr; Alb/B2M y Ti/Bawm,

El APGAR-S-min., se correlaciona negativamente con las concentraciones
de B2M, A1M, Alb y P.T. Es destacable la correlacion con A1M, dado que es

una microproteina que puede predecir el bienestar fetal.

El cociente AiM/Cr se eleva cuando existe patologia feto-materna, eviden-
ciando la alteracién tubular fetal secundaria a cualquier patologia que interfie-

ra el desarrollo del mismo.

A modo de conclusion-resumen podemos enunciar: «el pardmetro de madu-
rez fetal que mejor es explicado por las distintas proteinas amniéticas, tanto en
sus concentracions, cocientes y porcentajes, €s la edad gestacional»; asimismo
la edad gestacional se correlaciona negativamente con la concentracién de mi-
croproteinas amniGticas (A1y B2M) y sus cocientes de eliminaci6n (A1M/Cr y

B>M/Cr) como indicadores de maduracién tubular renal del feto.
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