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I. ANTECEDENTES.
Aminodcidos

Los aminoacidos (a.a.) tienen una importancia primordial en la vida de todos los
organismos. Como constituyentes basicos de las proteinas comparten con ellas
sus funciones y tienen por fo tanto un papel estructural y funcional dentro de la
célula. Individualmente algunos actiian ya sea como neurotransmisores, como
mensajeros en {a secrecién de hormonas o como substratos energéticos en la
gluconeogénesis (1).

Los aminoacidos estan formados por un carbono central, un grupo amino, un
grupo carboxilo y un radical. Los radicales pueden variar en el sitio de union con
el carbono formando estereoisomeros ¢ enantidmeros, los cuales son imagenes
en espejo. Esta caracteristica produce, al aplicar una fuente de luz polarizada, la
difraccion de la luz en una direccién determinada, los [-isdmeros rotan la luz a la
izquierda v los d-isomeros a la derecha. Todos los a.a. con excepcion de la
glicina tienen [y d isémeros, Sin embarge, todos los componentes de las
proteinas en todos los organismos son [-isdmeros (2).

Nombre Abr M
Alanina Ala A
Arginina Arg R
Aspargina Asn N
Ac Aspart Asp D
Asn/Asp Asx B
Cisteina Cis C
Glutamina Gln Q
Ac Glutam Glu E
Gin/Glu Glx Z
Glicina Gli G
Histidina His H .
Isoleucina lle I
Leucina Leu L
Lisina Lis K
Metionina Met M
Fenilala Bhe F
Prolina Pro P
Serina Ser S
Treonina Tre T
Triptofano Tp W
Valina Val v
Tirosina Tir 1

Tabla 1 Nombre y abreviatura en tres ¥ una letra de les diferentes aminoacidos.
Diferenciacién per grupos y funcion.




Aminoacidos esenciales/no esenciales.

Los a.a.. también se pueden clasificar de acuerdo a sus caracteristicas de carga
eléctrica 0 a su capacidad de ser sintetizados dentro del organismo. De acuerdo
a esta altima clasificacion, se definen como esenciales a aquelios que el
organismo no puede producir y deben ser ingeridos en la dieta y coma no
esenciales a aquellos que pueden ser producidos en el organismo.

Dependiendo de la especie, cada a.a. puede variar entre esencial y no
esencial, en el ser humano esta es la clasificacidn mas aceptada @

Nombre Abr | Nombre Abr
Acido Glutamico | Glu | Citrulina Cit
Alanina Ala | Omitina Om
Arginina Arg | Tirosina Tir
Serina. Ser |Cisteina Cis
Glicina Gli |Acido Aspartico | Asp
Prolina Pro

Aminokcidos no Esenciales

Nombre Abr [Nombre Abr
Lisina Lis | Treonina: Tre
Valina Val {Isoleucina Ile

Histidina His |Leucina Leu
Fenilalanina Phe |Metionina Met

Amingicidos esenciales

Grupos de Aminoacidos que Comparten Estructura Bioguimica:
Asi mismo los aminodcidos también pueden ser clasificados de acuerdo 2 sus
similitudes en su estructura bioquiniica :

Aminodcidos asociados a los intermediarios del dcido-citrico.- En este grupo se
incluyen al glutamato, aspartato, alanina, arginina y citrulina los cuales pueden
ser formados a partir de la transaminacion de alfa-ceto-glutarato, oxalacetato y
piruvato respectivamente.

La funcidn principal de aspartato ¢s como constituyente de las proteinas. Alanina
es un transportador de carbonos provenientes del catabolismo proteico del
musculo o del higado en la via metabolica del ciclo de alanina-glucosa.

El glutamato es probablemente uno de los aminodcidos mas activo de acuerdo a
su asociacion con diversas rutas metabolicas, una de ellas es en la produccion de
energia a través de semialdehidos. Es también parte de los substratos en la
neurotransmision formando acido aminobutirico y GABA alngue el mismo
glutamato puede tener la misma actividad. Otra de sus funciones es la de
sintetizar sistemas de conjugacién dependientes de ATP en la formacién de las
enzimas y coenzimas de! acido félico.




Arginina es un aminoacido basico, polar (cargado positivamente) el cual es un
precursor en la produccidn de Oxido Nitrico (NO). Dicho camine metabolico
se conoce como la ruta 1.-arginina-1-citrulina-éxido nitrico.

El oxido nitrico es producido en diferentes tejidos, a través de la enzima
sintetaza de oxido nitrico (NOS) la cual requiere de la presencia de calcio para
actuar, El NO es producido en la célula endotehal y pasa a la célula muscular
lisa en donde promueve la transformacion de Trifosfato de Guanosina (GTP)
hacia Monofesfato de Guanocina ciclico {(¢GMP), el cual produce fa relajacion
de la fibra muscular lisa y por consiguiente la vasodilatacion @

Aminodcidos Sulfurosos.- En este grupo se incluye a cisteina (no esencial) y a
metionina {esencial).

Existe evidencia que hace suponer que cisteina es siempre producido a partir de
metionina. Este paso metabdlico es indispensable en ef transporte de los grupos
sulfuros, cuando éste no se lleva a cabo se incrementa un producto
intermediario, {a homocisteina, que se elimina en forma abundante en la orina en
la enfermedad metabdlica llamada homocistinuria, fa cual entre otras
manifestaciones clinicas produce deficiencia mental y alteractones en la vision.

La cisteina es imponante dentro de las células, ya que produce un tripéptida
(G-glutamil-cistein-glicina) que las protege reduciendo el nimero de peroxidos
y radicales libres acumulados por los fendmenos de oxidacion. También forma
parte de una serie de enzimas que participan en la limpieza de substancias
llamadas xenobiotes, que son producidas por accion del citocromo P-450.
Dichos productos involucran los residuos del metabolismo de los dcidos grasos
y productos derivados del daiio celular causado por radiaciones.

La metionina ha sido involucrada en diferentes procesos tanto en plantas como
en bacterias, en estas ultimas es fundamental para la quimiotaxis y en las plantas
en la formacion de ciclopropano. A su vez metionina esta involucrada en la
produccién de poliaminas, las cuales tienen como una de sus funciones mas
importantes la estabilizacion en el interior de la célula, en la conformacion de los
acidos nucleicos cargados negativamente, en la formacion de la doble cadena de
DNA y en la region de duplicacién del RNA. La metionina, es también
fundamental en la produccion de S-adenosylmetionina (AdoMet), la cual esta
involucrada en los procesos de transmetitacion de substancias como epinefrina,
fosfatidil-colina, creatinina y las bases metiladas del RNA de transcripcion.

Aminodcidos Aromdticos.- En ellos se incluyen a fenilalanina, tirosina,
triptofano e histidna. Histdina no es clisicamente un aminoacido aromatico, Sin
embargo, tiene una gran similitud en sus procesos metabolicos .

Entre dichos procesos en animales el mas importante es la sintesis de tirosina a
partic de fenilalanina y posteriormente la utilizacion de esta altima en una serie
de pigmentos y de hormonas.

Tirosina, triptofano e histidina son muy importantes er la sintesis de aminas
biologicas, que son compuestos que funcionan como hormonas y como
neurotransmisores,




La transformacion de fenilalanina en tirosina se Ileva a cabo bajo la presencia de
una enzima llamada fenilalanina-hidroxilasa. Cuando esta conversidén no se
produce se presenta la enfermedad denominada fenilcetonuria, la cual si no es
tratada adecuadamente puede producir retraso mental. Cuando el diagnéstico
se realiza a tiempo, se puede iniciar una dieta rica en tirosina y baja en
fenilalanina, permitiendo asi el adecuado desarrollo del sisterna nervioso.
Tirosina tieme una gran cantidad de actividades metabélicas, es parte
fundamental en la produccién de hormonas tiroideas y precursor de melanina y
de catecolaminas.

Triptofano estd involucrado en la produccion de nicotinamida, y la deficiencia
de esta da como consecuencia la enfermedad denominada pelagra.

La descarboxilacion de histidina produce histamina, la cual tiene diversas
funciones biologicas, entre las cuales se encuentran: la secrecion de acido
clorhidrico y pepsina por el estdmago. Es también un potente vasodilatador
liberado en zonas traumatizadas o como parte de la reaccion alérgica. La
liberacion en grandes cantidades de histamina produce una disminucién de la
presion arterial que puede llevar a la presencia de shock.

Aminodcidos con radical hidroxilo, Se incluyen a serina, glicina y treonina.
Serina es muy activo metabolicamente, sobre todo en [a formacion de
fosfolipidos y serina es et principal substrato en la formacién de coenzimas con
tetrahidrofolatos. Glicina tiene un papel importante en la formacion de glutation
y de nucleotidos puricos y potfirinas.

Treonina tiene como principal funcian el ser parte constitutiva de proteinas y de
formar isoleucina en plantas y microorganismos.

Aminodcidos de cadena ramificada - Se incluyen leucina, valina, isoleucina y
lisina.

Leucina, isoleucina y valina son considerados aminoacidos cetdgenos y estan
guimicamente muy relacionados, comparten una serie de enzimas en su proceso
catabélico, en ellos se ha identificado un control individual de sus funciones
enzimaticas llamado control alostérico. Deficiencias en el metabolismo de estos
a.a. debido a la falta del complejo enzimitico alfa-cetoacido-deshidrogenasa
produce su acumulactdn, eliminindose en la orina y dando el nombre a Ia
enfermedad llamada orina de maple, esta entidad puede cursar con retraso
mental. Su funcién en la célula es la de aportar substratos energéticos muy
parecidos a los acidos grasos (4) .

Relacién de Aminoacidos con los Ciclos de Energia.

Existen dos formas en que los a.a. se asocian a los procesos energéticos, uno €s
la desaminacion, bajo la cual el radical alfa-amino es convertido en urea y, ¢l
segundo, es la utilizacion de los esqueletos de carbono. La estrategia es la
degradacion de los aminoacidos y formar intermediarios que pueden ser




convertidos en glucosa y/u oxidados en el ciclo del acido citrico. De hecho los
esqueletos de carbono de los diversos aminoacidos son convertidos en solo 7
moléculas:  piruvato, acetil coenzimaA, acetoacetil coenzimaA, alfa
cetoglutarato, succinil coenzimaA, fumarato y oxalacetato, Esto es un ejemplo
de la alta economia del organismo en sus conversiones metabdlicas.

Los aminoacidos que son degradados a acetil CoA o a aceto-acetil CoA son
liamados cetdgenos debido a que incrementan los cuerpos cetonicos. Los
aminoacides que son degradados a piruvato, alfa cetoglutarato, succinil CoA |
fumarato y oxalacetato son llamados glucogénicos. La sintesis neta de glucosa a
través de estos a.a.. es factible debido a que los intermediarios de! acido citrico
son convertidos en fosfoenol-piruvato v de ahi a glucosa. Los mamiferos no
pueden convertir acetil CoA y aceto-acteil CoA hacia glucosa.

De los 20 aminoicidos leucina y lisina son puramente cetogénicos, isoleucina,
fenilalanina, y tirosina son mixtos; cetogenos y glucogénicos. Los otros 15
aminoacidos son considerados puramente glucogénicos.

En las caracteristicas de sus esqueletos de carbono se encuentra sus vias de
entrada al ciclo del acido citrico, asi se identifican seis grupos:

Grupo que se incorpora como Acetil Coenzima A: leucina y lisina.

Grupo Mixto Cetogeno y Glucogénico- Isoleucina, tiroxina, y fenilalanina.

Grupo que se incorpora a través de piruvato con esqueleto de tres carbonos
en eflos se identifican a alanina, glicina, cisteina, serina y triptofano.

Grupo que se incorpora a través del oxalacetato y que aportan cuatro carbonos
en su esqueleto: aspartato y ornitina.

Grupo que se incorpora a través de alfa-ceto-glutarato y aportan cinco carbonos
en su esqueleto: histidina, acido glutamico, prolina, arginina y citrulina.

Grupo que se incorpora a través de succinil CoA: valina y metionina




Esqueletos de carboro de los diferentes a.a. v su ingreso al ciclo del icido citrico

Alanitia
Glicina .
GLUGQ Cisteina Leocma
Serina IRUVATO Leucina Lisine
Treonina \ leotousina _ll‘—mﬂ?lmml
FOSFOENO U Crtrulin: Trigtofano irosina
- Triptofano
. ACETO ACETILCoA
Aspartato .
Omit ONALACETA
Tirosina 8 ATO
festitalanma  FUMA
Ghaamato
Isoleucina} G!ul‘ufum
Metionina SUCCINIL CoA 31 FATETO GLUTARATO  Histidina
Valina Prolna
Arginina

Aminoiacidos maternos durante el embarazo.

La concentracion plasmatica de los aminoacidos se¢ mantiene dentro de limites
estrechos en un compartimento virtual al que se le denomina "poza metabdhica".
Esta varia en cada especie y dentro de la misma especie dependiendo de la edad,
o condiciones fisiologicas. Los aminodcidos libres en plasma constituyen la
fuente principal para lz utilizacion, de acuerdo a su requerimiento especifico, por
los diferentes tejidos del organismo. Las diferencias en la tasa de captacion de
estos aminoicidos por los tejfidos establecen cambios en las concentraciones
intra y extracelulares de cada uno de ellos goat12).

Durante el embarazo la madre es la encargada de suministrar los a.a. necesarios
para el desarrollo fetal, placentario, y el crecimiento de las estructuras maternas
{aumento del tamafio del dtero, aumento del volumen sanguineo), dichos a.a.
libres provienen de la “poza™ en plasma (3,150 Cuando se han comparado los
niveles de a.a. entre mujeres embarazadas y no embarazadas, se han
encontrado valores mas altos en estas (ltimas, la presencia de embarazo al
parecer disminuye los niveles plasmaticos de a.a. (s17.1819). Cuando el anélisis
se realiza en base al porcentaje de aminoacidos esenciales y no esenciales a pesar
de que la cantidad total de a.a.. es mayor fuera del embarazo, pareciera existir
un aumento en los no esenciales en sangre de mujeres embarazadas,
respondiendo tal vez a las necesidades fetales y placentarias. Sin embargo, a
pesar de este cambio en la proporcion de a.a., se mantienen los mismos
principios, esta “poza” de aminoacidos trata de permanecer siempre constante.
Asi entonces se ha llegado a considerar que los a.a. que no pudieran ser




aportados en la alimentacion, son extraidos de las proteinas estructurales
maternas para mantener la “poza” de aminoéacidos libres 20

La alimentacién materna es considerada uno de los factores que mds pueden
influir en el crecimiento fetal @oz.25. En ovejas en las cuales se restringe la
dieta, se ha observado una disminucion en ¢l crecimiento fetal y en la ganancia
de peso maternoqs.19). Cuando dicha restriccion es selectiva. disminuyendo solo
los a.a. se reduce también el crecimiento fetal y se limita el aumento de peso
matermno o22.56). Cuando se produce restriccion alimentaria antes de! embarazo
la probabilidad de desarrollar retraso en el crecimiento fetal es ain mayor y
cuando dicha restriccion es durante el embarazo los efectos encontrados
dependeran de la edad gestacional en que se presente, aunque la posibilidad de
disminuir el potencial de crecimiento es menor.

La captacion de a.a. por el embridgn/feto depende de los siguientes factores:
ingesta materna, del sistema de absorcion y transporte placentario y de la
distribucion fetal. Cualquier alteracion en alguno de dichos procesos, tendra
como repercusion una falta de desarrollo placentario y/o fetal normal.

La falta de aporte de nutrientes hacia el feto se manifiesta como una
disminucion en el crecimiento y muy probablemente en una alteracion en el
desarrollo, Este retraso puede ser armonico cuando se afecta la totalidad de los
segmentos fetales o disarménico cuando algunos son més afectados que otros.
La falta de crecimiento se puede diagnosticar por medio del Ultrasonido y se
denomina Retraso en el Crecimiento Intrauterino (RCIU). Dicho diagndstico se
realiza comparando las mediciones de las diferentes estructuras fetales con los
valores de referencia 'de las mismas estructuras obtenidos en la poblacién
general. Si dichos valores se encuentran por debajo de dos desviaciones
estandar (< 2ds) se realiza entonces el diagnostico de RCIU. Dicha entidad es
la complicacién mas frecuentemente asociada al embarazo y generalmente es
secundaria a la disminucién en el aporte de nutrientes y oxigeno 324

Se ha pensado que la glucosa es el substraio energético mas importante para la
placenta y el feto; sin embargo, no sélo proviene de ta concentracién plasmatica
materna, sino también del catabolismo de a.a. glucogénicos. Es probable que
debido a la diversidad en las funciones metabdlicas de los a.a., éstos tengan una
mayor utilidad durante el embarazo que la propia glucosa. A su vez es conocido
también que mas de la mitad de la glucosa que transporta ta placenta es utilizada
localmente, muy probablemente por los sistemas activos que consumen energia
y que requieren del substrato directo 2526

Entre dichos procesos activos, el transporte de a.a.. es uno de los que mis
genera gasto energético, muchos de los a.a.. son liberados a la circulacion fetal
en donde por diversas vias pueden ser incorporados a las diferentes estructuras
o metabolizados como fitente alterna de energia.




La desnutricion materna se ha postulado como una de las causas mas
frecuentemente asociadas al RCIU , Sin embargo, a pesar de la desnutricion se
modifican pocos los valores de la “poza” de a.a. la cual se trata de mantener
constante a través del embarazo. Solo cuando dicha desnutricion es muy
severa {os valores se modifican. Se ha observado una relacion impertante entre
el aumento de peso materno y el aumento de peso fetal, las madres que ganan
poco peso durante la gestacion tienen una mayor posibilidad de desarrollar fetos
de bajo peso(1813).

La estabilidad de la “poza” de aminodcidos se ha observado en seres humanos
en poblaciones con bajo ingreso econdmico y por lo tanto con una probable
disminucion del aporte proteico, en las cuales no se han encontrado diferencias
en los valores plasmaticos de a.a.. cuando son comparados con mujeres de un
mayor ingreso econémico @

La posibilidad de que la “poza” de a.a. se afecte por una mala nutricion ha
llevado a establecer modelos de experimentacion en los cuales se restringe de
una forma severa la dieta. En ellos no se han encontrado modificaciones en los
a.a.. maternos a pesar de tener como resultado una falta de ganancia de peso
durante la gestacion y un menor peso en el feto al nacimiento (19.28.56).

En ratas embarazadas bajo una severa restriccion alimentaria, se ha observado
una lisis proteica, sobre todo de fos miisculos abdominales, del rifion y del
higado, probablemente para tratar de mantenter los niveles de a.a. constantes,
de hecho algunos aminoacidos se encuentran por arriba de los valores de los
controles @u.56)

Lo anterior ha dado como resultado que se cuestione acerca de la restriccion
alimentaria como unico condicionador del retraso en el crecimiento, Otros
investigadores han suprimido de la dieta sélo a los aminoacidos, manteniendo el
aporte calorico normal, el resuitado ha sido una disminucién en la ganancia de
pese materno y una disminucion en el peso de los recién nacidos, Sin embargo,

los valores del aminograma tanto materno como fetal permanecen constantes
(203

Es probable que los sistemas de control del organismo tiendan a mantener estos
valores dentro de limites muy estrictos de esta forma los procesos metabdlicos
se llevan a cabo normalmente. Entre ellos es la presencia de embarazo, dadas
las condiciones de seguridad con las que trabaja el organismo, er casos de
restricciones severas en la dieta, que modifiquen los a.a. circulantes, la mayoria
de los procesos metabolicos no son llevados a cabo normalmente y por lo tanto
es casi improbable encontrar un embarazo. Asi mismo en casos de restriccién
severa durante el embarazo, tanto la unidad feto-placentaria como la madre
ponen en marcha los mecanismos adaptativos, entre los cuales se puede incluir
la movilizacién de proteinas estructurales, incremento en los sistemas de
transporie placentario e ingresos a diversas rutas metabdlicas de los diferentes
substratos.




No han existido por lo tanto resultados que muestren alguna diferencia
consistente entre los valores maternos de aminoacidos en fetos con crecimiento
normal y anormal, las diferencias individuales se pueden atribuir a cambios en ia
dieta de tas madres o ain en camibios en el momento de Ja toma de la muestra.

Asi mismo, estudios retrospectivos en seres humanos han mostrado que la
desnutricion materna se asocia frecuentemente a otras complicaciones como
enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, enfermedades de la colagena,
infecciones, etc. Es muy dificil establecer el efecto individual de cada uno de
ellos en la génesis del RCIU @324

Transporte haciza ef feto,

El paso de nutrientes hacia el feto es un punto crucial en el desamrollo, las
primeras divisiones del cigoto son muy lentas debido a que existe una alta
transferencia de informacion y un alto grade de metabolismo proteico. No hay
datos disponibles acerca de la utilizacion o aporte de nutrientes durante €l
viaje del cigoto a través de la trompa de falopio.

A la llegada al itero los nutrientes son aportados por el endometrio, ¢l cual se
ha preparado para este fin. Se han encontrado en las primeras semanas de
gestacion sistemas de intercambio activo entre el embrign y la madre, estos
mecanismos de transporte son realizados por medio de pinocitosis en las células
del saco de Yolk, las concentraciones encontradas en esta estructura parecen
corresponder a un reservorio de proteinas para los primeros estadios del
embarazo (9302521313233,

Al inicio de la gestacion dos espacios diferentes se desarrollan, el extraceldomico
que se encuentra en contacto directo con la sangre materna, con ia membrana
amniotica, y con el saco de Yolk y el espacio amnidtico el cual esta en contacto
con el embrian, el saco de Yolk y el espacio extracelomico. A medida que el
embarazo avanza el espacio extraceldomico va disminuyendo y el amnidtico se
incrementa. El liquido extracelomico al parecer estd formado por un
ultrafiltrado del plasma matemo y las concentraciones de a.a. en su interior son
muy altas, ain mas altas que las maternas ps2930. De tal forma que los a.a.
tienen que ser transportados hacia el espacio extracelémico y de ahi a! embrion
en contra de un gradiente de concentracion, lo cual implica mecanismos activos
en las células de la membrana coriénica. Este espacio extracelomico es el
contacto que el embrién tiene con los productos maternos para captarlos y
requiere de la superficie de contacto de la membrana amniotica y de la
membrana del saco de Yolk. Esta ltima se encuentra en contacto directo con
ambos liquidos y se han descrito datos no sélo de absorcién sino también de
secrecion a traves de ella @s293034)
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Esta capacidad secretora de la membrana del saco ha puesto en duda el hecho
de que todos los aminoacidos encontrados en ambos liquidos, amnidtico y
extracetomico, sean provenientes de la madre. De la misma forma los
mecanismos de transporte a través de la membrana amnidtica no han sido
explicados.

Las caracteristicas fisicas y quimicas de los liquidos extracelomico y amnidtico
difieren grandemente, en el primero la consistencia es mas densa y con una muy
alta concentracién de nutrientes. Dicha concentracion se modifica durante e}
primer trimestre del embarazo declinando hacia la 10 semana. Sus
caracteristicas dependen de la permeabilidad de la membrana corionica y
posteriormente del grado de funcionamiento placentario @e303s5. Los valores de
aminoacidos no han podido ser evaluados antes de la semana 10 de embarazo
debido a que no es posible la toma de muestras a esa edad gestacional. Sin
-embargo, a partir de dicha semana se ha encontrado también una alta
concentracion de a.a. generalmente menor que en liquido extracelomico, pero
mayor que la materna. Sorprendentemente dichas concentraciones en ambos

espacios tienen la misma distribucion de aminodcidos que el plasma matemo
(25,29.3034,.35) .

Durante las primeras semanas, la alta concentracion de a.a. parece responder a
las necesidades en la formacion de las diferentes estructuras embrionanas y
placentarias, muchas de ellas se encuentran en contacto directo con el liguido
amnidtico y con los nutrientes que contiene. No existe ninguna informacion
acerca de la contribucion del liguido amnidtico en la formacion de las
estructuras.

Conforme avanza el embarazo los mecanismos reconocidos de transporte de
aminoacidos por la placenta se relacionan con el consumo de energia, y estan
asociados a sistemas activos como la bomba de sodio/potasio, esto les permite
ser transportados ain en contra de gradientes de concentracion ge3n. Dado que
sus concentraciones en sus diferentes compartimientos no guardan una relacion
directa con la concentracion materno/fetal, el transporte parece depender, en
cierta medida, de la presencia de sefiales hormonales, fetales y placentarias.
Todos los precursores metabélicos son aportados por la sangre materna hacia el
espacio intervelloso a través de las arterias espirales, a su vez, estas arterias
tienen la capacidad de modificar su calibre de acuerdo al control de sus células
endoteliales. Estas células endoteliales provienen del cito-trofoblasto  son
capaces de invadir los vasos maternos y modificar el tono vascular variando asi
la perfusion placentaria (3sy

Esto dltimo ha sido investigado en base a la actividad del éxido nitrico
producido por estas células en respuesta a diferentes estimulos. Dichos estudios
en cotiledones de placenta perfundidos a los cuales se les controla el flujo de
fluido en su interior, han mostrado que los cambios que se producen en el
calibre de los vasos tienen asociacion a la actividad del oxido nitrico @9). Asi
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mismo en preparaciones de tejido en los cuales se miden los productos finales
de la ruta del 6xido nitrico, se han encontrado valores diferentes cuando son
comparadas placentas de mujeres sin complicaciones en el embarazo y en
mujeres que desarrollaron preeclampsia ey Si bien no ha sido posible establecer
la conclusion definitiva de que el dxido nitrico es el tnico factor involucrado en
este fendmeno, es muy probablemente uno de los mas importantes. Ya se ha
mencionado que en el fendomeno de liberacion de oxido nitrico esta involucrada
la conversion de l-arginina a l-citrulina como un paso fundamental.

De tal forma que dicha invasion trofoblastica y su posterior diferenciacion en
células endoteliales es fundamental para asegurar la perfusion del espacio
intervelloso y la disponibilidad de nutrientes hacia la placenta y feto.

En el lado fetal de la placenta la vellosidad terminal esta formada por un capilar
sanguineo fetal y estroma, el capilar esta revestido en su parte interna por una
capa de células endoteliales y una membrana basal y en la parte externa por
stneitio-trofoblasto. Es en estas células, en donde se dan los pasos activos en el
transporte de aminoécidos (2s.41.42). Los valores de a.a.. en la célula trofoblastica
sobrepasan por mucho los valores en sangre materna y fetal. Al parecer los
mecanismos de transporte actian en la captacion de los a.a.. de la sangre
materna, transportandose a través de la célula y liberandase a la circulacidn
fetal, es en esta ruta en donde los a.a.. pueden tomar diversos caminos.

La naturaleza mono-hemo-coriat de la placenta humana establece dos
circulaciones separadas, la fetal constituida por la vellosidad terminal y separada
a través de las células del sincitio-trofoblasto y la materna que forma lagos en
los espacios intervellosos que rodean completamente z la vellosidad en una gran
superficie de intercambio.

La forma ramificada de las vellosidades coriales, le permite estar en intimo
contacto con la circulacion materna. Las célufas del sincitio-trofoblasto y muy
probablemente otros componentes del estroma de la vellosidad corial tienen la
funcion de controlar el tono de los vasos fetales. Esta capacidad de transporte
de nutrientes a lo largo del embarazo se incrementa en relacion a la disminucion
en el grosor de la barrera de la vellosidad y a un aumento simultaneo del riego
sanguineo materno y fetal @s).

La produccion hormonal de estas células le confieren cierta capacidad de
controlar el metabolismo materno, dicha produccién incluye la gonadotrofina
coridnica, progesterona, lactégeno placentario, hormona del crecimiento
variedad placentaria y factores de crecimiento parecidos a la insulina (43.44,45.46).
Algunas de estas hormonas, como se discutiri mas adelante, parecen tener
efecto en el control de algunos procesos metabolicos maternos permitiendo el
aporte constante de nutrientes de acuerdo a las necesidades de la unidad feto-
placentaria. Asi mismo la gran actividad metabolica de las células trofoblasticas
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incrementa el consumo de substratos sin que ellos lleguen directamente al feto.
Este ultimo puede desarrollar sistemas de sintesis de aminoacidos ya sea para su
propia utilizacion o para suministrarlos a la placenta.

Algunas de las hormonas producidas en las células trofoblasticas son solamente
liberadas a la circulacion materna, sus actividades no estin plenamente
identificadas, Sin embargo, no es muy lejano pensar en que la placenta toma
cierto “control” del metabolismo materno @s47.74

En la vellosidad terminal se manifiestan una serie de mecanismos de transporte
de a.a.. El sistema A que transporta alanina, glicina, serina, prolina, treonina y
glutamina; el sistema L que transporta leucina, isoleucina, valina, fenilalanina,
alanina, serina treonina y glutamina, y el sistema ASC que transporta
preferentemente alanina, serina, treorina y glutamina. Sin embargo, a pesar de
que ha existido un avance en la informacion  relacionada con los
transportadores de 2.a., actualmente son poco conocidos y entendidos estos
mecanismos.

Parte de esta confusian nace en que cada uno de los transportadores es capaz de
llevar a varios a.a., y que no son especificos para ninguno de ellos. La
caracterizacion molecular de cada transportador es muy dificil de establecer y
tampoco es posible localizar el sitio genético de expresion. Por lo tanto es
dificil identificar los cambios especificos en ellos asociados al retraso dei
crecimiento intrauterino. Los transportadores de a.a. consumen energia, esto se
manifiesta por las altas tasas de utilizacion de glucosa por la placenta. Cada
aminoicido tiene diversas opciones para ser transportado ya sea en condiciones
de hipoglicemia/normoglicemia y en presencia o ausencia de insulina. La
posibilidad de contar con diversas rutas de transporte bajo diferentes
circunstancias establece su importancia para el feto y la placenta, al tratar de
mantener un abastecimiento continuo,

Es probable que los diferentes sistemas actien bajo diversos estimulos a 1o largo
del embarazo acordes al grado de produccién hormonal y de maduracion
orgénica del feto s

Existen reportes acerca de la generacion de aminoicidos no esenciales por
medio de la placenta y de la presencia de ciclos de conversion de urea dados por
el alto consumo de a.a. Esto altimo permite inferir una relacion independiente
entre las necesidades de la placenta y fetales en la produccién-transporte de
aminoacidos.

Con los trabajos del Dr. Battaglia y cols., se han logrado identificar altas
relaciones entre los organos fetales y la placenta que modifican el transporte de
aminoacidos. Dichos estudios han ilevado a la conclusion de que el transporte
de aminoacidos en la placenta puede no solo representar fas necesidades fetales




pero si las placentarias, De esta forma, una gran cantidad de los nutrientes que
son tomades de la circulacion materna son utilizados locaimente, sin que lleguen
a la circulacién fetal. El higado fetal tiene notable influencia sobre este proceso
y se hace aparente en el ciclo identificado como glicina-serina, en ¢l cual la
glicina es captada totalmente en el higado y es utilizada para producir serina,
esta es liberada a la circulacion fetal, la serina tomada de la circulacion materna
se utiliza totalmente en la placenta.

En el ciclo Glutamina-Glutamato el higado fetal capta cast toda la glutamina
circulante y produce glutamato que es utilizado en la placenta, el glutamato
transportado de la circulacidn materna pasa a la circulacion fetal (26,48.49.50,54).

De 1al forma que la informacion actual parece orientarnos a la identificacion de
areas con sus propios sistemas de control y que ne dependen unicamente de
los valores circulantes maternos.

Asociacion con el Crecimiento Fetal

Bajo el concepto de que la mujer embarazada es el principal substrato de
aminoacides al feto, durante mucho tiempo se consideré que todos elflos
provenian solo de dicha fuente, esto hasta cierto punto es valido al principio del
embarazo y parece modificarse después. Si bien es ella el Unico medio de
aportar a.a. exogenos, esto no significa que los aminoicidos fetales y
placentarios provengan completamente de la madre. Lo anterior ha sido
comprobado en animales de experimentacion en los cuales se inyectan a.a.
marcados a la circulacidn materna y éstos no son encontrados en tejidos fetales.
En 1999 Jozwick describe un modelo de infusion materna de a.s. y la medicion
subsecuente de éstos en el feto, no se observan modificaciones en los valores
fetales, de hecho se observan disminuciones en algunos de ellos ¢s1)

De tal forma que la primera fuente de proteinas es la circulacion matema, ¢l feto
puede desarrollar a lo largo del embarazo sus propios sistemas de control y
produccion de aminoécidos, lo cual modifica el concepto de una relacion directa
entre los niveles maternos y fetales.

Cuando se han comparado los valores obtenidos en estudios observacionales en
seres humanos con trabajos de experimentacién en animales de laboratorio los
resultados no han sido los mismos ya que ain en situaciones de laboraterio
muy severas no se observan los cambios reportados en el feto humano (s2.

Lo anterior también puede deberse a dos factores, uno de ellos postulade por
Woods ¢2) en el cual menciona que las diferentes especies de animales pueden
tener diferentes “apetitos” por el mismo nutriente. Asi se ha observado que en
camivoros hembras embarazadas a las cuales se les infunde con una solucién de
a.a., ¢l nivel de captacidon placentaria es mucho mas alto que en ovejas, el
mismo autor menciona que tales diferencias de género pueden estar presentes en
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los humanos y que los cambios en un animal herbivoro, como en la oveja, no
representan realmente los cambios observados en el ser humano,

En la practica clinica se ha considerado como una de las probables explicaciones
del retraso en el crecimiento intrauterino a la “insuficiencia placentaria™, dicho
término es inespecifico y trata de englobar a todas las circunstancias en las
cuales ¢! funcionamiento placentario se encuentra afectado.

Es probable que durante el proceso de evolucion y maduracion placentaria se
presenten diversos agentes lesivos que puedan comprometer su funcion. Estos
pueden estar presentes ain desde el momento de diferenciacion del sincitio-
trofoblasto, al momento de tomar el control endotelial de las arterias espirales
maternas, o como infecciones y agresiones quimicas que pueden aiterar los
sistemas de transporte Cada uno de los diferentes mecanismos de agresion se
puede traducir en un inadecuado funcionamiento placentarioc aumentado la
posibilidad de repercusion a la unidad feto/placentaria (z3.24).

Esto ha dado como consecuencia que en la bisqueda de la aplicabilidad
clinica a este término (RCIU), se identifiquen ciertas etapas en ¢l embarazo en
las cuales la restriccion del crecimiento fetal se hace mas aparente y de esta
forma sea mas sencillo establecer el diagnéstico.

Sin embargo, es muy probable que la agresion se haya presentado mucho antes
y que al momento del diagnédstico sélo se esté en presencia de una
manifestacion clinica tardia, Cuando estos factores actuan a partir de la
segunda mitad del embarazo, los sistemas de proteccion feto/placentarios
desarrollados normalmente al inicio de la gestacion le confieren una alta
capacidad de adaptacion y proteccién reduciendo asi su riesgo.

Cuando dichos agentes lesivos se presentan desde las primeras etapas del
embarazo (cromosomopatias ¢ infecciones) se modifican los sistemas de
proteccion de tal forma que los efectos secundarios en el feto se manifestaran
desde el inicio del embarazo. Es en estos casos es en los que se puede encontrar
una alteracion muy temprana en el crecimiento y un muy mal pronOstico
(23.24.53.61) .

Desde el inicio del embarazo el feto posee notables requerimientos
nitrogenados, aunque no se disponga de datos cuantitativos precisos sobre la
tasa metabdlica y el flujo unidireccional de los a.a.. parece ser que al menos en
la oveja el aporte neto de a.a.. excede como minimo 2 6 3 veces a las
necesidades de incorporacion de proteinas. El crecimiento placentario, los
sistemas enzimaticos y la produccion local de hormonas justifican este
incremento en la tasa de utilizacion de aminoacidos, asi mismo la posibilidad de
acceder a diversas rutas en fa produccion de energia parecen también justificar
que sus concentraciones sean altas (ss).
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Es posible por lo tanto inferir que casi todos los aminoacidos en liguidos
embrionarios y fetales provienen de la madre, Sin embargo, algunos son
producidos por el mismo feto y/o placenta. Asi entonces sus valores y origenes
dependeran del sitio donde se realice la medicion. La vena umbilical representa
en general [a absorcion de a.a a través de la placenta y la arteria umbilical
manifiesta los aminodcidos contenidos en la poza fetal. Es importante
puntualizar esta diferencia, ya que a pesar de que la proporcion de
aminoacidos es muy constante y con pocas variaciones, los valores pueden
cambiar dependiendo del lugar en donde se lleve a cabo la medicion s

En muestras de sangre fetal obtenidas por cordocentesis se han comparado los
perfiles de aminoacidos en fetos con crecimiento normal y anormal, las
concentraciones de la mayoria de los a.a. son mas elevadas en la sangre fetal
que en la materna Se ha postulado que la concentracion de alfa amino-
nitrégeno en sangre arterial esta disminuido en fetos con RCIU, y la mayor
parte de esta diferencia se debe a las menores concentraciones de a.a. de
cadena ramificada (valina, leucina e isoleucina) (ssses0. En otro estudio se
registro un aumento en alanina y disminucion en setina y tirosina. Los
cambios en los a.a.. perecen tener alguna relacién con el grado de hipoxemia
fetal (ss En otros trabajos se ha mencionado que el cociente plasmatico entre
los a.a. no esenciales y los esenciales estd aumentada en el retraso en el RCIU,
lo que al parecer apoya la hipotesis de que puede ser reflejo del aumento neto
de! desdoblamiento de proteinas fetales o placentarias 1.

De los a.a. los de cadena ramificada y en especial leucina es el que mas ha
mostrado una diferencia entre fetos con crecimiento normal y anormal, Esto ha
dado como resultado que diversos investigadores se pregunten cual es la
importancia de este a.a. en el crecimiento fetal normal. Los aminoacidos de
cadena ramificada son esenciales para el metabolismo oxidativo y para la sintesis
de proteinas. Cuando existe una disminucién del aporte energético materno, el
metabolismo de leucina se incrementa rapidamente (11. 355621

Sin embargo, los verdaderos mecanismos por los cuales los a.a. de cadena
ramificada influyen en el crecimiento fetal no son claros, los cambios en la
permeabilidad en el sincitio-trofoblasto o en la interface del endotelio pueden
ser un mecanisrro. Una placenta alterada con modificaciones en el metabolismo
oxidativo puede limitar también ta disponibilidad de a.a. (ss.61.6263).

Algunos reportes han mostrado que la concentracion de a.a. se encuentra
significativamente disminuida en fetos con retraso en el crecimiento, al
momento de la cordocentesis y al momento del trabajo de parto, aiin cuando el
nacimiento sea por via abdominal,

Otros autores mencionan que en fetos con RCIU a los cuales se los toma
muestra sanguinea por cordocentesis a las 26 semanas, la concentracion venosa
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plasmatica de los tres aminoacidos de cadena ramificada leucina, isoleucina y
valina estd notoriamente disminuida (1 Dicha reduccion aparentemente es
independiente de la severidad clinica del RCIU y puede reflejar la presencia de
una alteracién temprana en los sistemas de transporte placentario de a.a.

Existen repories en los cuales las concentraciones sanguineas en madres con
fetos con RCIU muestran un aumento significativo en los siguientes valores:
lisina, histidina, valina, isoleucina, leucina, fenilalanina, arginina. alanina y
tirosina cuando son comparadas con los valores de madres con fetos con
crecimiento normal, del mismo modo el alfa-amino-nitrogeno también estd
aumentado, Sin embargo, ha sido muy dificil reproducir tales resultados vy las
vanaciones individuales muestran poca consistencia (sa.

Algunos aminodcidos han mostrado un comportamiento peculiar durante el
periodo gestacional, muy probablemente por las diversas funciones en las cuales
estan normalmente involucrados.

Yz se ha mencionado a leucina como uno de los mas representativos, st grado
de oxidacion a la mitad de la gestacion es tan alta como al final, mostrando
aparenternente que su aporte en carbonos para la oxidacion a lo largo del
embarazo es continua, Leucina puede también estar implicada en diversos
ciclos placentarios al tener aqui una funcion elevada de su aminotransfersa
especifica. Finalmente la cantidad de leucina que es transportada por la placenta
es mayor a la requerida para la sintesis de proteinas en el feto suponiendo otras
acciones para este aminoicido como pueden ser el de substrato primario de
energia en la misma placenta 7,55 -

La importancia de arginina ha sido iultimamente descrita en animales de
experimentacion en los cuales se inhibe la produccion de Oxido nitrico a través
del antagonista de l-arginina; N-nitro-t-metil éster de arginina (L-NAME) se
produce un incremento en la resistencia de los vasos, aumento de la presion
arterial y retardo en el crecimiento intrauterino @9).

Asi mismo en animales de experimentacion en los cuales se disminuye la,
produccién de NO y se desarrolla retardo en el crecimiento, la suplementacién
posterior con L-arginina revierte dichos efectos y el grado de dafio tisular,
Estos mismos resultados se han encontrado en estudios en los cuales se
restringe la dieta y la concentracién de oxigeno y posteriormente se suplementa
a un grupo con l-arginina y a otro no, el efecto en el dafio endotelial y en la
génesis del retraso en el crecimiento es mayor en los que no estan
suplementados con l-arginina ¢s6. Sin embargo, estos efectos no han podido ser
comprobados en humanos, en donde solo se observa después de que ya se
encuentra presente el retraso en el crecimiento que la suplementacién con I-
arginina mejora el flujo vascular medido por Doppler, pero no revierte el
retraso en el crecimiento s). También el efecto vasodilatador de los estrdgenos




17

durante el embarazo parece ser mediado al menos parcialmente por oxido
nitrico.

Aminodcidos en liquido amnidtico.

A lo largo del tiempo el liquido amnidtico se ha considerado un producto
enteramente fetal, Sin embargo, no se puede descartar cierto aporte de la
membrana amnigtica. Dicho epitelio es capaz de secretar pequefias cantidades
de liquido. Su contribucion en el control y regulacion del liquido amnidtico no
ha sido estudiada.

La composicion del liquido amnidtico varia de acuerdo a la edad gestacional y
al grado de maduracion fetal, a partir de la 16 semana de gestacidn la
contribucién de la orina es mayor al 95%, el resto estd formado a partir de un
transudado de ia piel, del cordon umbilical y del tubo digestivo, conforme
avanza el embarazo el aporte del liquido traqueo-pulmonar es cada vez mayor
{legando a constituir al final del embarazo hasta un 20% del total. Ei reciclaje
del LA se lleva a cabo a través de la ingesta fetal, en el cual el liguido pasa al
tubo digestivo, dicho reciclaje se da en un tiempo aproximado de 3 horas.

La constitucion del liquido amnidtico es a partir de agua en un 98%, acidos
grasos, pigmentos biliares, proteinas y carbohidratos @e. Dicha variedad en su
contenido ha dade la posibilidad de utilizarlo como medio en la vigilancia del
estado de salud fetal identificando substancias producidas por el feto y
expulsadas hacia el liquido. El correcto funcionamiento del rifién y del sistema
digestivo fetal se manifiestan en términos generales con una adecuada cantidad
de liquido amnidtico medida por ultrasontdo s

Debido a la idea de que representa al estado fetal, el analisis del liguido
amnidtico obtenido por medio de una puncion a través del abdomen materno
invadiendo el ambiente fetal, ha sido el procedimiento invasivo mas
frecuentemente utilizado en la evaluacion del embarazo. A traveés del LA
tomado por amniocentesis es posible evaluar el grado de maduracidén pulmonar
midiendo los 4cidos grasos producidos en los alveolos, los cromosomas y el
funcionamiento génico en las células fetales, determinar los niveles de
bilirrubinas y asi establecer si los valores de eritrocitos se encuentran dentro de
lo normal, medir hormonas y relacionarlas con la presencia de defectos
congénitos o de cromosomopatias, La amniocentesis se ha utilizado también
para valorar la presencia de nutrientes, los aminoacidos han sido identificados
en ¢l liquido amnidtico en todas las edades gestacionales (s7

Lo anterior llevé a la conclusion de que los aminoacidos en liquido amnidtico
eran una representacion de los valores fetales, se hicieron intentos de
correlacionarlos con el crecimiento fetal sin mucho éxito por su tendencia a
mantener sus valores muy constantes a pesar de lo dinamico de su
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intercambio. O Neil y cols., puntualizan los minimos cambios del aminograma
en liquido amnidtico después del sexto mes de embarazo, en dornide a pesar del
crecimiento fetal, los valores permanecen constantes. (ss)

Esta posibilidad de que el liquido amnidtico representara un real estado fetal
hizo que se utilizara en el diagndstico de enfermedades metabdlicas, asociadas a
alteraciones en los a.a.. Asi, se inteni¢d correlacionar con la enfermedad de
orina de sabor de maple y la fenil-cetonuria, ninguna de las evaluaciones ha
mostrado éxito en la prediccion de la enfermedad @9

Lo anterior llevo a Gitlin y Kumate a evaluar los cambios en valores de
aminoacidos en el liquido amnidtico. Los fundamentos tedricos descansan-en la
posibilidad de que los valores de a.a. en liquido amnidtico no solo sean
representativos del estado fetal y que respondan a un diferente tipo de control.
El estudio expernimental se llevo a cabo en humanos con lz aplicacion de
material radioactivo en la cavidad amnidtica realizando posteriores mediciones
en las diferentes estructuras tanto maternas como fetales. En sus resultados
concluyen que es probable que €l rifion fetal no sea el més importante factor de
regulacion en la dinamica de liquido amnidtico ni en las concentraciones de sus
constituyentes. De la misma forma tampoco la ingesta fetal es el Unico
mecanismo relacionado a su disminucién. Lo antenior plantea la posibilidad de
que el liquido amnidtico tenga sistemas de control independientes al ciclo
orina/ingestién g :

Cuando se ha comparado la vida media del material radioactivo en liquido
amniotico en embarazos con trabajo de parto, ésta se encuentra mucho mis
reducida en ausencia de contracciones uterinas, lo cual puede flevar a la
conclusion de que el feto aumenta su deglusién con las contracciones, no se ha
especificado si esto pudiera tener alguna relacion con el aporte de energia del
liquido amnidtico

Los estudios con aplicacion de aminoacidos marcados con material radiactivo
en cavidad amnidtica de fetos muertos han mostrado que las concentraciones
plasmaticas maternas son 10 veces menores que en las madres con fetos vivos.
Esto permite plantear la posibilidad de que aminoicidos fetales pasen a la
circulacion materna a través de los reflejos de deglusion. Lo anterior vuelve a
poner de manifiesto lo importante de la ingesta fetal y muy probablemente de
las condiciones de liquido para la maduracion del tubo digestivo o)

En el estudio de Gitlin y Kumate se observa que el feto es capaz de ingerir el
50% del liquide amnidtico producido dianamente, lo cuai lleva a la necesidad de
contar con otros medios para el intercambio del liquido amnidtico y se hace
notar la posibilidad de que la placenta puedan tener esta funcidn.

Se postuldé durante mucho tiempo que los a.a. en liquido amnidtico eran
aportados por la orina fetal, y eran una refleje de los valores sanguineos, esto no
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fue mas explorado. Esta idea fue reforzada a partir de la realizacion de
amniocentesis tempranas en as que también se observé que las concentraciones
de aminoacidos guardan las mismas proporciones que las sanguineas. El rifion
fetal inicia su aporte de aminoacidos al feto a partir de la semana i1 de
gestacion siendo mas importante a partir de la semana 16. Sin embargo, es aqui
cuando la concentracion de aminoécidos disminuye. Se le ha atribuido a la orina
fetal un efecto diluyente de solutos mis que de concentracion de ellos. En
reportes en los cuales se han tomado muestras de aminogramas en la onina fetal
se ha observado que la distribucion de aminoicidos es totalmente diferente a la
del liquido amnidtico, lo cual vuelve a plantear la interrogante de su origen en el
L.A.. Asi mismo durante ¢l curso de la gestacién el rifion fetal incrementa su
capacidad de reabsorcion y los aminoacidos secretados al liquido amniético son
mucho menores que al inicio, si bien ambos fluidos nunca tienen la misma
COmposicidn (16.5168.71).

A pesar de los cambios en la cantidad total del liquido amniético los esfuerzos
potr asociarlos con el retraso del crecimiento intrauterino han dado pocos
resultados, llevando a la conclusion de que la evaluacion en sangre fetal sea
mas adecuada para identiftcar la relacion entre los datos clinicas del RCIU y las
alteraciones de los a.a.. Esto Qltimo no ha side concluyente y su aplicabilidad se
ve disminuida por el mayor riesgo hacia el feto (16.69,72,73,74).

Es por lo tanto muy patente la alta consistencia de los aminogramas en liquido
amniotico, algo que ain no ha podido ser explicado. Ast mismo los cambios en
sus niveles de a.a. comparados con los valores obtenidos en orina fetal
establecen la pregunta si el liquido amnidtico esta constituido solo de productos
fetales.

Hormona del Crecimiento,

Diversas hormonas producidas por la madre, el feto y la placenta se
interrelacionan para dar como resultado un adecuado funcionamiento de todos
los sistemas metabdlicos. Es poco probable definir jerarquicamente su
funcionamiento; sin embargo, existen algunas que mantienen relacion con los
diferentes substratos y estan muy relacionadas con el anabolismo proteico
(3447 . Entre ellas se encuentra [a hormona del crecimiento (hGH) la cual es
producida en la adeno-hipofisis a través de las células acidofilas, las cuales han
sido observadas desde las 9 semanas de gestacién. Los granulos caracteristicos
de secrecion se hacen presentes desde la semana 12 y se incrementan de manera
constante hasta el final del embarazo. En estudios de experimentacion se ha
encontrado capacidad secretora de hGH por la hipdfisis fetal desde la semana 5,
en la cual influyen tanto ¢l cortisol, lz2 hormona tiroidea y ei factor de
crecimiento parecido a la insulina 1 (IGF-1) con el cual mantiene una relacion
importante a lo largo de todo el embarazo 32576
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En muestras sanguineas fetales tomadas por cordocéntesis se han encontrado
valores de hGH desde los 70 dias posteriores a la fecundacién, con un
incremento que va desde 50mg/mL a fa semana 10 hasta 150 mg/mL a la mitad
del embarazo, posteriormente disminuye rapidamente manteniendo 51empre sus
valores por arriba 2 los del adulto @3

En el feto de l2 oveja se ha descrito una amplia variedad de pulsos de liberacion
de hGH con una vida media mayor que en el adulto, o cual puede
representar los valores aumentados en la etapa intrauterina. Ya en la etapa
gestacional la [iberacion de hGH esta regulada por dos agentes; el factor
liberador hipotalamico {(GRF) que estimula el crecimiento del somatotropo, la
sintesis y secrecion de hGH y por el factor inhibidor o somastostatina (SRIF),
sin embargo, existen una gran cantidad de factores que influyen en el control de
hGH tales como endorfinas, péptidos y aminodcidos como arginina y IGF-1.
Se ha postulado que el incremento en los niveles de hGH pueden ser debidos a
una falta de receptores para SRIF, lo cual lleva a una constante estimulacion y
eliminacion de hGH. A medida que el embarazo avanza, se incrementan los
receptores a este factor inhibidor y por lo tanto disminuye la concentracion de
hGH.

El efecto de la kGH en la etapa intrauterina no se encuentra totalmente
establecido, si bien en fetos con deficiencia idopética y en anencéfalos, la
restriccion del crecimiento no ha sido evidente, si existe una diferencia de
aproximadamente 0.8 SD comparados con ¢l crecimiento normal g7

Parece ser que una de las funciones mas claras es la regulacion del metabolismo
fetal, ¥ juega un papel unportante en la maduracion pancredtica, en estadios
tempranos del embarazo una disminucion en la concentracion de glucosa es
seguida de una baja en la concentracion de hGH, lo cual alterz la maduracion
pancreatica y los acumulos de glucogeno en el higado fetal. Asi mismo, se ha
observado ua aumento en los niveles séricos de hGH de fetos a témmino con
retraso en el crecimiento comparados con aquellos de crecimiento normal, este
aumento parece paraddjico debido a que la hGH parece influir directamente en
el crecimiento después del sexto mes de vida ). Este aumento parece
cotresponder a una disminucion del factor de crecimiento insulinoide tipo 1, que
si tiene una actividad directa sobre el crecimiento fetal y en el cual existe una
refacion inversa con hGH. Los niveles de hormona de crecimiento a lo largo de
la gestacion disminuye en fetos con crecimiento normal con una relacion inversa
a IGF-1, el cual aumenta al final, esta relacidn se invierte en fetos con retraso
en el crecimiento.;24,43,4476). Hay muy pocos reportes acerca de hGH en liquido
amnidtico, en ellos se menciona que los niveles de hGH aumentan hasta la
segunda mitad del embarazo y posteriormente disminuyen hasta el término con
amplias variaciones individuales. Esto se ha postulado que es debido a que la
secrecién de hGH es controlada por el hipotilamo y que este aumento
representa una falta de madurez en el control de esta hormona (43.44715).

~e
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Se ha sugerido que ¢l incremento en IGF-1 puede inhibir la secrecion de hGH |
a su vez la secrecion de IGF-1 es modulada por la disponibilidad de nutrientes y
de oxigeno. También la insulina actia estimulando la secrecion de IGF-1 y la
disponibilidad de factores nutricios a través de la placenta

Existe una variante (RGH-V) producida por la placenta, la cual aumenta al final
del embarazo y substituye a la hGH producida por la madre, al parecer la
funcion de esta hormona es la estimulacion de rganos maternos y mantener un
aporte constante de nutrientes hacia la placenta. hRGH-V no se encuentra en
liquido amnidtico ni en sangre fetal, a su vez no es controlada su secrecién por
el factor liberador de hormona del crecimiento (45.47.7%).

Existe en la placenta humana un factor liberador de Hormona de Crecimiento
(GHRH) que parecen jugar un papel importante en la regulacion del
Lactogeno Placentario (LP) y de la misma hormona del crecimiento (hGH)
incrementando IGF-1,2 a través de una retraoalimentacién negativa La funcion
conjunta de la hormona del crecimiento y del lactégeno placentario mejora la
capacidad de transporte de la glucosa y los aminoacidos a nivel placentario y
aunque la hormona del crecimiento al parecer no est directamente relacionada
con el crecimiento intrauterino si lo esta como factor de regulacion de los
factores parecidos a la insulina y al funcionamiento placentario 415

Sin embargo, en muestras tomadas al final del embarazo se observa una
diferencia clara en la produccion de hormona del crecimiento en fetos con
restriccion en el crecimiento. Estos valores se encuentran aumentados hasta el
segundo mes de vida extrauterina, lo cuat lleva a la conclusion de que a pesar de
la restriccion en el crecimiento, el feto logro legar al final del embarazo y
adaptarse a la disminucién en nutrientes manteniendo los valores de sus
precursores metabolicos constantes (¢4

La funcion de la hormona del crecimiento puede, por lo tanto, estar asociada,
ann en dtero, a los cambios en la disponibilidad de nutrientes, es probable que
su funcion no sea el incrementar directamente el crecimiento de los tejidos pero
si el movilizar y activar los procesos de transporte/produccidon de substratos en
el feto,

Esto altimo ha sido sefialado como una posible funcion de la hGH-V, [a cuat
puede influir en la movilizacion de nutrientes matemos con una mayor
disponibilidad para ser captados por la placenta y probablemente por las
membranas. De la misma forma hGH fetal puede tener funcién en la
movilizacion de nutrientes fetales y en la absorcion a través de placenta y
membranas, de esta manera se puede identificar como uno de los procesos de
adaptacidn fetal a un estado de deprivacion alimenticia s.47.
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11. Justificacidn.

El incremente en los recursos tecnoldgicos ha llevado a la generacion de una
mayor cantidad de conocimientos sobre el embarazo. El estudio de la fisiologia
fetal se ha incrementado a partir de la segunda década del presente siglo.
Muchos esfuerzos se han hecho para buscar pruebas diagnosticas del estado
fetal muchas de ellas sin un fundamento de los procesos metabdlicos, esto ha
generado que muchos conceptos cambien a lo largo del tiempo a la luz de las
nuevas investigaciones.

El crecimiento fetal normal se ha considerado como una manifestacion de salud
intra-uterina, representa un adecuado aporte, distribucién y utilizacion de
nutrientes. Se le ha relacionado muy cercanamente con el adecuado desarrollo
estructural, y es considerado uno de Jos datos mas confiables de bienestar fetal.
El retraso en el crecimiento intra-uterino (RCIU) es la complicacion més
frecuente encontrada en e! embarazo. Sus implicaciones clinicas incluyen una
mayor posibilidad de muerte en utero, de hipoxta al pacimiento y de una
disminucién en la capacidad de adaptacion del feto a situaciones fisiologicas. Al
nacimiento se asocia a una mayor incidencia de enfermedades respiratorias, a
lesiones intestinales y hemorragia intraventricular, durante la etapa post-natal,
existe un mayor riesgo de lesiones neurologicas y una disminucion del
desarrollo psicomotor, de una menor estatura, y en la edad adulta a lesiones
cardiovasculares y el desarrollo de diabetes.

Sus complicaciones son muchas y muy vanadas y dependen del grado de retraso
en el crecimiento que el feto presente y de la forma en que se vigile al feto y se
presente el nacimiento,

Las manifestaciones clinicas de RCIU incluyen una disminucion del tejido graso,
falta de desarrollo muscular, dismirucién crénico de oxigeno, debido a [a cual
un fendémeno de redistribucidn vascular aumenta con el flujo sanguineo a los
organos mas importantes (cerebro, corazé, rifion, suprarrenales) y disminuye el
aporte al tejido oseo, muscular y graso.

Sin embargo las manifestaciones de! RCIU son debidas también a una alteracion
en la disponibilidad/movilizacion de nutrientes. Esto puede estar presente desde
el inicio del embarazo y dar como resultado unra inadecuada formacion de
tejidos, lo anterior llevara a una mala maduracion y por lo tanto una funcion
disminuida.

Con el presenie estudio nos planteamos el conccer el comportamiento de
aminoicidos en liquido amnidtico en diferentes edades gestacionales, sus
relaciones en los diversos grupos de caracteristicas bioquimicas similares y en
su capacidad de ingresar a los ciclos de energia y en la produccion de glucosa,
asi mismo nos interesa el relacionarlos con los cambios en los aminoicidos
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maternos, buscar sus relaciones yfo diferencias y por dltimo evaluar a la
hormona del crecimiento en liquidos ammidticos de fetos con crecimiento
normal y anormal y sus relaciones con los aminoacidos.

Lo anterior basados en la posibilidad de que el liquido amnidtico tenga sus
propios mecanismos de control y que responda de una forma activa a las
diferentes necesidades fetales. Dichos mecanismos de control se pueden
expresar a través del control de sus nutrientes por medio de las hormonas.
Consideramos que su funcion va mas alla de solo ser un protector pasivo del
estado fetal y un reflejo de la funcion renal. Dado el tiempo y las diferentes
etapas en las que esta en contacto con ¢l feto, su funcion puede ser también ¢l
de aportar nutrientes, y estimular la maduracién organica. Es necesario
investigar en su fisiclogia para poder de esta manera entender mejor su funcién.
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IIl. METODOLOGIA

Planteamiento del problema.

El plasma materno es la principal fuente de aminoicidos para el feto, el
adecuado desarrollo depende de su aporte, ain en embarazos que cursen con
retraso en el crecimiento dicho aporte no debe variar. En caso de que la
proporcidn y valores de los aminodcidos cambiara es poco probable que el
embarazo continue. Sin embargo, a pesar de que se mantenga una adecuada
proporcién en los a.a., éstos pueden provenir de las reservas proteicas de la
madre, si esto lleva a una mala calidad en ia formacién de estructuras de
intercambio entre la madre y el feto no es aln conocido. De tal forma que es
poco probable que los aminoacidos en plasma presenten cambios a lo largo del
embarazo y tampoco es probable que se modifiquen en caso de un retraso en ¢l
crecimiento.

Si la madre es la encargada de suministrar nutrientes al embridn, éstos deben ser
captados por las membranas, transportados a los liquidos extracelomicos y
amnioticos y de ahi ser transferidos al feto. AGn a pesar de que al avanzar el
embarazo la placenta toma el control de dichos mecanismos de transporte, es
probable que las membranas mantengan su transporte de nutrientes hacia el
liquido amnidtico, de tat forma que es probable que los aminogramas en liquido
amnidtico tengan una alta relacion con los aminogramas maternos. De la misma
forma asi como la placenta aumenta su transporte en caso de retraso en el
crecimiento intrauterino, es probable que las membranas lo hagan también.

Las altas concentraciones de hormnonas en liguidos amnidticos de fetos con
retraso en el crecimiento pueden influir en ese transporte de nutrientes, de tal
manera que hormona del crecimiento fetal puede estar al menos relacionada con
los valoces de los aminodcidos.

De tai forma que el evaluar el comportamiento de a.a. en liquido amnidtico, sus
relaciones con los maternos, sus cambios en caso de presentarse un retraso en el
crecimiento intrauterino y sus relaciones con hormona del crecimiento pueden
aportar una mayor informacion acerca de los procesos de intercambio y
adaptacidn fetal.

Preguntas a investigar.

1.- ;Cuales son los valores totales de aminoacidos libres y como se comportan
los diferentes perfiles de a.a. medidos en el liguido amnidtico y en plasma
materno en diferentes edades gestacionales?
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2.- {Son diferentes los valores de los a.a. determinados en liquido amniético y
en plasma materno en diferentes sujetos en la misma edad gestacional?

3.- ;Existe alguna diferencia en los valores individuales y en los perfiles de
aminoacidos en liquido amnidtico y plasma materno en embarazos que cursan
conun feto con retraso en el ¢crecimiento intrauterino?

4 - ;Existe alguna correlacion entre los petfiles de a.a. en liquido amnidtico y en
plasma materno?

5.- {Cuales son los valores de hormona del crecimiento en liquido amnidtico en
la primera y segunda mitad del embarazo con crecimiento fetal normal?

6.- ;Se madifican los valores de hormona del crecimiento en el liquido
amnibtico cuando se instala un retraso en el crecimiento intrauterino?

7.- iCuail es la relacidén entre los valores de hormona de crecimiento y los
aminodcidos en liquido amnidtico?

Hipotesis.

1.- Los perfiles de a.a. determinados en plasma materno y en liquido amniotico
en embarazos con fetos con crecimiento normal y con un periodo de ayuno
materno similar presentarar valores muy homogéneos cuando sor determinados
en la misma edad gestacional. Dichos valores totales se pueden modificar a lo
largo del embarazo pero las relaciones entre los diferentes a.a. se mantendran
iguales.

2.- Los perfiles de a.a. seran diferentes en los embarazos que presenten retraso
en el crecimiento fetal cuando son comparadas con embarazos con fetos con
crecimiento normal en la misma edad gestacional.

3.- Existira una correlacion al menos de .7 entre los perfiles de a.a. en liquido
amniotico y las obtenidas en sangre periférica materna obtenidas en la misma
edad gestacional.

4.- Existird una concordancia de mas del 70% en el comportamiento entre los
petfiles de a.a. determinados en liquido amnidtico en fetos con crecimiento
normal y que se encuentren en la misma edad gestacional.

5.- La concentracidén de hormona del crecimiento en liquido amniotico, sera
diferente en fetos con retraso en el crecimiento intrauterine cuando sus valores
son comparados a los valores obteridos en fetos con crecimiento normal y en la
misma edad gestacional.
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6.- Existird una relacién significativa entre los valores de hormona det
crecimiento y los aminoacidos de cadena ramificada.

Objetivos.

1.- Medir la concentracidon de aminoacidos libres en liquido amnidtico y en
plasma materno en diferentes edades gestacionales.

2.- Cuantificar la diferencia entre los valores a diferentes edades gestacionales.

3.- Establecer las diferencias en caso de que éstas se presenten en los valores de
fetos con crecimiento anormal.

4.-Describir como se comportan los perfiles de a.a. en tres diferentes edades
gestacionales en embarazos con crecimiento fetal normal y como se modifican
en casos de retraso en el crecimiento intrauterino.

5.- Identificar la relacion de los valores de dichas variables medidas en liquido
amnidtico con las obtenidas en sangre periférica materna y obtenidos a fa misma
edad gestacional.

7.- 1dentificar la concordancia de las mediciones de a.a. en liquido amnidtico en
diferentes sujetos en la misma edad gestacional.

8.- Cuantificar la diferencia entre los valores de hormona del crecimiento en
liquido amnidtico en fetos con retraso en el crecimiento comparados con fetos
con crecimiento normal evaluados en la misma edad gestacional.

9.-Establecer la asociacidn entre hormona del crecimiento y los aminodcidos en
liquido amnidtico en diferentes edades gestacionales, en fetos con crecimiento
fetal norma! y anormal.

Diseiio del Estudio.

Estudio transversa! y comparativo.

Universo.

Pacientes embarazadas que acudieron al Departamento de Medicina Fetal del
Instituto Nacional de Perinatologia, candidatas a amniocéntesis para
determinacién de cariotipo en liquido amnidtico, o para determinacién de
madurez pulmonar en las siguientes semanas de gestacion 16-18, 26-28, 33-35,




Lugar de estudio.

En el Departamento de Medicina Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia
s¢ llevo a cabo la captacion de pacientes, las mediciores ultrasonograficas y la
toma de muestra tanto de liquido amnidtico como de sangre materna,

En la Facultad de Bioquimica de la Universidad Nacional Auténoma de México
se realiz6 la medicion de los aminoacidos.

En el Departamento de Endocrinologia del Instituto Nacional de Perinatologia
se reatizaron las mediciones hormonales.

En el Departamento de Fisiologia Perinatal del Instituto MNacional de
Perinatologia se analizaron los resultados.

Calculo del tamaiio de muestra.

Se establecid el tamaiio de muestra en base a un analisis hecho por los autores
de este trabajo a los diferentes trabajos de publicacion, en los cuales se encontrd
una relacion entre los diferentes aminoacidas de mas del 70%, dicha relacién no
esta acotada en los trabajos originales,

Con un r de .70, con un alfz de 0.05 y con un valor de beta de 0.10 se obtiene
un aproximado de 14 pares de muestras.
Se evaluaron 19 en total,

No se encontraron datos en la literatura para establecer el calculo del tamafio de
muestra en hormona del crecimiento en liquido amnidtico, de tal forma que se
utilizaron como supuestos una diferencia del 0.75 en la comparacién entre
ambos grupos, un alfa de 0.05 y un valor de beta de 0.20, lo cual da como
resultado un total de 20 cases por grupo.

En total se evaluaron 60 casos.

Se espera asi mismo, una correlacion entre hormona del crecimiento y
aminodcidos de cadena ramificada de .75.

El calculo se basa en el Apéndice 13-A para establecer el tamafio de muestra
para utilizar la prueba de T y en el Apéndice 13-C para establecer el tamafio de
muestra para una correlacion en ¢l libro de Diseito de la Investigacion Clinica
de Stephen Hulley. @3)
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Seleccion de 1a poblacion.
Criterios de inclusion.

1.- Pacientes con embarazo Gnico y vitalidad comprobada.

2.- Con una edad gestacional segura calculada por fecha de altima menstruacion
con periodos menstruales ritmicos y confiables o a través de un estudio de
ultrasonido antes de la semana 12 de embarazo.

3.- Candidatas a toma de muestra de liquido amnidtico para estudio
citogenético o de madurez pulmonar.

4.~ Con peso adecuado para su edad, tatla y edad gestacional de acuerdo a las
tablas de Arroyo. o9

5.- Sin enfermedad sistémica materna (hipertension, enfermedades de la
colagena, diabétes)

6.- Sin enfermedades instauradas durante la gestacion {Enfermedad Hipertensiva
Asociada al Embarazo, diabetes gestacional).

7.-Que acepten participar en el estudio previa explicacion del proceso.

Critertos de exclysion.

1.- Datos ultrasonograficos sugestivos de cromosomopatia y/o alteracién
estructural fetal.

2.- Con indice de liquido amnidtico menor a 5 6 mayor 2 18 cm medido en la
técnica de cuatro cuadrantes. o)

3.- Presencia de meconio o sangre en la toma de la muestra.

Criterios de eliminacion

1.- Estudio citogenétice que determine alteracion cromosdmica.

2.- Alteraciones estructurales diagnosticadas al nacimiento.

3.- Que al nacimiento el peso del recién nacido lo excluya del grupo al cual se le
asignd durante la evaluacién .

3- Datos incompletos o no valorables.

Variables.

Independientes: Edad Gestacional
Crecimiento fetal normal
Retraso en el crecimiento intrauterine.
Dependientes: Concentraciones totales y perfiles de aminoacidos
Hormona de! Crecimiento
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IV. MATERIALES Y METODOS

Definicion operacional de las variables y escalas de medicidn.

Independiente.

Ldad Gestacional- Se considera al tiempo aproximado que el feto ha
permanecido en ¢l dtero después de la fecundacion, se establece en semanas
completadas y se calcula por medio de la regla de Naegele en la cual se toma
como base el primer dia del ultimo periodo menstrual, se suman 7 dias y este se
considera el primer dia del embarazo, posteriormente se suman los dias
transcurridos desde entonces, se calculan {as semanas y se tiene la edad
gestacional.

Variable de Intervalo.}
Con escalas de medicion en semanas completas

Crecimiento Fetal Normal - Evolucion clinica y ultrasonogréfica del tamafio y
peso del feto. Las medidas ultrasonogrificas deberan encontrarse dentro de dos
desviaciones estandar de la curva de crecimiento esperada.

Se midieron los siguientes segmentos fetales:

Diametro Biparietal.- En un corie axial medio del craneo fetal, observando
claramente el contorno 6seo, identificando los tdlamos, ef septum pellucidum y
el cavum del septum pellucidum, asi como las prolongaciones temporales de los
ventriculos laterales. Se midid perpendicularmente al eje craneal, pasando por
el medio de los talamos, colocando el cursor de la tabla externa del hueso
parietal proximat al transductor y el segundo cursor en la tabla interna del
hueso parietal distal. La medicion se realizé en centimetros y se calculd con las
tablas estandarizadas de Hadlock. Se realizaron tres mediciones y la media se
toméd como el resultado final.

Circunferencia Cefalica.- En el mismo plano anatémico ya descrito, se realizé la
medicion tomando en cuenta el contorno externo de los huesos del crdneo, el
equipo cuenta con posibilidad de medicion de areas y perimetros circulares y
hace el analisis automaticamente. Los resultados se obtuvieron en centimetros y
se calculé con las tablas estandarizadas de Hadlock s1). De la misma forma se
realizaron tres mediciones y la media se tom6 como la representativa.

Circunferencia Abdominal.- En un corte anatomico axial en el abdomen fetal,
observando la columna vertebral, la camara gastrica y el seno portal. Se evalud
la circunferencia externa, tomando en cuenta la piel fetal, esto permite hacer una
estimacién subjetiva de la acumulacién de grasa y por lo tanto la posibilidad de

e
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desnutricion en (tero. Se midid en centimetros y se calculd con las tablas de
Hadlock, se tomaron tres mediciones y la media fue la representativa.

Longitud de fémur.- En un corte sagital midiendo la diafisis femoral delimitada
por los dos cartilagos de crecimiento y sin tomar en cuenta las epifisis. Se
realizaron tres mediciones y la media se tom6 como el valor representativo, se
calculd en centimetros y se evalud con las tablas de Hadlock.

La representacién grafica de las grificas mencionadas delimita el area
comprendida en mas, menos, dos desviaciones estandar, si los vatores obtenidos
por la media de todas las mediciones se encuentran dentro del grupo (+/-2ds) se
considerd como no retraso en ¢l crecimiento intrauterino. Si los valores
obtenidos por las medias de todas las mediciones se encontraron por debajo de
dos desviaciones estandar se realizé el diagnostico de retraso en el crecimiento
intrauterino.

Las curvas mencionadas han sido wutilizadas en muchos paises del mundo y
concuerdan con los datos de crecimiento normal. No existe hasta el momento
tablas en poblacién mexicana para valorar el crecimiento intrzuterino.

Variable categarica dicotdmica.

Retraso en el Crecimiento Intrauterino. Dismnucion en el incremento de peso
y tamafio del feto en relacion a lo esperado para su edad gestacional El
diagnostico se establece cuando la edad calculada por ultrasonografia valorada
por los mismos parametros antes descritos es menor a dos desviaciones estindar
de la esperada para esa edad gestacional. @20

Vaniable categdrica dicotémica.

Las mediciones se realizaron en un equipo de ultrasonide ATL (Advanced
Technology Laboratory, Seattle Washington USA) Ultramark-9 HDI con un
transductor convexo de 3.5 MHz..

La evaluacion se realizb por dos médicos perinatélogos, en la cual la

variabilidad interobservador e intracbservador se cilculo en menos de 0.3 y una
concordancia de 0.7.

Dependientes

Aminodcidos.- Unidades formadoras de proteinas gue consisten en un grupo
amino, grupo carboxilo y una cadena lateral.
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Consideraremos para el analisis de perfiles de aminoacidos a su diferenciacion
entre esenciales y no esenciales, a los grupos de acuerdo a sus caracteristicas
quimicas y a los grupos de ingreso al ciclo del acido citrico en la generacién de
energia. (ver la seccion de antecedentes para la clasificacién)

Metodologia de anilisis de alfa-aminoscidos.

1.- Extraccion

Extraccién de aminodcidos mediante icido picrico. (Alejandre 1981, Lucas
1988)

Para realizar esta extraccion se precipitan las proteinas plasmaticas y el extracto
resultante se lleva a un volumen conocido.

Muestra.- El plasma y el liquido amnidtico se reciben congelados en tubos de
ensayo tapados y se mantienen asi a menos 20 grados hasta su extraccion.

Material.- Cohumna de Vidrio 37.7 em x 1 ¢m con fondo de vidrio poroso.
Centrifuga Dynac (Clay Adamas).
Tubos de Centrifuga de vidrio 15 ml Pyrex.

Reactivos.- Acido Clorhidrico 0.02 N (J.T. Baker).
Acido Picrico 1% en agua (Baker),
Resina de intercambio aniénico Dowex Ag 2-X8 malla 200-400 (Bio Rad Lab).

Procedimiento:

1.~ Se descongela la muestra a 30 grados y se homogeiniza perfectamente.

2.- Selleva 1 ml de muestra en un tubo de centrifuga y se adiciona acido picrico
al 1%, 2 ml para plasma, 1 ml. para ¢l liguido amniético.

3.- Centrifugar a 4000 r p.m. por 30 minutos.

4.- El sobrenadante se pasa por una colurmna de vidrio que contiene | cm de
altura de resina de intercambio anidnico {0.5 g) para eliminar acido picrico.

5.- Lavar 4 veces el tubo de centrifuga y 10 veces la columna con 0.5 ml de
HCL 0.02 N, a fin de no perder aminoicidos.

6.- Se recibe liquido transhicido resultante en un matraz aforado de 10 mt y se
afora con HCL 0.02 N. Este liquido constituye el extracto.

7.- Congelar en un vial limpio ¥ seco a menos 30 grados centigrados hasta su
analisis.

2.-Determinacion de Aminodcidos Totales
Mediante método colorimétrico con ninhidrina (Lee, 1966).

Material. Espectofotometro UV-Visible GBC Modelo 115 de un solo Haz.



Reactivos.-

Aminodcido patron L-Alanina (Sigma Chemical Company)
Acido Clorhidrico 0.02 N (JT Baker).

Solucion de Ninhidrina  a! 10% (Sigma Chemical Company).

Procedimiento,

1.- Se prepara un estandar de alanina de 0.5 pmol/ml.

2.- Se preparan tubos de ensayo con concentraciones de alanina de 0.05
pmol/ml, a 0.2 pmol/ml., diluidas con HCL 0.02 N, para el caso de la curva
patran; para el caso de las muestras se ensayan 0.8 ml del extracto directo. El
volumen final de reaccidn es de 2 ml.

3.- Se adiciona 0.5 m! de solucion de ninhidnna,

4.- Se colocan los tubos en un baiio de agua en ebullicion por 12 minutos.

5.- Se enfrian los tubos de agua corriente y se procede a leer la absorbancia a
570 nm. con un blanco de HCL 0.02 N dentro de un espacio de tiempo no
mayor a una hora.

6.- Se repite 3 veces la curva patrén y las muestras se ensayan por duplicado.

Variable Numérica Continua.
Con unidades de medicion en Micromoles/100 ml. de muestra.

3.- Obtencion de los Aminogramas.
Por el método de autoanalizador.

Preparacion de las muestras.

Los extractos de aminoacidos provenientes del plasma sanguineo y liquido
amnidtico se descongelan y se mantienen a temperatura ambiente hasta la toma
de su alicuota.

Material: Liofilizadora 4.5 Ab. Gonco modelo 77500-00.
Reactivos: Hielo seco, Acetona.
Procedimiento:

1.- Se descongela 1a muestra a 30 grados centigrados y se homogeneiza
perfectamente.

2.- Se toma una alicuota y se lleva a un vial pequefio.

3.- Se congela en un bafio de hielo seco-acetona.

4.- Se procede a lofilizar hasta la sequedad de la muestra con el fin de
concentrarla. Se obtiene este punto cuando en las paredes del tubo o vial se
observa polvo fino y no hay restos de hielo.

5.- El vial con la muestra se cierra con parafina y se conserva en refrigeracion
hasta la obtencion del cromatograma,
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Cromatografia

Este método consiste en el uso de una columna, 3 buffers de elucién, un buffer
de regeneracion y un reactivo de ninhidrina,

Material:

Autoanalizador de aminoacidos de alta presion sistema Beckman modelo 6300.
Adaptador para filtracion en jeringa Millipore XX30-012-00 (Millipore
Corporation Bedford)

Membrana Millipore tipo HA (Tamafio de poro 0.22 micrdmetros).

Columna empacada de resina de intercambio catidonico de sodio (NA+) de 4imm
x 12 cm. Beckman.

Sonicador Cleaner Metler Electronics modelo ME.

Reactivos:

Buffer de dilucion de muestra pH = 2.0 Beckman,
Buffer de elucton pH = 3.0 Beckman System 6300.
Buffer de elucion pH = 4.3 Beckman System 6300.
Buffer de elucion pH = 6.3 Beckman System 6300

Estandar de aminoacidos adicionado con urea, citrulina y ornitina, obtenidos de
Sigma Chemical Co.

Procedimiento:

1.- Se prepara un estindar de aminoicidos a una concentracion de 100
nmol/mi.

2.- Se inyectan 50 microlitros de este estandar en el autoanalizador minimo 6
veces y se determina la reproducibitidad de los cromatogramas obtenidos.

3.- Se preparan para su inyeccion las muestras almacenadas

4.- La muestra ya liofilizada se reconstituye a un volumen conocido con el
Buffer de dilucion.

5.- Se pasa esta muestra lentamente a través de fa membrana de filtracion y se
recibe en un vial limpio.

6.- Se sonica el filtrado por 15 minutos con el fin de eliminar gases disueltos que
pudieran interferir en la cromatografia.
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7.- Transcurrido este tiempo la muestra se encuentra lista para inyectarse.
8 - Se inyectan 50 microlitros de [a muestra en el autoanalizador.

Como resultado de ta evaluacion de la reproducibilidad del autoanalizador de
alta presion sistema Beckman 6300 se obtuvo:

- En cuanto a la precision en los tiempos de retencion obtenidos, el maximo
coeficiente de variacién fue para acido aspartico:

ds =0.1130 promedio = 8.9783 N=6 CV =126%.
- En cuanto a la precision en las areas de los picos obtenidos, el maximo
coeficiente de variacion fue para acido glutamico:

ds =6.3189 promedio = 3280950 N=6 CV =192%.
-La precision de los tiempos de deteccion y de las areas obtenidas por el
autoanalizador Beckman cumple con el criterio aceptable para los métodos
cromatograficos es CV (< 2%) definido como

CV=DE/mediaX100.

Condiciones del equipo para la separacion de Aminoacidos.

Para aminodcidos
regeneracion.

acidos y

Altura de la Columna
Temperatura de la Columna

Temperatura del Reactor (°C)
Flujo de Reactivos ml/hr
Presién (psig)

Buffer Na-F Aguaz 96.6%,
citrato de sodio 1.7%. Acido
clorhidrico 0.7%, pH 3.0

12 cm,

53 (°C} 11 minutos
75 (°C) 23 minutos
77 (°C) 31 minutos
135

21

1300

23.8 minutos

Para aminoacidos neutros Buffer N a-F Agua 98%, | 12.2 minutos
citrato de Scdio 1.7%, icido
clorhidrico 0.3% pH 4.3

Salucion lavadora Na-R agua 99.2% NaOh 0.8% | 2 minutos
pH 13.0

Regeneracion Buffer Na-E pH 3.0 18 minutos.

Tiempo total de corrida 65 minutos, mas 20 minutos para regeneracion.
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Composicion del Estandar de Aminoacidos.

Aminodcido nmol/mi
I-alanina 100
l-arginina 100
l-acido aspartico 100
1-cistina 50
l-acido glutamico 100
l-glicina 100
1-histidina 100
l-isoleucina 100
I-Heucina 100
I-lisina- 100
I-metionina 160
I-fenilalanina 100
{-prolina - 100
1-serina 100
I-trecnina 100
{-triptofano 100
I-tirosina 100
l-valina 100
l-citrulina 100
l-ornitina 75
Urea 1-1500
cloruro de amonio 1100

Varizble Numérnica Continua.

Con unidades de medicion en Micromolas/100 mi. J72

CONGELAR
Mediciones Hormonales

Hormona Det Crecimiento. Hormona proteica producida por la adeno-hipofisis
que durante el periodo prenatal presenta altas concentraciones er sangre fetal,
su funcion en esta etapa no ha sido totalmente identificada, al parecer juega un
papel importante en la secrecion de factores de crecimiento parecidos a la
insufina (IGF) y en la maduracién pancredtica estimulando la expresion del gen
de la insulina y la diferenciacion de los islotes beta del pancreas. Asi mismo
puede actuar en la movilizacién de los diferentes precursores metabdlicos hacia
el feto.

Técnica de medicion por radicinmunoanalisis. Variable continua con una escala
de medicion en nanogramos por mililitro (ng/ml). La medicién se realizé ¢on un
contador Gama LKB Wallace 1275.

Se utiliz6 Kitt de doble anticuerpo (0-30 ng/ml) de Diagnostic Products
Corporation (Los Angeles California) Los resultados se expresan en
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nanogramos por mililitro en referencia al estandar internacional (NIAMDD-
hGH-RPI).

Sensibilidad de 1.0 ng/ml.

Precision Para concentraciones < 5.0 ng/ml, la variacion intraensayo fue <5.9%
y ia variacion interensayo fue < 8.3% para concentraciones = 5.0 ng/ml y < 30.0
ng/ml, la variacién intraensayo fue < 1.6% y la vartacion interensayo < 3.4%.
Especificidad.- El anticuerpo empleado tiene una reactividad cruzada con
prolactina < 0.6% y < 0.006% con lactdgeno placentario, TSH, LH, FSH y la
subunidad beta de hGC.

El 50% en la transformacion Log-Logit oscilo entre 6.6 y 7.5 ng/ml.

Variable numérica continua,
Con unidades de medicion en nanogramos/ml

Descripcion General del Estudio
Il dia de la seleccion

Las pacientes fueron seleccionadas de acuerdo a los criterios antes mencionados
en el Departamento de Medicina Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia.
Se les oftecio informacion acerca de los fines del estudio y se obtuvo el
consentimiento escrito de las pacientes.

Se registrararon los datos completos y se realizo la siguiente valoracion:
Identificacion de signos clinicos, toma y registro de peso, talla, tension arterial,
temperatura corporal y frecuencia cardiaca.

Medicidn clinica del fondo uterino, identificacion de partes fetales y registro de
frecuencia cardiaca fetal.

Evaluacion nutricional segun las tablas de referencia de Arroyo.

Se citaron para la reafizacion de amniocéntesis dos dias después, pidiéndoles
que tomaran alimento a las 21 horas del dia anterior al procedimiento y
posteriormente acudir en ayuno.

£l dia del procedimiento:

Toma y registro de signos vitales maternos (tension arterial, frecuencia cardiaca
y respiratoria, temperatura).




En embarazos menores de 20 semanas, se palpd manualmente el dtero y se
registrd el tamaito del fondo uterino. En embarazos con edades gestacionales
mayores, la toma de un registro cardiotocogrifico se realizd para eliminar la
posibilidad de contracciones durante el estudio.

Ultrasonografia:

Evaluacién anatémica completa y sistematica realizando la identificacion de la
insercion placentaria, de sus caracteristicas, de la acumulacion mayor de liquido
amniGtico

Caleulo de edad gestacional como ya se explico.
Las pacientes fueron divididas en tres grupos diferentes para su andlisis:

Grupo | Embarazos entre 16-18 semanas de gestacién.
Grupo 2 Embarazos entre 26-28 semanas de gestacion.
Grupo 3 Embarazos entre 33-35 semanas de gestacion,

A su vez para cada mujer con embarazo de 28-30 semanas y de 33-35 semanas
de gestacton se identifico 2 una mujer con caracteristicas clinicas similares,
tanto, edad, numero de embarazos, edad gestactonal, ausencia de enfermedades
sistémicas y con un feto con retraso en el crecimiento intrauterino, con un indice
de liquido amnidtico mayor de 5 centimetros.

Para el analisis de hormona del crecimiento se identificaron tres grupos:

Grupo 1 Menor a la semana 20 de gestacion.

Grupo 2 Fetos con mas de 28 semanas y con crecimiento fetal normal.

Grupo 3 Fetos con mas de 28 semanas y con retraso en el crecimiento
intrauterino

Amniocéntesis.

Se realiza rastreo ultrasonografico completo con un equipo ATL (advanced
tecnology laboratories) HDi-9 (High definition image) con un trasnductor
convexo de 3.5 Mhz. Se identifica 12 acumulacién mayor de liquido amnidtico
tratando de evitar la placenta y al feto.

Se realiza asepsia y antisepsia de la region abdominal seleccionada con Mercuro
Cromo, colocacion de campos esténles.

Se protege €l transductor ultrasonografico con un guante y campos estériles .
El cirujano y el ultrasonografista también con equipo de ropa quiriirgica estéril.
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Utilizando solucion fisiologica estéril para la conduccion de las ondas sonoras a
través de la piel, y bajo guia ultrasonografica continua se realiza puncion
transbadominal y trans-uterina con una aguja de raquia calibre # 22, durante el
procedimiento nunca se pierde de vista la punta de la aguja. En el momento de
encontrarse la aguja en la maxima acumulacion de liguido amnidtico se extrae
| m! para eliminar la posibilidad de contaminacion con células maternas en la
aguja, se toman 5 ml para las mediciones de aminodcidos y de hormonas v
posteriormente 14 mi para el estudio citogenético o para la determinacion de
maduracion pulmonar.

La literatura menciona que se pueden extraer hasta 30 ml de liquido amniético
en una puncién a partir de la semana 16 para estudios moleculares, en nuestra
caso nunca se tomaron mas de 20 c.c. para el estudio citogenético, de
maduracion pulmonar y para nuestras determinaciones.

La aguja es retirada cuidadosamente y se realiza otra evaluacion
ultrasonografica al terminar el procedimiento.

Se mantiene en reposo a la paciente por 30 minutos después del procedimiento
y en los embarazos con edades gestacionales mayores de 20 semanas, se realiza
un registro cardiotocografico para identificar ¢ inhibir en caso de ser necesario
la presencia de contracciones uterinas.

La amniocéntesis ¢s ¢l procedimiento invasivo de diagndstico fetal mas utilizado
en la actualidad, el riesgo inherente del procedimiento se justifica bajo la base de
que establecer la certeza diagndstica permite modificar las estrategias de
cuidado prenatal y de la atencion al nacimiento.

El riesgo reportado en la literatura es de 0.5% de pérdida fetal , este se
incrementa con el numero de punciones y cuando la cantidad extraida de liquido
sobrepasa los 30 c.c. Dicho riesgo varia mucho de hospital en hospital y
depende mucho de la experiencia obtenida y de los recursos tecnoldgicos con
los cuales se cuente. 7

En el Departamento de Medicina Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia
se tiene una casuistica de perdida fetal por procedimiento de 0.7% y una
probabilidad de repetir la puncion de 1 en 200 procedimientos.

Inmediatamente después de la amniocéntesis, se tomd sangre periférica venosa
de la region cubital derecha. Se extrajeron 5 c¢.c. de sangre y se colocaron en
tubos de cristal conteniendo 0.1 ml de heparina.

La manipulacion de las muestras, a través de la jeringuillas, en su vaciamiento a
los tubos de cristal y el cerrarlas herméticamente se realizd siempre con
guantes estériles evitando asi la contaminacion de dichas muestras.

Las muestras se identificaron con su nimero de registro , nombre de la paciente
y fecha de la toma.
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Las muestras sanguineas fueron centrifugadas a 3000 revoluciones por minuto
durante 10 minutos en ambiente frio. Se colecté el plasma y se eliminaron los
elementas formes sanguineos.

Las muestras fueron transportadas en condiciones de temperatura de menos 4
grados centigrados y posteriormente almacenadas 2 menos 30 grados hasta el
momento del analisis

Recoleccion y anilisis de la informacién,

Los datos se colectaron en una Base de datos Excel-5 de Microsoft Office.

Las diferencias entre los valores de las medias de cada a.a. o de los grupos de
edad gestacional se realizaron con la Prueba de T.

Para diferencias entre los diferentes perfiles de aminodcidos se utilizd Ji
cuadrada, y la prueba de Wilcoxon Mann Withney. Para asociaciones entre las
mediciones maternas y las obtenidas en liquido amnidtico se utilizé el
coeficiente C de Kramer y la Coeficiente de correlacion R de Pearson.

Para las diferencias de Hormona del crecimiento prueba de T para comparar dos
medias de grupos independientes. 1)

Las medidas de asociacion entre hormona del crecimiento y los aminoacidos
fueron el coeficiente de regresion r de Person y el calculo de regresion lineal
miltiple.

Paquete computacional SPSS.

Requisitos Eticos

La toma de muestra de liquido amnidtico se indicod ya sea, por la necesidad de
establecer el bienestar fetal por razones genéticas, o determinar madurez
pulmonar para la interrupcion del embarazo. Estas indicaciones son aceptadas
por et comité de bioética de la Institucion y solo se incrementd en la misma
puncion la toma de 5 c.c. extras de liquido para nuestro analisis.

A la paciente se le informé detalladamente el motivo del estudio, de los riesgos
del procedimiento y de los beneficios obtenidos ofreciéndole informacién en el
momento en que ella asi lo requinera.

Se le offecié una carta con la informacién acerca del estudio, los propositos y
los riesgos potenciales, aiun en caso de firmarla y aceptarla se le volvié a
preguntar el dia del procedimiento, si ella decidid no participar en el estudio se
le excluyé del mismo,
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V. RESULTADOS

Se evaluaron muestras de liquido amnidtico y de plasma materno
correspondientes a 19 mujeres divididas en 3 grupos; 6 en la semanas 16-18
de gestacion, todas con crecimiento fetal acorde a la amenorrea, 7 en las semana
26-28, 4 con crecimiento fetal normal y 3 con retraso en el crecimiento y 6 en
la semana 33-35 de la gestacion, 3 con crecimiento fetal normal y 3 con retraso
en el crecimiento ntrauterino.

Cada grupo se identifica con el limite supenior de las semanas de gestacién al
cual corresponde,

Para las determinacién de Hormona del Crecimiento (HG) se evaluaron 60
liquidos amnigticos.

En la tabla anexa se presenta la estadistica descriptiva de las determinaciones de
aminoacidos y hormona del crecimiento,

En todos los aminogramas se analizaron un total de 19 aminodcidos.

Tabla I .-Nombre y numero correspandi a cada aminodcido
Nonmtbre - # Nombre- #
Acido Aspartico |1 | Histidina 1
Adido Giutamico |2 | Treonina 12
Citrulina 3 Serina 13
Alanina 4 Glicina 14
Ornitina 5 Valina &
Arginina 6 |Isoleucina 16
Cisteina 7 Leucina 17
Metionina 8 Lisina 18
Tirosina 9 Prolina 19
Fenilalanina 10 ‘

En el anexos | se presentan los datos obtenidos en cada - mujer embarazada, sus
valores en liquido amnidtico y en plasma El numero de identificacion
corresponde-a los registros- intermos al momento- de captar la muestra. Se
registra edad gestacional y se anexa la letra r para especificar los casos con
retraso en el crecimiento intrauterino,

Aminoacidos Totales.

Los aminoacidos totales en liquido amnidtico muestran una tendencia a
disminuir, conforme avanza el embarazo. Su concentracion en la semana 18 es
mayor que la encontrada en la semana 35. En plasma materno se observa una
ligera tendencia al sumento hacia el final del embarazo.




Tabla Anciz 17 Determinaciones de Aminoscidos

i4‘(1r|'m'u:meldo ‘(Media + Semanas 16-18 ‘. .Semanas 19-287 ¢ °  Semanas 29-35
D.E3) - ’
;Alanina <. - 3546+ 11.4) 1234 +862
i Argmma B ) 380+ 1.38 1.12 + 483
, Aspartato ' 2.79+232 2434136
fCls(ema_ S 340+ 1.42 314+ 1.04
;Citrulina ~ 3.21+ 811 2.75+1.36
! Femlahmua . 6.87 +3.017 229+ 904
TN 13994470 11.02+2.53
l Glufamina - . 2265+558 264 +670
iﬂ'mdlna y o am 791+228 344 +157
: lsoleucma ) . 3414103 1.09 + 4892
' Leucina . . 7.88 +3.87 1.95+ 3260
lLiing 22.87+6.00 8424203
ina“ 250+ 117 136+ 717
430+ 1.84 2.49 + 8135
K 14.86 +8.36 580+246
- 9.24+429 522+1.25
e 6.24 +2.94 2.38+.76
e 1584 +336 847+166
- 17.16 £ 7.23 4111143
Tabla ancta 2: Hormwona del Crecimiento.
Primer trimestre  Crecimienio RCIU

normal

HORMONADE | 15574542 3.83+1.65 7.26£4.99

CRECIMIENTC
(ng/mL)
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Tabla 2.-Valoeres de aminoacidos totales en smbos compartimentos
valores en micromolas/104 ml

‘Fotal Total 28/35 28/35 28/35 28/35

plasma {L.A. Plas cn |Plas RCIU {LaCN |La RCIU

24097 [270.16

235.37 1217.38 [233.12 1237.63 221,355 |213.05

255.65 {17564 |274.1 {23742 17549 |175.78

Grifico 1 En azul los valores totales maternos ¥ ¢0 color rojo los fetales a o largo ded embarazo.
Se representan también los totales en los gripos coa crecimiento fetal normal ¥ snornsal

Valores Individuales

Los aminogramas de cada caso evaluado presentan una gran homogeneidad
cuando se compararan con los demas, sobre todo si pertenecen a la misma edad
gestacional. Si bien existen diferencias en las cantidades individuales totales, la
distribucion de cada a.a. lleva a un patron que se reproduce constantemente,
En el liquido amnidtico de fetos con retraso en el crecimiento se respeta el
mismo principio de distribucion del aminograma, sin embargo, se cbserva una
mayor dispersion en sus valores.

En las siguientes graficas se representan los aminogramas individuales, en los
diferentes grupos de edad gestacional y subgrupos con crecimiento fetal y
anormal.

En la linea correspondiente a las ordenadas, se representa cada aminoacido con
su numero correspondiente y cada serie corresponde a cada caso evaluado.
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Grifico 6 Cada une de las series corresponde » los crsos 1,26,13 en ese mismo orden,

Tendencias [ndividuales

La evaluacion de cada aminoacido a lo fargo del embarazo no muestra
diferencias con respecto a la tendencia general 2 aumentar por parte de los a.a.
maternos y de disminuir por los a.a. en liquido amniético. Es importante
sefialar que algunos a.a. muestran un comportamiento diferente al resto.

En liquido amnidtico de fetos con crecimiento normal todos los a.a.
disminuyen con excepcion de aspartato, glicina, citrulina, ornitina y cistina. En
estos cuatro a.a. no hay modificaciones a lo largo del embarazo lo cual hace
que su contribucion individual al total sea mayor en etapas avanzadas de ia
gestacion. Dicha conducta en fa disminucidn total de a.a. no se observa tan
claramente en fetos con retraso en el crecimiento.

Diferencias de Medias de cada amincdcido de acuerdo a la edad gestacional y a
las caracteristicas de crecimiento fetal.



Tabla 3 Difereacias de los aminodcidos a lo largo del embarazo ea grupos con erecimiesto fetal normaly

tnormal.
A la izquierda se acota el valor de T y a la derecka de cada casilla ol vabor de p
_{micromolay/1 00 mi),
18/28 c.n. 18/28 rciu 18/35 ¢cn 18/35 rciu

alanina 2.17 p=062 ns 3.90 p=.006 2.29 p=.056
arginina - ns 3.57 p=.009 2.81 p=.026
fenilalanina  [2.59 p=.041 ns 2.55 p=.038 2.42 p=.046
ac glutamico |- ns 3.66 p=.008 -
histidina 2.91 p=020 ns 3.73 p=.007 2,40 p=.048
isoleucina 3.28 p=.01 ns - 3.40 p=.040
leucina 2.22 p=.058 ns 2.50 p=.040 2.60 p=0.35
lisina 2.30 p=.051 ns 4,13 p=.004 3.73 p=.007

rolina - ns 2.84 p=2030 -
serina - ns 2.42 p=.058 -
tirosina 2.25 p=.065 ns 2.38 p=.049 -
treonina - ns 3.62 p=.009 3.32p=.013
valina 2.99 p=.025 ns 3.16 p=.016 2.83 p=.025
metionina - ns 3.18 p=.021 -

licina - ns - -
cisteina - ns - -
orhitina - ns - -
citrulina - ns - -
ac aspartico |- ns - -

Enla tabla 3 se observa la diferencia de los aminodcidos en liquido amnidtico a
disminuir a lo largo del embarazo. Las diferencias presentes en la semanza 18-28
son aun mas evidentes cuando se llega a la semana 35,

Cuando se¢ evalan embarazos con RCIU, las diferencias son menores, en la
semana 28 los valores no muestran diferencias con los valores de la semana 18,
lo cual significa que su concentracién se sigue manteniendo alta.

En plasma los aminogramas muestran una ligera tendencia al aumento en casi
todos los a.a. , hasta el final del embarazo con excepcion de citrulina, ornitina y
tirosina que se mantienen igual

No hay diferencias entre ninguno de los grupes evaluados en plasma materne,
Relacidn Plasma-Liguido Amniético

En embarazos con crecimiento fetal normal se observa una tendencia a la
separacién en los valores del aminoagrama, los maternos aumentan y los fetales
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disminuyen, dicha separacion no es tan clara en embarazos con RCIU dicha
diferencia entre ambos valores es menor.

Aminoacidos no Esenciales,
Esenciales en liquido amniético y
plasma materno durante el

embarazo
E
L~
=
]
5
§ -——pl.cn
- - plrciu l
Edad Gestacional =i=t=taen
- %= larci
Grifico 7 Aminoicidos a bo largo del embarazo, con lines pumtesds se acotan los vab ¥ de liquid

amniético en fetos con retraso en el crecimiento

Ya se ha mencionado el hecho de que los aminogramas muestran un

comportamiento muy homogéneo, ¢ dentro de la misma edad gestactonal.
Dicho comportamiento ¢s muy parecido al materno en el que las proporciones
entre a.a. s¢ mantienen a pesar de que varie la edad gestacional o se instale un
retraso en el crecimiento.

La alta relacion entre los valores maternos y fetales se¢ aprecia en las siguientes
graficas, en las cuales se incluye ef numero del a.a. correspondlente y el
porcentaje en su aporte al total.

En el circulo interno se muestran los valores maternos y en el externo los
fetales.
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T
Relacion de p.a_gemana 18 fetales |

————— — — - .
Amino4cidos semana 28 Retardo Aminoécidos semana 28

en el crecimiento Crecimie

Aminoacidos semana 35
Crecimiento Normal

PRy
cree mal

Grafice R Relacion de n.a. en liquido sinidtico/plasama materno. Por gripos de edad gestaclonal ¥ sub-grupos de
fe I |

Cuando se analiza de forma individual el area obtenida en la distribucién del
aminograma materno y se compara con el obtenide en liquido amnidtice, se
observa que la forma de dicha area se modifica ligeramente con respecto a la
edad gestacional y que ambas distribuciones toman la misma forma.

Si bien los a.a. que mas contribuyen al total siempre se encuentran en mayores
cantidades, sus relaciones con el resto se modifican ligeramente a lo largo del
embarazo, esto conduce al hecho de que al final del embarazo su drea sea
diferente.
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Cuando se sobreponen ambas areas (Matema y Liquido Amnidtico), se observa
en [a semana 18 el aumento de a.a . en LA sobre los maternos invirtiéndose esta
relacion al final del embarazo. Cuando se evalian a lios embarazos con fetos
con retraso en ¢l crecimiento, se observa que dicha tendencia no es tan marcada,
llegando incluso a modificarse totalmente, pareciera que en ¢l liquido amnidtico
de fetos con retraso en et crecimiento se trata de mantener una poza de
aminoacidos mas alta que en el LA de los fetos con crecimiento normal.

Pero atn tratandose de un embarazo con un feto con crecimiento normal o
anormal la delimitacion del area obtenida en la distribucidn por radar muestra
una alta relacion entre los valores maternos y del liquido amnidtico.

Se presentan en forma ordenada cada caso con ambos aminogramas.
Los niimeros corresponden al valor asignado a cada aminoacido.

Semana 18 de Gestacién Serie uno corresponde a Valores Fetales y Serie 2 a

valores matermnos

Grifico 9
continuas La distribucion de los sminodcidos corresponde » xa numero de ideatificacion

{
19 2
18
17
_/
&
....... Serinl| | 5 is.mi
Serie2| | ng - ! s Setie?
13 [
Semana 13 Caso 50 12, % SemanaidCaso22
i
1" 2
»
17
16
- Seret] |1
———Seris2
14
10 ? Semana 18 Caso 42 B
Zy 199
] 2
12
17 ] .
18 g W |
------- Sere1] | 4g ¥ 5 -ee-.o- Seriel
—Sese2| | . - 7 ————Serie2
13
Semana 18 Caso 10 18 scmanas caso 25
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Dicha relacién entre los aminoicidos de ambos compartimentos se hace mas
evidente cuando se evaliia a través del coeficiente de correlacion (r) de Pearson.
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Tabla 4 .- CorrcbaciOn entre valores maternos y fetales
Se acota la edad gestacional ¥ el crecimiento fetal normal o anormal
Todos los valores de r de Prarson con valore 8e p menores 2 0.05

Par #2518 sdg 979 Par #2128 sdg RCIU 878
Par #42 18 sdg 939 Par # 23 28 sds RCIU J43
Par #47 18sdg 831 Par #2428 sdg RCIU 936
Par # 10 {8 sdg 872 Par # 18 35 sdg CN 901
Par # 50 18 sdg 840 Par #1535 sdg CN 863
Par #22 18 sdg 804 Par # 3735 sdg CN 710
Par # 57 28 sdg CN. .808 Par_# 26 35 sdg RCIU T2
Par # 27 28 sdg C_N. 860 Par # 135 sdg RCIU 907
‘Par#3 28 sdg CN 811 Par # 13 35 sdg RCIU 844
Par #8 28 sdg CN 911

La alta correlacion se observa en todas las edades gestacionales y en los grupos
con crecimiento fetal normal y anormal.

Perfiles de Aminodcides

El analisis de los diferentes a.a en grupos que comparten ciertas caracteristicas
estructurales y/o funcionales puede aportar informacion con respecto a su
interrelacidon. Se han dividido en tres categorias: aminoicidos esenciales/no
esenciales, grupos de a.a. con caracteristicas quimicas comunes y grupos de
a.a. en relacion a su incorporacion a la produccidn de energia.

Aminodcidos esenciales/no esenciales}

Tabla SAmincicidos no Escrciales

Nombre Abr [# [Nombre. Abr |#
Acido Glutamico |Glu |2 [ Citrulina Cit I3
Alanina Ala 14 Omitina Omi5
Arginiina Arg |6 | Tirosina Tir |9
Serina Ser |13 |Cisteina Cis |7
Glicina Gl |14 |Acido Aspartico |Asp |1
Prolina Pro |19

Tabla § Aminodcidos esencisles

Nombre Abr 1# ° |Nombre ] Abr |#
Lisina Lis |18 |Treonina Tre |12
Valina Val |15 |Isoleucina Ile |16
Histidina His {11 !Leucina Leu |17
Fenilalanina Phe { 10 | Metionina Met |8




Tabia 4 .- Correlaciiu eatre valores maternos y [etales
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Se acots la edad gestaciosal y el crecimi Tetal sormal o asormal
Todes los valores de r de Pearson com valore de p menores a 0.05.
Comparacién | Esenciales No Esenciales
18-28 CN no diferencia  |2.99 p=.017
18-28 RCIU ns ns
18-35CN 3,35 p=.006 466 p=.002
18-35 RCIU 2.31 p=.055 4.03 p=.005
28-35 CN 4.01 p=.01 3.91 p=.011
28-35 RCIU ns ns

28 CN/RCIU ns ns

35 CN/RCIU ns ns
Total ns us
CN/RCIU

En la tabla 7 se observa que no hay Diferencias cuando s¢ comparan los
valores de crecimiento fetal normal y anormal en la misma edad gestacional.
Cuando la comparacién se realiza a lo largo de! embarazo se hace patente la
tendencia a la disminucién en los grupos normales, la cual no sigue las mismas
pautas en los casos de retraso en el crecimiento. Asi mismo es imporiante
sefialar que los a.a . esenciales son los que menos varian,

Aminoacidos en Liquido Amniotico

140

Micromolas/100m|

Edad Gestacional

Grifico 13 Aminodeidos esencinles y oo esenciales cn liquido umnibtico en los grapos con crecimiento oormal y
snormal Se observan los valores constantemente mas clevados en los casos de retraso en el crecimiento.

Ambos grupos varian en plasma materno, sin embargo se observa la tendencia a
aumentar conforme avanza el embarazo.
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Aminoacidos en Plasma Matermo
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Grifico 14 Aminodcidos iales y no iales en pl materno.

Cuando comparamos aminoacidos entre ptasnia materno y liquido amniético se
observa que en los no esenciales, su disminucidon es mas aparente. Los
esenciales tienden a presentar menos diferencias entre ellos, lo cual significa
que sus valores entre ambos compartimentos estin mas cerca unos de otros.

Tsbia 8 Comparacién eatre los grupos de amicokckdos materzos y fetales.

Obsérvese ¢n los fetod con retraso ea ol crecimicato las meaores Diferenciss con respecto 2 las materoas
Grupos Esenciales No esenciales

i8 ns ns

28 CN ns ns

28 RCIU ns ns

35CN 4.13p=015  |4.78 p=.009

35 RCIU ns 3.19 p=.033

Perfiles de Aminodcidos en Relacién a su Caracteristicas Bioquimicas

Se han dividido para su estudio:

Grupo 1.-Aminoacidos asociados al ciclo del &cido citrico.
Acido Aspartico.

Acido Glutamico

Alanina

Citrulina




Grupo 2.- AminoAcidos Sulfurosos
Cisteina
Metionina

Grupo 3.-Aminoacidos Arométicos
Fenilalanina

Histidina

Tirosina

Grupo 4.-Aminoacidos con radicales Hidroxilo
Treonina

Serina

Glicina

Grupo 5.- Aminpdcidos de Cadena Ramificada.
Leucina

Lisina

Valina

Isoleucina.

Grupo 6.- Aminodcidos Ciclos.
Prolina

Valores de medias en Liquido Amnidtico

Tabla 9 Promedios ¢a las diferentes ¢dadesg jonales en micr las por 100/mL

Se scotan en cegrita tos valores mas altos ea ¢l grupo con Retraso en ¢l crecimiento con respecto al grupo de
crecimients sormal & ks mismu edad gestacional

18 sdg 28sdg cn |28 sdg 35sdgen [35sdg

Iciu reiu
72.22 3817 65.66 26.03 42.55
591 6.99 3.51 4,23 4.79
22.27 11.35 17.11 1.06 .17

42.35 38.46 36.33 2298 26.48

51.34 29.10 34.18 21.27 16.66

aJuwnalwir|—

14.86 14.51 17.79 4.71 6.88

Se observan diferencias solo al final del embarazo. En la semana 28 no se
encuentran datos consistentes de diferencia entre los grupos con crecimiento
fetal normal y anormal.

53
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Tabla 10 Medias de bos grupos bioquimices ea Liquido amsibtico de Tetos con ereeimiento sarmal y con retraso
en el crecimicnto, se marcao con negritas bos valores mas aftos eo ¢l grupo toa retraso ea ¢l erecimieato
intraateriao )

C.N. R.CIU.

1 44.39 54.10

2 5.80 5.15

3 9.51 13.14

4 31.83 31.41

5 25.74 25.42

6 10.31 12.34
Diferencias de Medias.

Aminodcidos en Liquido amniético.

Tabls [1 Diferencias entre medias de los diferentes grupos coo carscterfsticay quimicss similares, 2o hay
diferencizs estadistices cotre los grupes coa crecimiento normabt/retraso e el crecimiento. Obsérvesc fas
difereacizs cntre los s de la semaan 18 y al foal del embarazo, estos mismos comparados com ef grupo de
retraso ea ¢l crecimicato moedtras vna difereacta meoor.

A la izquierda el valor de T, y 2 1a derecha el valor de p.

18/28 cn 18/28 rciu | 18735 cn 18/35rciu__{ 28 cnfreiu_{ 35 enfreiu
i - - 5.50 p= 250p= - -
001 .03
2 - - - - - -
3 . - 293 p= 243 - -
022 p=046
4 - - 335p 2.60 - -
=012 p=.036
5 2.83p= - 278 p= 340 - -
0.03 027 p=-010
6 - - 284 p= 2.10 - -
.030 p=0.70

Valores de medias en plasma materno

Tabla 12 Promedios en las dikrentes cdades gestacionales ¢o micromolas por 100/mlL
Se acotsn en negrita los valores mas sltos en ¢l grupo coa erecimicnto normal o respecto af grapo de RClU en |
misma edad pestacional

18 sdg 28sdg on 28 sdg reiu | 35sdp cn 35sdg reiu
1 59.77 60.19 53.00 70.02 56.73
2 3.02 2.26 2.77 3.23 2.06
3 14.14 14.24 14.2% 20.32 16.14
4 30.15 38.20 36.09 49.85 34.82
5 38.63 36.49 33.32 36.87 38.91
6 10.17 11.26 9.12 13.21 10.92
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Tabla 13 Promedios en plasma materno. Se marcas con negritas los valores mas altos en el gropoe con
erccimiento letal normal

C.N. R.C.LU.
1 64.40 54.87
2 2.68 242
3 16.85 15.21
4 43.19 35.46
3 36.65 36.11
6 12.10 10.02

No hay diferencias entre las medias de los grupos con asociaciones bioquimicas
en los amino4cidos maternos.

GRUPOS DE AMINOACIDOS DE ACUERDO A SU CAPACIDAD DE
INGRESAR AL CICLO DE ENERGIA.

Se han clasificado:

Grupo 1.-Aminoécidos Puramente Cetogénicos
Leucina

Lisina.

Grupo 2.-Aminoicidos con caracteristicas cetogénicas y glucogenicas
(Mixtos).

Isoleucina

Fenilalanina

Tirosina

Grupo 3.- Aminoécidos que aportan un esqueleto de tres carbones al ciclo del
acido citrico ¥ se incorporan como Piruvato

Alanina

Glicina

Cisteina

Serina

Treonina.

Grupod.-Amino4cidos que aportan un esqueleto de cuatro carbonos al ciclo del
dcido citrico y se incorporan como Oxalacetato.
Aspartato

Ornitina

Grupo 5.- Aminoacidos que aportan un esqueleto de cinco carbonos at cicle de
acido citrico y se incorporan como Alfa-ceto-Glutarato a través de Glutamato.

Histidina



Acido Glutamico
Prolina
Argmnina

Grupo 6.- Aminoicidos que se incorporan a través de Succinil CoA, se
incluyen  Valina y Metionina

Valores de medias en Liquido Amnitico
Tabla 13 Se maveas em acgrita los valores del grupo de retraso en ol crecimiento maynres gue el grupe ton

erecimieato normal 2 ta misma edad geatscional, Se cn mieromotes/100 mi.
18 sdg 28sdg en 28 sdg reiu [ 35sdg en 35sdg reiu
1 31.26 19.58 21.27 9.96 10.80
2 16.53 8.53 12.22 532 6.21
3 §1.16 70.01 69.25 3131 46.77
4 7.10 6.70 7.14 4.13 572
5 4625 43.85 50.37 18.43 27.78
6 19.6%9 10.22 1299 4.40 6.55

Relacion de Aminoacidos por grupos de energia en casos totales con

crecimiento fetal normal y anormal.

Tabla 14 Medias de bos grapos de encrgia ea g jotico de fcton con erecimicatn normat y asormal
lmmmdiuucwenmkn-ohﬂlwnd&uohln;qﬂhhsubfumudmde
retraso en ¢l crecimiento

C.N. R.C.IU.
1 15.46 15.99
2 7.15 9.21
3 56.0 58.01
4 5.60 6.43
5 32.96 39.08
6 7.72 9.77

56
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Diferencias de Medias.

Aminoécidos en Liquido amnitico.
Tabla 15 Diferencins de mediss de los grupos d¢ energia s ko largo del embarazm, 2 ls inquierda se acota ol valor
deTyalndercchaeldep

18728 cn 1828 rciu | 18/35¢en 18/35rciu | 28 en/reiu | 35 enfreiu

2.25 p=05 |- 3.65 p=.008 | 3.45 p=.01 |- -

2.70p=02 |- 325 p=014 290 p=.023 | - -

- - 3.78 p=.007 | 2.76 p=.028

- N 3.86 p=.006 } 2.33 p=.054

Y R B R U

229p=05 |- 3.39 p=015 | 2.71 p=.03

Diferencias entre medias de los diferentes grupos.

Es de notar que las diferencias en los grupos de crecimiento normal son
mayores conforme avanza el embarazo, estas no son tan claras en los fetos con
retraso en el crecimiento intrauterino

Valores de medias en Plasma Materno.
Tnh!nlsl’romtdiudehmdee rin em ph materso
18 sdg 28sdg cn |28 sdg 35sdg cn |35sdg
Icin rein

22.87 19.03 18.48 26.09 21.35

12.13 12.04 11.64 17.51 13.23

57.65 69.98 60.77 79.19 60.24

6.09 6.81 3.15 552 7.56

42.78 43.98 38.27 56.29 41.29

N e [ lad [N ]

15.06 15.01 14.14 16.12 16.06

Promedios expresados en micromolas/100 ml. Se acotan en negritas los
valores mas altos en las madres con crecimiento fetal normal comparados con
las que presentan retraso en el crecimiento intrauterino,

Relacion de Aminedcidos por grupos de energia en casos totales con
crecimiento fetal normal y anormal
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Tabla 17 Prowmiedio de los srupos de exergis eu pb materse eu fetos coa crecimiento sormal/anormal
C.N. R.C.L.U.

1 22.05 19.92

2 14.38 12.44

3 71.64 60.51

4 6.26 6.15

5 49.02 39.83

6 15.46 15.13

Se acotan en negra los valores mayores de las mujeres con fetos con
crecimiento normal.

Hormona del Crecimiento.
En la siguiente tabla se muestran los resultados individuales en los diferentes
grupos estudiados.
Tabia 18 Valores de bormoss del crecimirats en ko3 tres Erwpos extadiadns
16-18 sdg | Cre. NL. | RCIU
16.60 2.80 12.10
7.70 3.70 5.10
20.00 3.60 14.00
17.50 5.80 15.00
25.00 3.40 8.20
12.00 3.00 2.10
3.70 5.80 8.20
7.50 4.90 6.00
9.70 4.70 12.00
16.00 2.60 3.80
15.50 2.60 17.50
9.70 2.40 5.90
15.50 3.30 14.00
15.50 .30 3.60
15.00 3.950 - 2.80 i
7.70 2.90 3.00 i
4.30 3.90 3.40 ‘
5.80 3.30 2.80
6.40 3.70 3.30
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En la siguiente tabla se muestra la descripcidn de los datos en los tres grupos.

Tabia 19 Estadisticas descriptivas de loa prupos.
Media |Des/Es |Min [Max
Prim |[12.58 | 5.42 58 250
CrNIl | 383 1.66 23 9.5
RCIU | 7.26 | 4.99 2.1 J17.50

Se grafican los valores en las medias de los tres diferentes grupos.

Medias de tos valores de hormona
del crecimiento

15
10
’
Q
t 2 3

Grupos

Grafice 13 Vaior medin de hormona del crecimicato en cada grepo estadiado

El analisis de diferencias por medio de la prueba de T entre Ios grupos con
crecimiento norma y anormal arroja los siguientes datos.

Tabln 20 vaioces de Iy comparscife de borwown del crecimients ee Uggido emaijticn entre lns grapes de
= sormel/anorneal

crecimiontn fetal

. Valores por grupos:

‘Media Crecimicoto Normal | 3.83
. Desviaciéon Estindar 1.659
 Error Esténdar de la media 3N
: Media R.C.LU.. 1.26
i Desviacion Estindar 4.99
Error Esténdar delaMedia | 1.11




Tubta 21 Resultados de Ly comparncidu de medias horamoss del ¢r

or i normal y con retrase eo ¢l erecimients intrunterino
Valores de las diferencias
Media -3.42
Desviacidn Estandar 4.7
Error Estiandar de la media 1.9
Valorde T -3.20
Grados de Libertad 19
Valor de p (dos colas) 003

P
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La hormona del crecimiento muestra un comportamiento muy similar a la de los
aminoicidos en liquido amni6tico. Ambos tienden a disminuir en los embarazos
con crecimiento fetal normal y a mantenerse ligeramente elevados en los casos
con retraso en €l crecimiento intrauterino..
El analisis de correlacién entre hormona de! crecimiento y los valores de
amino4cidos a lo largo del embarazo muestra

Correlacion de Valores de Hormona del Crecimiento con los diferentes

aminoacidos.

Tabta 22 Valores de r de Perason de Hormona del crecimicnto y aminodeidos en tquido amaidtico.

Primers columnz valores geaerales a lo largo del embarazo.
Segunda Columoa fetos con erecimients normal.
Tercera Columaa fetos con retrass en ef crecimiento.

* p meaor a 0.05.

Aminodcido En total Crecimiento RCiU
Normal
Alanina 6735 9047 5311
Arginina 6461 7678 9946+
Aspartato 043 2966 1673
Cisteina 12N 4398 6723
Citrulina 2133 9263 4579
Feni{Alanina 7679 .1981 L5011+
Glicina 2101 4155 9451*
Glutamato 4288 5935 4481
Histidina 7276 3407 9221*
Isoleucina 6964* 7288 8421
Leucina 5462 .9337* 9146*
Lisina 7371 6571 1301
Metionina 1959 4596 9632
Ornitina 2726 9614* 2072
Prolina 1942 .1884 9278*
Serina 4120 5487+ 4436
Tirosina .6740* 087+ .8892*
Treonina 5576* 4980 7568
Valina 5994* 7562 .9453*
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Tabia 23 Correlacida de la Hormona del Crecimicnio con Los grupos de aminodeidos que comparten
caracteristicas bioquimicas.

HC/Amoniac. Totales | HC/ Crecim. Normal | HC/ R.C.ILU.
1 6608 p=.002 .8895 p =007 7106 -
2 2848 - 6768 - 8016 p=.05
3 6774 p=.001 .6316 - 9346 p= 006
4 .6393 p=.002 5969 - 9011 p=.014
5 6748 p=.002 5865 - 9325 p=.007
6 2522 - 7242 - 2036 -

Se establece a la izquierda el valor de r (Pearson) y a la derecha el valor de p.
La hormona del crecimiento muestra una mayor correlacitn con el
comportamiento de los aminoécidos de los fetos con retraso en el crecimiento.

_Tabla 24 Correlacibn de la Hormons det Crecimicnto con los prupos de eocrpia
HC/Aminoac. Totales | HC/ Crecim. Normal |HC/ R.C.L.U.
1 6852 p=.001 8144 p— .026 9265 _p—.008
2 7510 p=.001 6979 p=081 8937 p-.016
3 6457 p=.003 8145 p=.026 8661 p=.026
4 5155 p=.024 8715 p =011 8496 p=.032
5 6153 p=005 7423 p=.056 8302 p=.041

A la izquierda se acota el valor de r (Pearson) y a la derecha el de p.
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VI DISCUSION
Las concentraciones obtenidas en los aminogramas maternos muestran una
gran consistencia en las tres diferentes edades gestacionzles en los cuales
fueron valorados.
Los valores de aminoécidos totales en plasma materno no se modifican, si bicn
pareciera existir una tendencia a la disminucion a lo largo del embarazo, las
concentraciones se mantienen muy Similares.
En el interior del aminograma, el valor de cada a.a. en relacién al total también
se conserva, existen siempre valores mayores de alanina, glutamina, lisina y
como los menos abundantes metionina, aspartato y citrulina. Este orden de
menor a mayor concentracibn muestra cambios muy pequefios en cada
aminodcido ya sea a lo largo del embarazo o en la comparacién entre diferentes
pacientes. Los mismos hallazgos se encuentran en plasma de mujeres
embarazadas con fetos que presentan retraso en el crecimiento intrauterino.

Las necesidades metabdlicas de la madre y del feto pueden tener influencia en
la disponibilidad de nutrientes, es probable que los que se encuentran en
abundancia, sean regulados de manera mis estrecha en la placenta. Esto puede
sustentarse también en ¢l hecho que los aminodcidos mds abundantes son, en
general, aquellos que pueden incorporarse a diversas rutas energéticas como es
¢l caso de alanina, &cido glutdmico, valina y lisina, que muestran variaciones
hasta del 20% pero siempre se mantienen como los predominantes en los
perfiles del aminograma. En comparacién en cisteina y metionina (ambos
fundamentales por los grupos sulfuros), los cuales se encuentran siempre en
cantidades muy pequefias; medificaciones de un 20% pueden significaren ellos
una gran diferencia.

Dada la diversidad de sus funciones es muy dificil establecer una mayor
importancia de algunos a.a, sobre otros, sin embargo algunos son més
versétiles en su incorporacion a las diversas rutas metabolicas y esta puede ser
la razén por la cual el organismo establece un control en los diferentes sistemas
de captacidn/transporte en la placenta. Lo anterior se hace patente cuando se
evalia el resultado de diferentes estudios en los que se confirma la
reproducibilidad de los perfiles de los aminogramas. Ya en 1971 Reid y cols.
reportan que el aminograma materno es muy constante durante todo el
embarazo y que el tinico a.a. que disminuye es la glutarnina. (72).

En 1975 Moghissi y cols en un estudio de coborte en mujeres de diferente nivel
soctoecondmico valoran fos aminogramas maternos a lo largo de la gestacién y
los comparan con los pesos de los neonatos y con su desarrollo psicomotor a
los 8 meses de edad. En las mujeres que se encuentran que en el subgrupo de
nivel socioeconémico bajo, los aminogramas no se modifican a pesar de que
tienen una mayor frecuencia de neonatos de bajo peso.

En el mismo estudio en aquellas mujeres en las cuales el efecto de la
desnutricién era de corto plazo, representado este grupo por mujeres que
recientemente habian disminuido en su nivel socioeconémico, tuvieron un
menor numero de neonatos de bajo peso a pesar de tener una ingesta caldrica
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similar que las embarazdas con un nivel socio economico constantemente bajo.
Con estos datos concluye que es menos probable que una mujer con una buena
alimentacién previa al embarazo desarrolle fetos con RCIU.
Otro ejemplo de la consistenciz en las mediciones de los a.a. en plasma es
reportado por Schoenglod en 1978 quien registra muy ligeros cambios de los
8.a. a través del embarazo. Aunque este autor en esa época, probablemente por
la falta de informacién que apoyara estc concepto indica que este hallazgo
debiera ser corroborado posteriormente. Un buen nimero de los articulos
publicados desde entonces hacen referencia a la alta reproducibilidad de los
patrones de aminoicidos maternos. Lo anterior permite inferir que para el
organismo es importante mantener una concentracidn constante de a.a. libres,
lo que le permite una disponibilidad a los tejidos en sus necesidades
individuales de a.2..
Uno de los razones para que se presente un RCIU parece ser la inadecuada
ingesta de nutrientes, lo cual explica que esta condicion se presente en mujeres
desnutridas; sin embargo la presencia clinica del RCIU es poco probable que
sea debida por un cambio en los valores plasmaticos de aminodcidos.

Cuando el estado de desnutricién es muy severo y este altera la concentracién
de aminoécidos, es menos probable que exista un embarazo y que se presente
una muerte fetal temprana. Shoenglod refiere encontrar diferencias en el
aminograma s6lo en mujeres que suffieron abotto, en el resto de mujeres
incluidas en su estudio no mostré cambios a partir del segundo trimestre.

Lo anterior se puede apoyar en las observaciones que se han hecho en grandes
poblaciones en las que la ingesta proteica es menor. En este caso, a pesar de que
no hay grandes modificaciones en el aminograma, existe una menor ganancia de
peso materno v fetal durante el embarazo.

De acuerdo con esta informacién, nuestros resultados son similares a lo que se
ha reportado previamente en la literatura, en que los aminoécidos plasméticos
maternos no sufren modificaciones a lo largo de la gestacion.

Los wvalores en liquido amnidtico de los diferentes a.a. muestran una
disminucién en sus concentraciones totales hacia el final del embarazo. En los
fetos con crecimiento anormal se observa una tendencia al aumento en la
concentracion total de aminoécidos, si bien dicho aumento no llega a tener una
diferencia estadisticamente significativa cuando se comparan con los fetos con
crecimiento normal.

Las posicién de cada a.a. en el aminograma se mantiene muy constantes, sin
embargo la movilidad de a.a. en especial los de cadena ramificada es mayor que
en plasma materno. Del mismo modo los a.a. esenciales aumentan ligeramente
en fetos con retraso en el crecimiento. Lo anterior da como resultado que los
valores al final del embarazo tengan esa ligera elevacion.

La disminucién de las concentraciones de los aminoicidos conforme avanza el
embarazo es mads evidente en fetos con crecimiento normal sin embargo existen
aminoacidos que no se modifican, lo cual descarta el concepto de que esta
disminucién se explique por un efecto diluyente de la orina como ha sido
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sugerido dltimamente. Esto se apoya en el hecho de que el aminograma en
orina tiene un diferente comportamiento al del liquido amnidtico.”

Log aminoicidos maternos no muestran diferencias a lo largo de la gestacion,
tampoco cuando se comparan fetos con crecimiento normal y anormal. Asi
mismo los valores en liquido amnidtico muestran una tendencia al incremento
en fetos con crecimiento anormal que no alcanzan significancia estadistica.

La hormona de crecimiento muestra asf mismo una disminucion a lo largo de la
gestacién, la cual es ain mas clara en fetos con crecimiento normal, En fetos
con retraso en €l crecimiento aln a pesar de que se mantiene la misma tendencia
a disminuir, los valores encontrados son mucho mas altos que en los valores en
fetos con crecimiento normal.

Esto implica de alguna manera que la sintesis/secrecion de la hormona del
crecimiento fetal es un mecanismo compensatorio a el estado de desnutricién,
lo cual concuerda perfectamente con los hallazgos endocrinos de los estados
desnutricionales en el humano.

En fetos con crecimiento anormal al parecer la disponibilidad de nutrientes en
sangre materna no se altera, lo cual lleva a la conclusién de que es poco
probable que las manifestaciones clinicas se deban a la que solamente el
aminodcido requerido no se encuentre en adecuadas cantidades en €] momento
en que se necesita, para esto el organismo trata de mantenerlos en limites muy
estrictos, sin embargo puede ser el origen de los aminodcidos sea lo que le
confiera una mayor o menor calidad en la formacién estructural.

Un gjemplo de esto se observa en adultos con shock séptico en los cuales en tos
estadios tardios de la enfermedad existe unz tendencia al “autocanibalismo”
protéico, en el cual el individuo utiliza sus propios amincécidos estructurales
intentando mantener su “poza™ metabdlica, es entonces cuando las relaciones de
los amino4cidos en sangre cambian totalmente, cuando esto sucede el proceso
de enfermedad es ya muy severo.

Todo lo anterior permite establecer que la medicién de a.a. maternos por lo
menos ahora no pueda ser utilizada como un método de evaluacion del estado
fetal. El anilisis del origen de los a.2a. en plasma, pudiera ofrecer mas
informacion.

En los trabajos de Cetin y Ronzoni (58) se analizan las proporciones entre los
valores maternos y fetales, asi se observa que la diferencia en los valores en
ambos compartimentos es menor en los fetos con retraso en ¢l crecimiento, lo
anterior dado por una disminucién en los valores maternos y un ligero aumento
de los fetales. Esto podria explicarse por el incremento de los aminodcidos libres
como consecuencia del catabolismo proteico fetal. Cuando se evaliian los datos
con relacién a la proporcién de los aminoicidos con respecto del total se
observa que estas proporciones se conservan en todos los grupos estudiados.
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Nuestros resultados son parecidos a los que se reportan en la literatura
encontrandose la misma tendencia a la disminucidn del gradiente materno-fetal
en los embarazos complicados con RCIU.

A pesar de que no existen diferencias entre los grupos con crecimiento rormal y
anormal en la semana 28, cuando se comparan las concentraciones de
aminodcidos de embarazos normales y complicados con RCIU con las
observadas en la semana 18 es notorio que en el grupo con crecimiento normal
8 aminoAcidos han disminuido considerablemente pero no asi en el grupo con
RCIU. En la semana 35 tampoco hay diferencias entre grupos con crecimiento
normal y anormal, sin embargo las concentraciones de a.a. en el RCIU son
siempre mayores que en los fetos con crecimiento normal.

En presencia de un RCIU, los valores de todos los a.a, siempre estin més
elevados que en el grupo con crecimiento normal, lo cual apoya la idea de
fuentes alternas como recurse de la unidad feto-placentaria para mantener el
aporte de nutrientes.

En fetos a los cuales se les han tomado muestras muy tempranas de amino4cidos
en liquidos celémico, amnibtico o sanguineo y que son candidatos a
interrupcién por razones sociales, y en los que también sc les realiza cariotipo,
se han encontrado valores de a.a. diferentes en presencia de cromosomopatias,
lo cual ticne una logica mayor ya que estos fetos desarrollan retraso en el
crecimiento temprano, los cuales generalmente no legan al final del embarazo.
12)

En el RCIU los amino4cidos que muestran un menor cambio son los de cadena
ramificada y en especial los cetogenos, ellos tienden a elevarse a lo largo de la
gestacidn, lo cual eva a que su contribucién al total sea mayor al final de
embarazo.

Los resultados parecen paradéjicos, debido a que en liquido amnibtico los
valores de a.a. son mayores en fetos con RCIU comparados con fetos con
creciniento normal, esto ya habia sido observado en anteriores reportes y
podria relacionarse con un cambio de las rutas metabélicas para favorecer la
gluconeogénesis, necesaria para mantener ¢l principal combustible celular. En
estudios de cordocentésis, que reflejarian el comportamiento del feto, se ha
reportado una disminucién de a.a., sin embargo esto no ha sido corroberado en
otros estudios en los que de hecho se encuentra que algunos a,a, aumentan en
presencia de RCIU. (12,58)

Es también poco probable pensar que las membranas amnibtica y coridnica
pierdan su capacidad de transporie y secrecién a lo largo del embarazo, siguen
estando en contacto con el endometrio y este sigue estando bajo la influencia
hormonal y placentaria.

Dada la alta eficiencia del organismo y de los diferentes sistemas de adaptacién
es poco probable que esta interface endometrio/membranas deje de funcionar,
es mas factible pensar que es una alternativa mas para mantener el ingreso de
nutrientes.

De tal forma que en estos estados de adaptacién diversas sefiales hormonales
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puedan influir Los reportes de hGH en fetos con crecimiento normal evaluada
en sangre han mostrado disminucién en sus valores a lo largo del embarazo.
(43,47) Se ha reportado que en casos con RCIU esta hormona aumenta, lo cual
se ha asociado a una alteracién en el sistema de retroalimentacién de IGF-
1/hGH, sin embargo estos fetos crecen y muchos de ellos llegan al termino, tal
vez no lo suficiente para alcanzar un tamaifio dentro de los marcos referidos
como normales pero lo suficiente para alcanzar el tercer trimestre, lo anterior
significa que tuvo que adaptarse a las circunstancias intrauterinas adversas. La
funcién de hormona del crecimiento puede estar asociada a la movilizacién de
nuirientes y a un aumento en su transporte, el hecho de que se encuentre
presente desde edades tempranas del embarazo puede corresponder a este fin.
En fetos anencefilicos se ha visto una disminucién de su crecimiento cuando no
esta presente esta hormona. Las diferencias en nuestros tres grupos de estudio
son altamente significativas.

Estos datos parecen indicar que al presentarse un retraso en el crecimiento los
valores de aminodcidos se mantienen muy constantes y que esto s¢ debe en
parte a la accién de hormonas reguladoras del metabolismo.

Lo que resulta de mayor interés en el presente trabajo es las semejanzas
encontradas en los perfiles de aminoécidos plasméticos maternos y en liquido
amniético asi como la asociacién que muestran estos con la  hormona del
crecimiento.

La similitud de los aminogramas se observa mas claramente cuando se evalia la
proporcion de cada aminodcido con respecto del total. Si bien a lo largo del
embarazo existe una disminucién de la concentracién de a.a. totales en liquido
amnidtico sin que esta varie en plasma materno, cuando se evalia al interior del
aminograma la consistencia es muy alta en ambos compartimentos. Del mismo
modo, los resultados son muy parecidos cuando se comparan entre si los fetos
con crecimiento normal y los que tienen RCIU.

La similitud de los perfiles de a.a. en el suero y en liquido amnidtico pareciera
sugerir que los a.a en el liquido amnibtico provienen principalmente del
compartimento matemno, sin embargo existen diferencias que hacen sospechar
que el control de la concentracion de estos compuestos en el liquido amnibtico
¢es regulado de manera auténoma.

En los trabajos de Giltlin (70) se observa que el feto es capaz de ingerir el 50%
del liquido ammniético producido diariamente lo cual plantea la posibilidad de
que exista otro u otros factores asociados al reciclaje del liquido. En el mismo
estudio se explora el aporte protéico del liquido amnidtico basados en sus
concentraciones de aa. Reporta que el feto a término requiere
aproximadamente 2 gramos de proteina por kilogramo por dia. El liquido
amnidtico provee al feto sélo del 10% de esta cantidad, su aporte no parece ser
importante para las necesidades energéticas totales, sin embargo en fetos con
atresia esofagica se puede presentar hasta un 30% menos pese que los controles
normales.

Lo anterior plantea la posibilidad de que la concentracion de aminodcidos en




S

67

liquido amnidtico sean provenientes al menos en parte de la madre y que no sdlo
sea a través de la placenta como se aporten substratos al feto sino también a
través del liquido amnidtico.

Nuestros resultados parecen indicar que el liquido ammiftico tiene un
comportamiento muy estable de su aminograma, al parecer diferente a otros
fluidos, entre ellos la orina fetal, de 1a cual aparentemente provienen la mayoria
de sus elementos constitutivos. Teniendo un recambio tan activo y constante se
podria pensar en que es poco probable que se mantengan estos niveles tan bien
delimitados.

A laluz de nuestros resultados la concentracidn de Ia hormona del crecimiento
esta aumentada cuando existe RCIU. Asi mismo su correlacibn con la
concentracién de algunos de los aa es alta, particularmente con los
aminoicidos de cadena ramificada que son precursores inmediatos para la
sintesis de glucosa.

Dada 1a complejidad de la regulacién hormonal de las rutas del metabolismo
intermediario no se puede asumir directamente que la hormona del crecimiento
sea el fnico modulador de la gluconeogénesis en la unidad feto-placentaria, sin
embargo la alta asociacion entre estas variables si la implica cuando menos
parcialmente.

De acuerdo a la informacién en la literatura y a los resultados obtenidos en el
presente estudio es muy probable que los aminodcidos en liquido amnidtico al
menos parcialmente provengan de los aminoAcidos maternos, las vias por las
cuales se incorporan no han sido descrito. Las membranas pueden al menos
parcialmente tener esta funciébn pero dada su amplia superficie de contacto con
el drea materna y de que el transporte a través de ellas es reconocido desde
ctapas tempranas del embarazo, es muy probable que a través de las membranas
amnidticas ocurran los fenémenos de transporte de aminodcidos

Asl mismo es importante hacer notar que la alta reproducibilidad en su
concentracidon de aa. en liquido amniético habla de la importancia para el
organismo de mantener estas concentraciones en un margen estrecho.

Uno de los argumentos a favor del papel predominante que tiene la hormona del
crecimiento come modulador de las concentraciones de aa. en el liquido
amni6tico es el hecho de que esta correlacitn se encuentra presente desde Ia
semana 16-18. Otro es la relacién que tiene con los amino4cidos esenciales y
en especial con los de cadena ramificada, isoleucina, leucina y lisina.. En este
estudio se aprecia que cuando menos uno de los a.a. que se incorporan al ciclo
del 4cido citrico se incrementa en el liquido amniético lo cual indica que estos
pueden ser substratos en la produccion de glucosa y/o energia.

La relaci6n en los embarazos con RCIU entre los a.a. en el liquido amni6tico y
la hormona de! crecimiento aportan una linea para explorar con mas detalle la
relacién entre los precursores metabdlicos y las sefiales hormonales y su
posterior asociacién con crecimiento fetal normal y anormal. La bisqueda de
indicadores de bienestar fetal como estos podrian establecer marcadores para
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analizar en estudios longitudinales la capacidad pronostica de alguna de estas
determinaciones aislada (hormona del crecimiento, arginina, leucina, isoleucina,
valina), o bien formando una variable compuesta (WGH/Arg, hGH/Leu) en la
determinaciéon de los estados iniciales del desequilibrio entre la demanda y el
aporte de mutrientes al feto. Con estas mediciones se esperaria que pudiera
detectarse tempranamente el RCIU para establecer medidas terapéuticas o
preventivas oportunas.

VII CONCLUSION

En el presente trabajo hemos intentado establecer relaciones y diferencias en las
concentraciones de a.a. y la hGH en e! liquido amnidtico y sangre materna, en
embarazos con fetos con crecimiento normal y anormal Los resuftados
muestran unz elevada consistencia en las proporciones de aminoécidos tanto en
el suero materno como en el liquido amnidtico que se observa en embarazos
complicados con RCIU y en embarazos normales. También se demuestra que a
pesar de que hay un gradiente de concentracién feto:matemo en la
concentracin de a.a. totales, las proporciones de a.a. individuales se conservan
en ambos compartimentos.

En ¢l caso de los embarazos complicados con RCIU es notorio ¢l cambio en el
perfil del aminograma, cambio que se manifiesta por un incremento
proporcional de los a.a. de cadena ramificada a lo cual acompaiia un incremento
en la concentracién de la hormona del crecimiento La relacién entre la hGH y
estos a.a., que se observa desde el inicio de la gestacidn sugiere que esta
hormona es uno, si no es gue ¢l dnico modulador directo de sus concentraciones
En un futuro se recomendaria realizar estudios longitudinales en un intento de
establecer si la determinacién aislada de alguno de los a.a. en forma aislada, la
hGH o bien la combinacién de algunos de ellos pudiera ser utilizado como un
indicador pronostico del estado de salud fetal .
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pesar de que hay un gradiente de concentracién feto:materno en la
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En el caso de los embarazos complicados con RCIU es notorio el cambio en ¢l
perfil del aminograma, cambio que se manifiesta por un mcremento
proporcional de los a.a. de cadena ramificada a lo cual acompaiia un incremento
en la concentracién de Ia hormona del crecimiento La relacion entre la hGH y
estos aa., que se observa desde el inicio de la gestacién sugiere que esta
hormona es uno, si no es que el inico modulador directo de sus concentraciones
En un futuro se recomendaria realizar estudios longitudinales en un intento de
establecer si la determinacién aislada de alguno de los a.a. en forma aislada Ia
hGH o bien la combinacién de alguros de ellos pudicra ser utilizado como un
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