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I. ANTECEDENTES. 

Aminoácidos 

Los aminoácidos (a.a.) tienen una importancia primordia1 en la ~ida de todos los 
organismos. Como constituyentes básicos de laS proteínas comparten con ellas 
sus fimciones y tienen por lo tanto un papel estructural y funcional dentro de la 
célula. Individualmente algunos actúan ya sea como neurotransmisores, como 
mensajeros en la secreción de hormonas o como substratos energéticos en la 
gluconeogénesis (I). 

Los aminoácidos están formados por un carbono central, un grupo amina, un 
grupo carboxilo y un radical. Los radicales pueden variar en el sitio de unión con 
el carbono formando estereoisómeros o enantiómeros, los cuales son imágenes 
en espejo. Esta caracteristica produce, al aplicar una fuente de luz polarizada, la 
difracción de la luz en una dirección determinada, los [-isómeros rotan la luz a la 
izquierda y los d-isómeros a la derecha. Todos los 8.8. con excepción de la 
glicina tienen [y d isómeros, Sin embargo, todos los componentes de las 
proteinas en todos los organismos son [-isómeros (2). 

Nombre Ahr S. 
Alanina Ala A 
Arginina Arg B 
As~argina Asn N 
Ac ASQart !lli Q 
AsnlAsQ Asx ª Cisteina eis !;; 
Glutamina Gln Q 
AcGlutam Glu ]; 
GlnlGlu Glx Z 
Glicina Gli º Histidina His !:! 
Isoleucina IIe 1 
Leucina Leu h 
Lisina Lis !S 
Metioruna Met M 
Fenilala Phe E 
Prolina Pro r 
Serina Ser .s 
Treonina Tre I 
TriQtofano fu W 
Valina Val y 
Tirosina Tir 1 

Tabla 1 Nombre y abre\ialunII en tres y una letra de los diferentes aminoácidos. 

Diferenciación por grupos y función. 
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Aminoácidos esenciales/no esenciales. 
Los a.a .. también se pueden clasificar de acuerdo a sus características de carga 
eléctrica o a su capacidad de ser sintetizados dentro del organismo. De acuerdo 
a esta última clasificación, se definen como esenciales a aquellos que el 
organismo no puede producir y deben ser ingeridos en la dieta y como 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 clasificación más aceptada (3): 

Nombre Abr Nombre Abr 
Acido Glutámico Glu Citrulina Cit 
Alanina Ala Omitina Om 
Arginina Arg Tirosina Tir 
Serina. Ser Cisteina Cis 
Glicina GIi Ácido Aspártico Asp 
Prolina Pro 

Nombre Abr Nombre Abr 
Lisina Lis Treonina rre 
Valina Val lsoleucina He 
Histidina His Leucina Leu 
Fenilalanina Phe Metionina Met 

Grupos de Aminoácidos que Comparten Estructura Bioquímica: 
Así mismo los aminoácidos también pueden ser clasificados de acuerdo a sus 
similitudes en su estructura bioquímica : 

Aminoácidos asociados a los illlermediarios del ácido-cílrico.- En este grupo se 
incluyen al glutamato. aspartato. alanina, arginina y citrulina los cuales pueden 
ser formados a partir de la transaminación de alfa-ceto-glutarato. oxalacetato y 
piruvato respectivamente. 
La función principal de aspartato es como constituyente de las proteínas. Alanina 
es un transportador de carbonos provenientes del catabolismo proteico del 
músculo o del hígado en la vía metabólica del ciclo de alanina-glucosa. 
El glutamato es probablemente uno de los aminoácidos más activo de acuerdo a 
su asociación con diversas rutas metabólicas. una de ellas es en la producción de 
energía a través de semialdehidos. Es también parte de los substratos en la 
neurotransmisión formando ácido aminobutírico y GABA aúnque el mismo 
glutamato puede tener la misma actividad. Otra de sus funciones es la de 
sintetizar sistemas de conjugación dependientes de A TP en la formación de las 
enzimas y coenzimas del ácido fólico. 
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Arginina es un aminoácido básico, polar (cargado positivamente) el cual es un 
precursor en la producción de Óxido Nítrico (NO). Dicho camino metabólico 
se conoce corno la ruta l.·arginina-l-citrulina-óxido nitrico. 
El óxido nitrico es producido en diferentes tejidos, a través de la enzima 
sintetaza de óxido nítrico (NOS) la cual requiere de la presencia de calcio para 
actuar. El NO es producido en la célula endotelial y pasa a la célula muscular 
lisa en donde promueve la transformación de Trifosfato de Guanosina (GTP) 
hacia Monofosfato de Guanocina cíclico (cGMP). el cual produce la relajación 
de la fibra muscular lisa y por consiguiente la vasodilatación (6.7). 

Aminoácidos Sulfilrosos.- En este grupo se incluye a cisteina (no esencial) y a 
rnetionina (esencial). 
Existe evidencia que hace suponer que cisteina es siempre producido a partir de 
metionina. Este paso metabólico es indispensable en el transporte de los grupos 
sulfuros. cuando éste no se lleva a cabo se incrementa un producto 
intermediario, la homocisteina, que se elimina en forma abundante en la orina en 
la enfermedad metabólica llamada homocistinuria, la cual entre otras 
manifestaciones clínicas produce deficiencia mental y alteraciones en la visión. 
La cisteína es importante dentro de las células, ya que produce un tripéptido 
(G-glutamil-cistein-glicina) que las protege reduciendo el número de peróxidos 
y radicales libres acumulados por los fenómenos de oxidación. También forma 
parte de una serie de enzimas que participan en la limpieza de substancias 
llamadas xenobiotes, que son producidas por acción del citocromo P-450. 
Dichos productos involucran los residuos del metabolismo de los ácidos grasos 
y productos derivados del daño celular causado por radiaciones. 
La metionina ha sido involucrada en diferentes procesos tanto en plantas como 
en bacterias. en estas últimas es fundamental para la quimiotaxis y en las plantas 
en la formación de ciclopropano. A su vez metionina está involucrada en la 
producción de poliaminas. las cuales tienen como una de sus funciones más 
importantes la estabilización en el interior de la célula, en la confonnación de los 
ácidos nucleicos cargados negativamente, en la formación de la doble cadena de 
DNA y en la región de duplicación del RNA. La metionina, es también 
fundamental en la producción de S-adenosylmetionina (AdoMet), la cual esta 
involucrada en los procesos de transmetilació~ de substancias como epinefrina. 
fosfatidil-colina, creatinina y las bases metiladas del RNA de transcripción. 

Aminoácidos Aromáticos.- En ellos se incluyen a fenilalanina. tirosina. 
triptofano e histidna. Histdina no es clásicamente un aminoácido aromático, Sin 
embargo, tiene una gran similitud en sus procesos metabólicos. 
Entre dichos procesos en animales el más importante es la síntesis de tirosina a 
partir de fenilalanina y posterionnente la utilización de esta última en una serie 
de pigmentos y de hormonas. 
Tirosina, triptofano e histidina son muy importantes en la síntesis de aminas 
biológicas, que son compuestos que funcionan como hormonas y como 
neurotransmisores. 
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La transformación de fenilalanina en tirosina se lleva a cabo bajo la presencia de 
una enzima llamada fenilalanina-hidroxilasa. Cuando esta coiwersión no se 
produce se presenta la enfermedad denominada fenilcetonuria. la cual si no es 
tratada adecuadamente puede producir retraso mental. Cuando el diagnóstico 
se realiza a tiempo, se puede iniciar una dieta rica en tirosina y baja en 
fenilalanina, permitiendo así el adecuado desarrollo del sistema nervioso. 
Tirosina tiene una gran cantidad de actividades metabólicas, es parte 
fundamental en la producción de hormonas tiroideas y precursor de melanina y 
de catecolaminas. 
Triptofano está involucrado en la producción de nicotinamida, y la deficiencia 
de esta da como consecuencia la enfermedad denominada pelagra. 
La descarboxilación de histidina produce histamina, la cual tiene diversas 
funciones biológicas, entre las cuales se encuentran: la secreción de ácido 
clorhídrico y pepsina por el estómago. Es también un potente vasodilatador 
liberado en zonas traumatizadas o como parte de la reacción alérgica. La 
liberación en grandes cantidades de histamina produce una disminución de la 
presión arterial que puede llevar a la presencia de shock. 

Aminoácidos con radical hidroxilo. Se incluyen a serina, glicina y treonina. 
Serina es muy activo metabólicamente, sobre todo en la formación de 
fosfolípidos y serina es el principal substrato en la formación de coenzimas con 
tetrahidrofolatos. Glicina tiene un papel importante en la formación de glutation 
y de nucleotidos púricos y porfirinas. 
Treonina tiene como principal función el ser parte constitutiva de proteínas y de 
formar isoleucina en plantas y microorganismos. 

Aminoácidos de cadena ramificada.- Se incluyen leucina, vaJina, isoleucina y 
lisina. 
Leucina, isoleucina y valina son considerados aminoácidos cetógenos y están 
químicamente muy relacionados, comparten una serie de enzimas en su proceso 
catabólico, en ellos se ha identificado un control individual de sus funciones 
enzimáticas llamado control alostérico. Deficiencias en el metabolismo de estos 
a.a. debido a la falta del complejo enzimático alfa-cetoácido-deshidrogenasa 
produce su acumulación, eliminándose. en la orina y dando el nombre a la 
enfermedad llamada orina de maple, esta entidad puede cursar con retraso 
mental. Su función en la célula es la de aportar substratos energéticos muy 
parecidos a los ácidos grasos (4) . 

Relación de Aminoácidos con los Ciclos de Energía. 

Existen dos formas en que los a.a. se asocian a los procesos energéticos, uno es 
la desaminación, bajo la cual el radical alfa-amino es convertido en urea y, el 
segundo, es la utilización de los esqueletos de carbono. La estrategia es la 
degradación de los aminoácidos y fonnar intermediarios que pueden ser 
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convertidos en glucosa y/u oxidados en el ciclo del ácido cítrico. De hecho los 
esqueletos de carbono de los diversos aminoácidos son convertidos en sólo 7 
moléculas: piruvato, acetil coenzimaA, acetoacetil coenzimaA, alfa 
cetoglutarato, succinil coenzimaA, fumarato y oxalacetato. Esto es un ejemplo 
de la alta economía del organismo en sus conversiones metabólicas. 

Los aminoácidos que son degradados a acetil CoA o a aceto-acetil CoA son 
llamados cetógenos debido a que incrementan los cuerpos cetánicos. Los 
aminoácidos que son degradados a piruvato, alfa cetoglutarato, succinil CoA, 
fumarato y oxalacetato son llamados glucogénicos. La síntesis neta de glucosa a 
través de estos a.8 .. es factible debido a que los intermediarios del ácido cítrico 
son convertidos en fosfoenol-piruvato y de ahí a glucosa. Los mamíferos no 
pueden convertir acetil CoA y aceto-aete¡1 CoA hacia glucosa. 

De los 20 aminoácidos leucina y Iisina son puramente cetogénicos~ isoleucina, 
fenilalanina, y tirosina son mixtos; cetógenos y glucogénicos. Los otros 15 
aminoácidos son considerados puramente glucogénicos. 
En las características de sus esqueletos de carbono se encuentra sus vías de 
entrada al ciclo del ácido cítrico, así se identifican seis grupos: 

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

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

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

Grupo que se incorpora a través del oxalacetato y que aportan cuatro c:ru1Jonos 
en su esqueleto: aspartato y omitina. 

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

Grupo que se incorpora a través de succinil CoA: valina y metionina (6). 



Esaudetos de carbono de los diferentes La. v su iol!TCSO al ciclo del ácido cítrico 

Alanina 
Glil.."ina 

OW(%ISA Cisteina 

............. SoriIaV-IRUVAlU 
Treonina 

FOSFOENO~itrolin 

,\$panal\) 
Omitina 

Tírosina 
fmilabnina 

ro 

lAriu 
Ü$iu 
FoSlital.nina 
lil'O$ina 
Triptor .. o 

ACETO ACElllCo . .\ 

01 .. __ 

Glutaminl lsoJ.."Ucma} 
Melionina 
\'atina 

SUCCINlL L ... '-___ -"IIJ'~ÉTOGLUTARATO Hislidina 
Prolin. 
Argininl 

Aminoácidos maternos durante el embarazo. 
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La concentración plasmática de los aminoácidos se mantiene dentro de límites 
estrechos en un compartimento virtual al que se le denomina "poza metabólica". 
Esta varía en cada especie y dentro de la misma especie dependiendo de la edad, 
o condiciones fisiológicas. Los aminoácidos libres en plasma constituyen la 
fuente principal para la utilización, de acuerdo a su requerimiento específico, por 
los diferentes tejidos del organismo. Las diferencias en la tasa de captación de 
estos aminoácidos por los tejidos establecen cambios en las concentraciones 
¡otra y extracelulares de cada uno de ellos (10.11,11). 

Durante el embarazo la madre es la encargada de suministrar los a.8. necesarios 
para el desarrollo fetal, placentario, y el crecimiento de las estructuras maternas 
(aumento del tamaño del útero, aumento del volumen sanguíneo), dichos a.a. 
libres provienen de la "poza" en plasma (13,14,.15). Cuando se han comparado los 
niveles de a.a.. entre mujeres embarazadas y no embarazadas, se han 
encontrado valores más altos en estas últimas, la presencia de embarazo al 
parecer disminuye los niveles plasmáticos de La. (16,17,18.19,). Cuando el análisis 
se realiza en base al porcentaje de aminoácidos esenciales y no esenciales 8 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 proporción de a.a., se mantienen los mismos 
principios, esta "poza" de aminoácidos trata de permanecer siempre constante. 
Así entonces se ha llegado a considerar que los a.a. que no pudieran ser 
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aportados en la alimentación. son extraídos de las proteínas estructurales 
maternas para mantener la "poza" de aminoácidos libres (lO). 

La alimentación materna es considerada uno de los factores que más pueden 
influir en el crecimiento fetal (20.Z1.l8). En ovejas en las cuales se restringe la 
dieta, se ha observado una disminución en el crecimiento fetal y en la ganancia 
de peso matemo(t8.t9.). Cuando dicha restricción es selectiva. disminuyendo sólo 
los 8.a. se reduce también el crecimiento fetal y se limita el aumento de peso 
materno (20,.12.56). Cuando se produce restricción alimentaria antes del embarazo 
la probabilidad de desarrollar retraso en el crecimiento fetal es aún mayor y 
cuando dicha restricción es durante el embarazo los efectos encontrados 
dependerán de la edad gestacional en que se presente. aunque la posibilidad de 
disminuir el potencial de crecimiento es menor. 

La captación de 3.8. por el embrión/feto depende de los siguientes factores: 
ingesta materna, del sistema de absorción y transporte placentario y de la 
distribución fetaL Cualquier alteración en alguno de dichos procesos, tendrá 
corno repercusión una falta de desarrollo placentario y/o fetal normal. 

La falta de aporte de nutrientes hacia el feto se manifiesta como una 
disminución en el crecimiento y muy probablemente en una alteración en el 
desarrollo. Este retraso puede ser armónico cuando se afecta la totalidad de los 
segmentos fetales o disannónico cuando algunos son más afectados que otros. 
La falta de crecimiento se puede diagnosticar por medio del Ultrasonido y se 
denomina Retraso en el Crecimiento Intrauterino (RCIU). Dicho diagnóstie«;> se 
realiza comparando las mediciones de las diferentes estructuras fetales con los 
valores de referencia· de las mismas estructuras obtenidos en la población 
general. Si dichos valores se encuentran por debajo de dos desviaciones 
estandar (,; 2ds) se realiza entonces el diagnóstico de ReIU. Dicha entidad es 
la complicación más frecuentemente asociada al embarazo y generalmente es 
secundaria a la disminución en el aporte de nutrientes y oxígeno (lJ,l-l). 

Se ha pensado que la glucosa es el substrato energético más importante para la 
placenta y el feto; sin embargo, no sólo proviene de la concentración plasmática 
materna, sino también del catabolismo de 8.8. glucogénicos. Es probable que 
debido a la diversidad en las funciones metabólicas de los 8.8., éstos tengan una 
mayor utilidad durante el embarazo que la propia glucosa. A su vez es conocido 
también que más de la mitad de la glucosa que transporta la placenta es utilizada 
localmente, muy probablemente por los sistemas activos que consumen energía 
y que requieren del substrato directo (25.l6). 

Entre dichos procesos activos, el transporte de 8.8.. es uno de los que más 
genera gasto energético, muchos de los a.8 .. son liberados a la' circulación fetal 
en donde por diversas vías pueden ser incorporados a las diferentes estructuras 
o metabolizados como fuente alterna de energía 
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La desnutrición materna se ha postulado como una de las causas más 
frecuentemente asociadas al RCIU , Sin embargo, a pesar de la desnutrición se 
modifican pocos los valores de la "poza" de 8.8. la cual se trata de mantener 
constante a través del embarazo. Sólo cuando dicha desnutrición es muy 
severa los valores se modifican. Se ha observado una relación importante entre 
el aumento de peso materno y el aumento de peso fetal, las madres que ganan 
poco peso durante la gestación tienen una mayor posibilidad de desarrollar fetos 
de bajo peso (18.19). 

La estabilidad de la "poza" de aminoácidos se ha observado en seres humanos 
en poblaciones con bajo ingreso económico y por lo tanto con una probable 
disminución del aporte proteico. en las cuales no se han encontrado diferencias 
en los valores plasmáticos de 8.a .. cuando son comparados con mujeres de un 
mayor ingreso económico (27). 

La posibilidad de que la "poza" de •.•. se afecte por una mala nutrición ha 
llevado a establecer modelos de experimentación en los cuales se restringe de 
una fonna severa la dieta. En ellos no se han encontrado modificaciones en los 
•.•.. matemos a pesar de tener como resultado una falta de ganancia de peso 
durante la gestación y un menor peso en el feto al nacimiento (19,18,56). 

En ratas embarazadas bajo una severa restricción alimentaria, se ha observado 
una lisis proteica, sobre todo de los músculos abdominales, del riñón y del 
hígado, probablemente para tratar de mantener los niveles de 8.8. constantes, 
de hecho algunos aminoácidos se encuentran por arriba de los valores de los 
controles (20,.56). 

Lo anterior ha dado como resultado que se cuestione acerca de la restricción 
alimentaria como único condicionador del retraso en el crecimiento. Otros 
investigadores han suprimido de la dieta sólo a los aminoácidos, manteniendo el 
aporte calórico normal, el resultado ha sido una disminución en la ganancia de 
peso materno y una disminución en el peso de los recién nácidos, Sin embargo, 
los valores del aminograma tanto materno como fetal pennanecen constantes 
(lO. 

Es probable que los sistemas de control del organismo tiendan a mantener estos 
valores dentro de límites muy estrictos de esta forma los procesos metabólicos 
se Uevan a cabo normalmente. Entre ellos es la presencia de embarazo, dadas 
las condiciones de seguridad con las que trabaja el organismo, en casos de 
restricciones severas en la diet~ que modifiquen los a.8. circulantes, la mayoría 
de los procesos metabólicos no son llevados a cabo normalmente y por lo tanto 
es casi improbable encontrar un embarazo. Así mismo en casos de restricción 
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 movilización de proteínas estructurales, incremento en los sistemas de 
transporte placentario e ingresos a diversas rutas metabólicas de los diferentes 
substratos. 
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No han existido por lo tanto resultados que muestren alguna diferencia 
consistente entre los valores matemos de aminoácidos en fetos con crecimiento 
nonnal y anonnal, las diferencias individuales se pueden atribuir a cambios en la 
dieta de las madres o aún en cambios en el momento de la toma de la muestra. 

Así mismo, estudios retrospectivos en seres humanos han mostrado que la 
desnutrición 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 (l3~., 

Transporte hacia el reto. 

El paso de nutrientes hacia el feto es un punto crucial en el desarrollo, las 
primeras divisiones del cigoto son muy lentas debido a que existe una alta 
transferencia de información y un alto grado de metabolismo proteico. No hay 
datos disponibles acerca de la utilización o aporte de nutrientes durante el 
viaje del cigoto a través de la trompa de falopio. 
A la llegada al útero los nutrientes son aportados por el endometrio, el cual se 
ha preparado para este fin. Se han encontrado en las primeras semanas de 
gestación sistemas de intercambio activo entre el embrión 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 proteínas para los primeros estadios del 
embarazo (29.lO.l5.21.31.32,.ll). 

Al inicio de la gestación dos espacios diferentes se desarrollan. el extracelómico 
que se encuentra en contacto directo con la sangre materna, con la membrana 
amniótica. y con el saco de Y olk Y el espacio amniótico el cual esta en contacto 
con el embrión, el saco de Yolk y el espacio extracelómico. A medida que el 
embarazo avanza el espacio extracelómico va disminuyendo y el amniótico se 
incrementa. El líquido extracelómico al parecer está formado por un 
uItrafiltrado del plasma materno y las concentraciones de 8.a. en su interior son 
muy altas, aún más altas que las maternas {2s.l9,lO). De tal forma que los 8.8. 

tienen que ser transportados hacia el espacio extracelómico y de ahí al embrión 
en contra de un gradiente de concentración, lo cual implica mecanismos activos 
en las células de la membrana coriónica. Este espacio extracelómico es el 
contacto que el embrión tiene con los productos matemos para captarlos y 
requiere de la superficie de contacto de la membrana amniótica y de la 
membrana del saco de Yolk. Esta última se encuentra en contacto directo con 
ambos líquidos y se han descrito datos no sólo de absorción sino también de 
secreción a través de ella (25,l9,l0.,l4)' 
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Esta capacidad secretora de la membrana del saco ha puesto en duda el hecho 
de que todos los aminoácidos encontrados en ambos líqujdos~ amniótico y 
extracelómico, sean provenientes de la madre. De la misma forma los 
mecamsmos de transporte a través de la membrana amniótica no han sido 
explicados. 

Las características físicas y químicas de los líquidos extracelómico y amniótico 
difieren grandemente, en el primero la consistencia es más densa y con una muy 
alta concentración de nutrientes. Dicha concentración se modifica durante el 
primer trimestre del embarazo declinando hacia la 10 semana. Sus 
características dependen de la permeabilidad de la membrana cariónica y 
posteriormente del grado de funcionamiento placentario (29,30.35). Los valores de 
aminoácidos 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 a1ta 
concentración de 3.a. generalmente menor que en liquido extracelómico, pero 
mayor que la materna. Sorprendentemente dichas concentraciones en ambos 
espacios tienen la misma distribución de aminoácidos que el plasma materno 
(25,29,lO.l.t;JS) • 

Durante las primeras semanas, la alta concentración de a.a. parece responder a 
las necesidades en la formación de las diferentes estructuras embrionarias y 
placentarias, muchas de ellas se encuentran en contacto directo con el líquido 
amniótico y con los nutrientes que contiene. No existe ninguna infonnación 
acerca de la contribución del líquido amniótico en la formación de las 
estructuras. 

Conforme avanza el embarazo los mecanismos reconocidos de transporte de 
aminoácidos por la placenta se relacionan con el consumo de energía, y están 
asociados a sistemas activos como la bomba de sodio/potasio, esto les permite 
ser transportados aún en contra de gradientes de concentración (36,37). Dado que 
sus concentraciones en sus diferentes compartimientos no guardan una relación 
directa con la concentración materno/fetal, el transporte parece depender, en 
cierta medida, de la presencia de señales hormonales, fetales y placentarias. 
Todos los precursores metabólicos 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 matemos y modificar el tono vascular variando así 
la perfusión placentaria (38). 

Esto último ha sido investigado en base a la actividad del óxido mtnco 
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 asociación a la actividad del óxido nítrico (39). Así 
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mismo en preparaciones de tejido en los cuales se miden los productos finales 
de la ruta del óxido nítrico, se han encontrado valores diferentes cuando son 
comparadas placentas de mujeres sin complicaciones en el embarazo y en 
mujeres que desarrollaron preeclampsia (-10). Si bien no ha sido posible establecer 
la conclusión definitiva de que el óxido nítrico es el único factor involucrado en 
este fenómeno. es muy probablemente uno de los más importantes. Ya se ha 
mencionado que en el fenómeno de liberación de óxido nítrico está involucrada 
la conversión de I-arginina a l-citrulina como un paso fundamental. 

De tal forma que dicha invasión trofoblástica y su posterior diferenciación en 
células endoteliales es fundamenta] para asegurar la perfusión del espacio 
intervelloso y la disponibilidad de nutrientes hacia la placenta y feto. 

En el lado fetal de la placenta la vellosidad terminal está formada por un capilar 
sanguíneo fetal y estroma, el capilar está revestido en su parte interna por una 
capa de células endoteliales y una membrana basal y en la parte externa por 
sincitio-trofoblasto. Es en estas células. en donde se dan los pasos activos en el 
transporte de aminoácidos (l5,".,42). Los valores de a.a .. en la célula trofoblástica 
sobrepasan por mucho los valores en sangre materna y fetal. Al parecer los 
mecanismos de transporte actúan en la captación de los a.a.. de la sangre 
materna, transportándose a través de la célula y liberándose a la circulación 
fetal, es en esta ruta en donde los a.a •. pueden tomar diversos caminos. 

La naturaleza mono-hemo-corial 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 fonna lagos en 
los espacios intervellosos que rodean completamente a la vellosidad en una gran 
superficie de intercambio. 

La fonna ramificada de las vellosidades coriales, le pennite estar en íntimo 
contacto con la circulación materna. Las células del sincitio-trofoblasto y muy 
probablemente otros componentes del estroma de la vellosidad coria1 tienen la 
función de controlar el tono de los vasos fetales. Esta capacidad de transporte 
de nutrientes a lo largo del embarazo se incrementa en relación a la disminución 
en el grosor de la barrera de la vellosidad y a un aumento simultáneo del riego 
sanguíneo materno y fetal (38). 

La producción honnonal de estas células le confieren cierta capacidad de 
controlar el metabolismo materno, dicha producción incluye la gonadotrofina 
coriónica, progesterona, lactógeno placentario, hormona del crecimiento 
variedad placentaria y factores de crecimiento parecidos a la insulina (43,44,45.,46)

Algunas de estas hormonas, como se discutirá más adelante, parecen tener 
efecto en el control de algunos procesos metabólicos matemos permitiendo el 
aporte constante de nutrientes de acuerdo a las necesidades de la unidad feto
placentaria. Así mismo la gran actividad metabólica de las células trofoblásticas 
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incrementa el consumo de substratos sin que ellos lleguen directamente al feto. 
Este último puede desarrollar sistemas de síntesis de aminoácidos ya sea para su 
propia utilización o para suministrarlos a la placenta. 

Algunas de las hormonas producidas en las células trofoblásticas son solamente 
liberadas a la circulación materna, sus actividades no están plenamente 
identificadas, Sin embargo, no es muy lejano pensar en que la placenta toma 
cierto "control" del metabolismo materno (-'s..n.74). 

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

Parte de esta confusión nace en que cada uno de los transportadores es capaz de 
llevar a varios 8.8.) y que no san específicos para ninguno de ellos. La 
caracterización molecular de cada transportador es muy dificil de establecer y 
tampoco es posible localizar el sitio genético de expresión. Por lo tanto es 
dificil identificar los cambios específicos en ellos asociados al retraso del 
crecimiento intrauterino. Los transportadores de 8.8. consumen energía, esto se 
manifiesta por las altas tasas de utilización de glucosa por la placenta. Cada 
aminoácido tiene diversas opciones para ser transportado ya sea en condiciones 
de hipoglicemia/normoglicernia 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 actúen bajo diversos estímulos a lo largo 
del embarazo acordes al grado de producción hormonal y de maduración 
orgánica del feto (36,"1). 

Existen reportes acerca de la generación de aminoácidos no esenciales por 
medio de la placenta y de la presencia de ciclos de conversión de urea dados por 
el alto consumo de 8.8. Esto último permite inferir una relación independiente 
entre las necesidades de la placenta y fetales en la producción-transporte de 
aminoácidos. 

Con los trabajos del Dr. Battaglia y cok, se han logrado identificar altas 
relaciones entre los órganos fetales y la placenta que modifican el transporte de 
aminoácidos. Dichos estudios han llevado a la conclusión de que el transporte 
de aminoácidos en la placenta puede no sólo representar las necesidades fetales 
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pero si las placentarias. De esta forma, una gran cantidad de tos nutrientes que 
son tomados de la circulación materna son utilizados localmente, "sin que lleguen 
a la circulación fetaL El hígado fetal tiene notable influencia sobre este proceso 
y se hace aparente en el ciclo identificado como glicina-serina, en el cual la 
glicina es captada totalmente en el lúgado y es utilizada para producir serina, 
esta es liberada a la circulación fetal, la serioa tomada de la circulación materna 
se utiliza totalmente en la placenta. 

En el ciclo Glutamina-Glutamato el hígado fetal capta casi toda la glutamina 
circulante y produce glutamato que es utilizado en la placenta, el glutamato 
transportado de la circulación materna pasa a la circulación fetal (16,"""9,.50,5-t). 

De tal forma que la información actual parece orientamos a la identificación de 
áreas con sus propi.os sistemas de control y que no dependen únicamente de 
los valores circulantes matemos. 

Asociación con el Crecimiento Fetal 

Bajo el concepto de que la mujer embarazada es el principal substrato de 
aminoácidos al feto, durante mucho tiempo se consideró que todos ellos 
provenían sólo de dicha fuente, esto hasta cierto punto es válido al principio del 
embarazo y parece modificarse después. Si bien es ella el único medio de 
aportar a.a. exógenos, esto no significa que los aminoácidos fetales y 
placentarios provengan completamente de la madre. Lo anterior ha sido 
comprobado en animales de experimentación en los cuales se inyectan a.a. 
marcados a la circulación materna y éstos no son encontrados en tejidos fetales. 
En 1999 Jozwick describe un modelo de infusión materna de a.a. y la medición 
subsecuente de éstos en el feto, no se observan modificaciones en los valores 
fetales, de hecho se observan disminuciones en algunos de ellos (51). 

De tal forma que la primera fuente de proteínas es la circulación materna, el feto 
puede desarrollar a lo largo del embarazo sus propios sistemas de control y 
producción de aminoácidos, lo cual modifica el concepto de una relación directa 
entre los niveles maternos y fetaJes. 

Cuando se han comparado los valores obtenidos en estudios observacionales en 
seres humanos con trabajos de experimentación en animales de laboratorio los 
resultados no han sido los mismos ya que aún en situaciones de laboratorio 
muy severas no se observan los cambios reportados en el feto humano (52). 

Lo anterior también puede deberse a dos factores. uno de ellos postulado por 
Woods (52) en el cual menciona que las diferentes especies de animales pueden 
tener diferentes "apetitos" por el mismo nutriente. Así se ha observado que en 
carnívoros hembras embarazadas a las cuales se les infunde con una solución de 
a.8., el nivel de captación placentaria es mucho más 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 herbívoro, corno en la oveja, no 
representan realmente los cambios observados en el ser humano. 

En la práctica clínica se ha considerado como una de las probables explicaciones 
del retraso en el crecimiento intrauterino a la "insuficiencia placentaria", dicho 
término es inespecífico y trat", de englobar a todas las circunstancias en las 
cuales el funcionamiento placentario se encuentra afectado. 

Es probable que durante el proceso de evolución y maduración placentaria se 
presenten diversos agentes lesivos que puedan comprometer su función. Estos 
pueden estar presentes aún desde el momento de diferenciación del sincitio
trofohlasto. al momento de tomar el control endotelial de las arterias espirales 
maternas, o como infecciones y agresiones químicas que pueden alterar los 
sistemas de transporte Cada uno de los diferentes mecanismos de agresión se 
puede traducir en un inadecuado funcionamiento placentario aumentado la 
posibilidad de repercusión a la unidad feto/placentaria (2J;'> 

Esto ha dado como consecuencia que en la búsqueda de la aplicabilidad 
cHnica a este término (RCIU), se identifiquen ciertas etapas en el embarazo en 
las cuales la restricción del crecimiento fetal se hace m.as aparente y de esta 
forma sea más sencillo establecer el diagnóstico. 

Sin embargo, es muy probable que la agresión se haya presentado mucho antes 
y que al momento del diagnóstico sólo se esté en presencia de una 
manifestación clínica tardía. Cuando estos factores actúan a partir de la 
segunda mitad del embarazo, los sistemas de protección feto/placentarios 
desarrollados normalmente al inicio de la gestación le confieren una alta 
capacidad de adaptación y protección reduciendo así su riesgo. 

Cuando dichos agentes lesivos se presentan desde las primeras etapas del 
embarazo (cromosomopatías o infecciones) se modifican los sistemas de 
protección de tal forma que los efectos secundarios en el feto se manifestarán 
desde el inicio del embarazo. Es en estos casos es en los que se puede encontrar 
una alteración muy temprana en el crecimiento y un l!1uy mal pronóstico 
(23,24,53,6-t) . 

Desde el IruCIO del embarazo el feto posee notables requerimientos 
nitrogenados, aunque no se disponga de datos cuantitativos precisos sobre la 
tasa metabólica y el flujo unidireccional de los 8.a .. parece ser que al menos en 
la oveja el aporte neto de a.a.. excede como minimo 2 ó 3 veces a las 
necesidades de incorporación de proteínas. El crecimiento placentario, los 
sistemas enzimáticos y la producción local de honnonas justifican este 
incremento en la tasa de utilización de aminoácidos, así mismo la posibilidad de 
acceder a diversas rutas en la producción de energía parecen también justificar 
que sus concentraciones sean altas (55).. 
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Es posible por lo tanto inferir que casi todos los aminoácidos en líquidos 
embrionarios y fetales provienen de la madre, Sin embargo, algunos son 
producidos por el mismo feto y/o placenta. Así entonces sus valores y orígenes 
dependerán del sitio donde se realice la medición. La vena umbilical representa 
en general la absorción de B.a a través de la placenta y la arteria umbilical 
manifiesta los aminoácidos contenidos en la poza fetal. Es importante 
puntualizar esta diferencia, ya que a pesar de que la proporción de 
aminoácidos es muy constante y con pocas variaciones, los valores pueden 
cambiar dependiendo del lugar en donde se \leve a cabo la medición (SS). 

En muestras de sangre fetal obtenidas por cordocentesis se han comparado los 
perfiles de aminoácidos 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 concentración de alfa ami no
nitrógeno 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) (55.59,60). En otro estudio se 
registró un aumento en alanina y disminución en serina y tirosina. Los 
cambios en los 8.a .. perecen tener alguna relación con el grado de hipoxemia 
fetal (58). En otros trabajos se ha mencionado que el cociente plasmático entre 
los a.a. no esenciales y los esenciales está aumentado en el retraso en el RCI U, 
lo que al parecer apoya la hipótesis de que puede ser reflejo del aumento neto 
del desdoblamiento de proteinas fetales o placentarias (6'; 

De los a.a. los de cadena ramificada y en especial leucina es el que más ha 
mostrado una diferencia entre fetos con crecimiento normal y anormal. Esto ha 
dado como resultado que diversos investigadores se pregunten cuál es la 
importancia de este a.a. en el crecimiento fetal normal. Los aminoácidos de 
cadena ramificada son esenciales para el metabolismo oxidativo y para la síntesis 
de proteínas. Cuando existe una disminución del aporte energético materno, el 
metabolismo de leudna se incrementa rápidamente (11.5355,62). 

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 mecanismo. Una placenta alterada con modificaciones en el metabolismo 
oxidativo puede limitar también la disponibilidad de a.a. (55.61.62,63). 

Algunos reportes han mostrado que la concentración de a.8. se encuentra 
significativamente disminuida en fetos con retraso en el crecimiento, al 
momento de la cardocentesis y al momento del trabajo de parto, aún cuando el 
nacimiento sea por vía abdominal. 

Otros autores mencionan que en fetos con RCIU a los cuales se los toma 
muestra sanguínea por cordocentesis a las 26 semanas. la concentración venosa 



16 

plasmática de los tres aminoácidos de cadena ramificada leucina, isoleucina y 
valina está notoriamente disminuida (11). Dicha reducción aparentemente es 
independiente de la severidad clínica del RCIU y puede reflejar la presencia de 
una alteración temprana en los sistemas de transporte placentario de a.a. 

Existen reportes en los cuales las concentraciones sanguíneas 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 nannal, del mismo modo el alfa-amino-nitrógeno también está 
aumentado, Sin embargo, ha sido muy dificil reproducir tales resultados y las 
variaciones individuales muestran poca consistencia (SS). 

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

Ya se ha mencionado a leucina como uno de los más representativos, su grado 
de oxidación a la mitad de la gestación es tan alta como al final, mostrando 
aparentemente que su aporte en carbonos para la oxidación a lo largo del 
embarazo es continua. Leucina puede también estar implicada en diversos 
ciclos placentarios al tener aquí una función elevada de su aminotransfersa 
especifica. Finalmente la cantidad de leucina que es transportada por la placenta 
es mayor a la requerida para la síntesis de proteínas en el feto suponiendo otras 
acciones para este aminoácido como pueden ser el de substrato primario de 
energía en la misma placenta (27.55). 

La importancia de arginina ha sido últimamente descrita en animales de 
experimentación en los cuales se inhibe la producción de óxido nítrico a través 
del antagonista de l-arginina; N-nitro-l-metil éster de arginina (L-NAME) se 
produce un incremento en la resistencia de los vasos, aumento de la presión 
arteriaJ y retardo en el crecimiento intrauterino (39). 

Así mismo en animales de experimentación en los cuales se disminuye la. 
producción de NO y se desarrolla retardo en el crecinúento, la suplementación 
posterior con L-arginina revierte dichos efectos y el grado de daño tisular. 
Estos mismos resultados se han encontrado en estudios en los cuales se 
restringe la dieta y la concentración de oxígeno y posteriormente se suplementa 
a un grupo con I-arginina y a otro no, el efecto en el daño endotelial y en la 
génesis del retraso en el crecimiento es mayor en los que no están 
suplementados con I-arginina (&4). Sin embargo, estos efectos no han podido ser 
comprobados en humanos, en donde sólo se observa después de que ya se 
encuentra presente el retraso en el crecimiento que la suplementación con 1-
arginina mejora el flujo vascular medido por Doppler, pero no revierte el 
retraso en el crecimiento (65). También el efecto vasodilatador de los estrógenos 
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durante el embarazo parece ser mediado al menos parcialmente por óxido 
nítrico. 

Aminoácidos en líquido amniótico. 

A lo largo del tiempo el líquido amniótico se ha considerado un producto 
enteramente fetal, Sin embargo, no se puede descartar cierto aporte de la 
membrana amniótica. Dicho epitelio es capaz de secretar pequeñas cantidades 
de líquido. Su contribución en el control y regulación del líquido amniótico no 
ha sido estudiada. 

La composición del líquido amniótico varía de acuerdo a la edad gestacional y 
al grado de maduración fetal, a partir de la 16 semana de gestación la 
contribución de la orina es mayor al 95%, el resto está formado a partir de un 
transudado de la piel, del cordón umbilical y del tubo digestivo, conforme 
avanza el embarazo el aporte del líquido tráquea-pulmonar es cada vez mayor 
llegando a constituir al final del embarazo hasta un 20"10 del total. El reciclaje 
del LA se lleva a cabo a través de la ingesta fetal, en el cual el liquido pasa a! 
tubo digestivo, dicho reciclaje se da en un tiempo aproximado de 3 horas. 

La constitución del líquido amniótico es a partir de agua en un 98%, ácidos 
grasos, pigmentos biliares, proteínas y caroohidratos (66). Dicha variedad en su 
contenido ha dado la posibilidad de utilizarlo como medio en la vigilancia del 
estado de salud fetal identificando substancias producidas por el feto y 
expulsadas hacia el líquido. El correcto funcionamiento del riñón y del sistema 
digestivo fetal se manifiestan en términos generales con una adecuada cantidad 
de liquido amniótico medida por ultrasonido (66). 

Debido a la idea de que representa a! estado feta!, el análisis del liquido 
amniótico obtenido por medio de una punción a través del abdomen materno 
invadiendo el ambiente fetal, ha sido el procedimiento invasivo más 
frecuentemente utilizado en la evaluación del embarazo. A través del LA 
tomado por amniocentesis es posible evaluar el grado de maduración pulmonar 
midiendo los ácidos grasos producidos en los alveolos, los cromosomas y el 
funcionamiento genico en las células fetales, determinar los niveles de 
bilirrubinas y así establecer si los valores de eritrocitos se encuentran dentro de 
lo nonnal, medir honnonas y relacionarlas con la presencia de defectos 
congénitos o de cromosomopatías. La amniocentesis se ha utilizado también 
para valorar la presencia de nutrientes, los aminoácidos han sido identificados 
en el líquido amniótico en todas las edades gestacionales (67). 

Lo anterior llevó a la conclusión de que los aminoácidos en líquido amniótico 
eran una representación 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 dinámico de su 
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intercambio. O Neil y cols., puntualizan los mínimos cambios del aminograma 
en líquido amniótico después del sexto mes de embarazo, en donde a pesar del 
crecimiento fetal, los valores permanecen constantes. (68).. 

Esta posibilidad de que el líquido amniótico representara un real estado fetal 
hizo que se utilizara en el diagnóstico de enfermedades metabólicas, asociadas a 
alteraciones en los a,a .. Así, se intentó correlacionar con la enfennedad de 
orina de sabor de maple y la fenil-cetonuria, ninguna de las evaluaciones ha 
mostrado éxito en la predicción de la enfermedad (6'). 

Lo anterior llevo a Gitlin y Kumate a evaluar los cambios en valores de 
aminoácidos en el líquido amniótico. Los fundamentos teóricos descansan"en la 
posibilidad de que los valores de 3.3. en líquido amniótico no sólo sean 
representativos del estado fetal y que respondan a un diferente tipo de control. 
El estudio experimental se llevó a cabo en humanos con la aplicación de 
material radioactiva en la cavidad amniótica realizando posteriores mediciones 
en las diferentes estructuras tanto maternas como fetales. En sus resultados 
concluyen que es probable que el riñón fetal no sea el más importante factor de 
regulación en la dinámica de líquido amniótico ni en las concentraciones de sus 
constituyentes. De la misma fonna tampoco la ingesta fetal es el único 
mecanismo relacionado a su disminución. Lo anterior plantea la posibilidad de 
que el líquido amniótico tenga sistemas de control independientes al ciclo 
orina/ingestión (10). 

Cuando se ha comparado la vida media del material radioactiva en líquido 
amniótico en embarazos con trabajo de parto, ésta se encuentra mucho más 
reducida en ausencia de contracciones uterinas, lo cual puede llevar a la 
conclusión de que el feto aumenta su deglusión con las contracciones, no se ha 
especificado si esto pudiera tener alguna relación con el aporte de energía del 
líquido amniótico 

Los estudios con aplicación de aminoácidos marcados con material radiactivo 
en cavidad amniótica de fetos muertos han mostrado que las concentraciones 
plasmátic~s maternas son 10 veces menores que en las madres con fetos vivos. 
Esto permite plantear la posibilidad de que aminoácidos fetales pasen a la 
circulación materna a través de los reflejos de degtusión. Lo anterior vuelve a 
poner de manifiesto lo importante de la ingesta fetal y muy probablemente de 
las condiciones de líquido para la maduración del tubo digestivo (70). 

En el estudio de Gitlin y Kumate se observa que el feto es capaz de ingerir el 
50% del líquido amniótico producido diariamente, lo cual lleva a la necesidad de 
contar con otros medios para el intercambio del líquido amniótico y se hace 
notar la posibilidad de Que la placenta puedan tener esta función. 
Se postuló durante mucho tiempo que los 3.3. en líquido amniótico eran 
aportados por la orina fetal, y eran una reflejo de los valores sanguíneos, esto no 
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fue más explorado. Esta idea fue reforzada a partir de la realización de 
amniocentesis tempranas en las que también se observó que las concentraciones 
de aminoácidos guardan las mismas proporciones que las sanguíneas. El riñón 
fetal inicia su aporte de aminoácidos al feto a partir de la semana 11 de 
gestación siendo más importante a partir de la semana 16. Sin embargo, es aquí 
cuando la concentración de aminoácidos disminuye. Se le ha atribuido a la orina 
fetal un efecto diluyente de salutos mas que de concentración de ellos. En 
reportes en los cuales se han tomado muestras de aminogramas en la onna fetal 
se ha observado que la distribución de aminoácidos es totalmente diferente a la 
del líquido amniótico. lo cual vuelve a plantear la interrogante de su origen en el 
L.A.. Así mismo durante el curso de la gestación el riñón fetal incrementa su 
capacidad de reabsorción y los aminoácidos secretados al líquido amniótico son 
mucho menores que al inicio, si bien ambos fluidos nunca tienen la misma 
composición (16.5l.68.71). 

A pesar de los cambios en la cantidad total del liquido amniótico los esfuerzos 
por asociarlos con el retraso del crecimiento intrauterino han dado pocos 
resultados, llevando a la conclusión de que la evaluación en sangre fetal sea 
más adecuada para identificar la relación entre los datos clínicas del RCIU y las 
alteraciones de los 8.8 •. Esto último no ha sido concluyente y su aplicabilidad se 
ve disminuida por el mayor riesgo hacia el feto (16,69,72,73,7-'). 

Es por lo tanto muy patente la alta consistencia de los aminogramas en líquido 
amniótico, algo que aún no ha podido ser explicado. Así mismo los cambios en 
sus niveles de 8.a. comparados con los valores obtenidos en orina fetal 
establecen la pregunta si el líquido amniótico esta constituido sólo 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 metabólicos. Es poco probable definir jerárquicamente su 
funcionamiento; sin embargo, existen algunas que mantienen relación con los 
diferentes substratos y están muy relacionadas con el anabolismo proteico 
(13.46.,47). Entre ellas se encuentra la hormona del crecimiento (hGH) la cual es 
producida en la adeno-hipofisis a través de las células ácidófilas, las cuales han 
sido observadas desde las 9 semanas de gestación. Los gránulos característicos 
de secreción se hacen presentes desde la semana 12 y se incrementan de manera 
constante hasta el final del embarazo. En estudios de experimentación se ha 
encontrado capacidad secretora de hGH por la hipófisis fetal desde la semana 5, 
en la cual influyen tanto el cortisol, la hormona tiroidea y el factor de 
crecimiento parecido a la insulina 1 (IGF.l) con el cual mantiene una relación 
importante a lo largo de todo el embarazo (13,75,76). 
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En muestras sanguíneas fetales tomadas por cordocéntesis se han encontrado 
valores de hGH desde los 70 días posteriores a la fecundáción, con un 
incremento que va desde 50mglrnL a la semana 10 hasta 150 mglrnL a la mitad 
del embarazo, posteriormente disminuye rápidamente manteniendo siempre sus 
valores por arriba a los del adulto ( .... , 

En el feto de la oveja se ha descrito una amplia variedad de pulsos de liberación 
de bG H con una vida media mayor que en el adulto, lo cual puede 
representar los valores aumentados en la etapa intrauterina. Ya en la etapa 
gestacional la liberación de hGH está regulada por dos agentes; el factor 
liberador hipotalámico (GRF) que estimula el crecimiento del somatotropo, la 
sintesis y secreción de hGH y por el factor inhibidor o somastostatina (SRlF); 
sin embargo, existen una gran cantidad de factores que influyen en el control de 
hGH tales como endorfinas, péptidos y aminoácidos como arginina y IGF- l. 
Se ha postulado que el incremento en los niveles de hG H pueden ser debidos a 
una falta de receptores para SRlF, lo cual lleva a una constante estimulación y 
eliminación de"hGH. A medida que el embarazo avanza, se incrementan los 
receptores a este factor inhibidor y por lo tanto disminuye la concentración de 
hGB. 

El efecto de la bGH en la etapa intrauterina no se encuentra totalmente 
establecido, si bien en fetos con deficiencia idopática y en anencéfalos, la 
restricción del crecimiento no ha sido evidente, si existe una diferencia de 
aproximadamente 0.8 SD comparados con el crecimiento nonnal (T7). 

Parece ser que una de las funciones más claras es la regulación del metabolismo 
fetal, y juega un papel importante en la maduración pancreática, en estadios 
tempranos del embarazo una disminución en la concentración de glucosa es 
seguida de una baja en la concentración de bGH, lo cual altera la maduración 
pancreática y los acumulos de glucógeno en el hígado fetal. Así mismo, se ha 
observado un aumento en los niveles séricos de hGH de fetos a término con 
retraso en el crecimiento comparados con aquellos de crecimiento normal, este 
aumento parece paradójico debido a que la bGH parece influir directamente en 
el crecimiento después del sexto mes de vida (43). Este aumento parece 
corresponder a una disminución del factor de crecimiento insulinoide tipo 1, que 
si tiene una actividad directa sobre el crecimiento fetal y en el cual existe una 
relación inversa con bGB. Los niveles de hormona de crecimiento a lo largo de 
la gestación disminuye en fetos con crecimiento nonnal con una relación inversa 
a IGF-1, el cual aumenta al final, esta relación se invierte en fetos con retraso 
en el crecimiento.(l4,<l ..... ,6¡. Hay muy pocos reportes acerca de hGH en liquido 
amniótico, en ellos se menciona que los niveles de hG H aumentan hasta la 
segunda mitad del embarazo y posterionnente disminuyen hasta el término con 
amplias variaciones individuales. 'Esto se ha postulado que es debido a que la 
seCreción de hGH . es controlada por el hipotálamo y que este aUQ1ento 

representa una falta de madurez en el control de esta honnona{43M,.75). 
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Se ha sugerido que el incremento en IGF-l puede inhibir la secreción de hGH , 
a su vez la secreción de IGF-I es modulada por la disponibilidad de nutrientes y 
de oxígeno. También la insulina actúa estimulando la secreción de IGF-l y la 
disponibilidad de factores nutricios a través de la placenta 

Existe una variante (hGB-V) producida porla placenta, la cual aumenta a! final 
del embarazo y substituye a la hGH producida por la madre, a! parecer la 
función de esta hormona es la estimulación de órganos matemos y mantener un 
aporte constante de nutrientes hacia la placenta. hGH-V no se encuentra en 
liquido amniótico ni en sangre fetal, a su vez no es controlada su secreción por 
el factor liberador de hormona del crecimiento ("5.,47,11). 

Existe en la placenta humana un factor liberador de Hormona de Crecimiento 
(GBRH) que parecen jugar un papel importante en la regulación del 
Lactógeno Placentario (LP) y de la DÚsma hormona del crecimiento (hG H) 
incrementando IGF-l,2 a través de una retraoalimentación negativa La función 
conjunta de la honnona del crecimiento y del lactógeno placentario mejora la 
capacidad de transporte de la glucosa y los aminoácidos a nivel placentario y 
aunque la honnona del crecimiento al parecer no está directamente relacionada 
con el crecimiento intrauterino si lo esta como factor de regulación de los 
factores parecidos a la insulina y al funcionamiento placentario(u,1S). 

Sin embargo, en muestras tomadas al fina! de! embarazo se observa una 
diferencia clara en la producción de hormona del crecimiento en fetos con 
restricción en el crecimiento. Estos valores se encuentran aumentados hasta el 
segundo mes de vida extrauterina, lo cual lleva a la conclusión de que a pesar de 
la restricción en el crecimiento, el feto logró llegar al final del embarazo y 
adaptarse a la disnúnución en nutrientes manteniendo los valores de sus 
precursores metabólicos constantes (-U). 

La función de la hormona del crecimiento puede, por lo tanto, estar asociada, 
aún en útero, a los cambios en la disponibilidad de nutrientes, es probable que 
su función no sea el incrementar directamente el crecimiento de los tejidos pero 
si el movilizar y activar los procesos de transporte/producción de sub.stratos en 
el feto. 

Esto último ha sido señalado como una posible función de la hGH-V, la cual 
puede influir en la movilización de nutrientes maternos con una mayor 
disponibilidad para ser captados por la placenta y probablemente por las 
membranas. De la DÚsrna forma bGB fetal puede tener función en la 
movilización de nutrientes fetales y en la absorción a través de placenta y 
membranas, de esta manera se puede identificar como uno de los procesos de 
adaptación fetal a un estado de deprivación alimenticia (45,"1). 
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11. Justificación. 

El incremento en los recursos tecnológicos ha llevado a la generación de una 
mayor cantidad de conocimientos sobre el embarazo. El estudio de la fisiología 
fetal se ha incrementado a partir de la segunda década del presente siglo. 
Muchos esfuerzos se han hecho para buscar pruebas diagnósticas del estado 
fetal muchas de eltas sin un fundamento de los procesos metabólicos, esto ha 
generado que muchos conceptos cambien a lo largo del tiempo a la luz de las 
nuevas investigaciones. 

El crecimiento fetal nonnal se ha considerado como una manifestación de salud 
intra-uterina, representa un adecuado aporte, distribución y utilización de 
nutrientes. Se le ha relacionado muy cercanamente con el adecuado desarrollo 
estructural. y es considerado uno de los datos más confiables de bienestar fetal. 
El retraso en el crecimiento intra-uterino (RCIU) es la complicación más 
frecuente encontrada en el embarazo. Sus implicaciones clínicas incluyen una 
mayor posibilidad de muerte en útero, de hipoxia al nacimiento y de una 
disminución en la capacidad de adaptación del feto a situaciones fisiológicas. Al 
nacimiento se asocia a una mayor incidencia de enfennedades respiratorias, a 
lesiones intestinales y hemorragia intraventricular, durante la etapa post-natal, 
existe un mayor riesgo de lesiones neurológicas y una disminución 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 variadas 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 clínicas de RCIU incluyen una disminución del tejido graso, 
falta de desarrotlo muscular, disminución crónico de oxigeno, debido a la cual 
un fenómeno de redistribución vascular aumenta con el flujo sanguíneo a los 
organos más importantes (cerebro. corazón, riñón, suprarrenales) y disminuye el 
aporte al tejido oseo, muscular y graso. 

Sin embargo las manifestaciones del RCIU son debidas también a una alteración 
en la disponibilidad/movilización de nutrientes. Esto puede estar presente desde 
el inicio del embarazo y dar como resultado una inadecuada formación de 
tejidos, lo anterior llevará a una mala maduración y por lo tanto una función 
disminuida. 

Con el presente estudio nos planteamos el conocer el componamiento de 
aminoácidos en líquido amniótico en diferentes edades gestacionales. sus 
relaciones en los diversos grupos de características bioquímicas similares y en 
su capacidad de ingresar a los ciclos de energía y en la producción de glucosa. 
así mismo nos interesa el relacionarlos con los cambios en los aminoácidos 
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matemos, buscar sus relaciones y/o diferencias y por último evaluar a la 
hormona del crecimiento en líquidos amnióticos de fetos con crecimiento 
norma] y anormal y sus relaciones con los aminoácidos. 

Lo anterior basados en la posibilidad de que el líquido amniótico 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 función va más allá de sólo ser un protector pasivo del 
esrado fetal y un reflejo de la función renal. Dado el tiempo y las diferentes 
etapas en las que está en contacto con el feto, su función puede ser también el 
de aportar nutrientes, y estimular la maduración orgánica. Es necesario 
investigar en su fisiología para poder de esta manera entender mejor su función. 
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lIt METODOLOGIA 

Planteamiento del problema. 

El plasma materno es la principal fuente de aminoácidos para el feto, el 
adecuado desarrollo depende de su aporte, aún en embarazos que cursen con 
retraso en el crecimiento dicho aporte no debe variar. En caso de que la 
proporción y valores de los aminoácidos cambiara es poco probable que el 
embarazo continue. Sin embargo, a pesar de que se mantenga una adecuada 
proporción en los 8.8.. éstos pueden provenir de las reservas proteicas de la 
madre, si esto lleva a una mala calidad en la fonnación de estructuras de 
intercambio entre la madre y el feto no es aún conocido. De tal forma que es 
poco probable que los aminoácidos en plasma presenten cambios a lo largo del 
embarazo y tampoco es probable que se modifiquen en caso de un retraso en el 
crecimiento. 

Si la madre es la encargada de suministrar nutrientes al embrión. éstos deben ser 
captados por las membranas, transportados a los líquidos extracelómicos y 
amnióticos y de ahi ser transferidos al feto. Aún 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 amniótico, de tal forma que es probable que los aminogramas en liquido 
amniótico tengan una alta relación con los aminogramas matemos. De la misma 
fonna así 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 honnonas en líquidos amnióticos 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 
tos valores de los aminoácidos. 

De tal forma que el evaluar el comportamiento de a.a. en líquido amniótico, sus 
relaciones con los matemos, sus cambios en caso de presentarse un retraso en el 
crecimiento intrauterino y sus relaciones con hormona del crecimiento pueden 
aportar una mayor información acerca de los procesos de intercambio y 
adaptación fetal. 

Preguntas 3 investigar. 

1.- ¿Cuáles son los valores totales de aminoácidos libres y cómo se comportan 
los diferentes perfiles de 3.3. medidos en el líquido amniótico y en plasma 
materno en diferentes edades gestaciortales? 
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2.- ¿Son diferentes los valores de los 8.a. determinados en líquido amniótico y 
en plasma materno en diferentes sujetos en la misma edad gestacional? 

J.- ¿Existe alguna diferencia en los valores individuales y en los perfiles de 
aminoácidos en liquido amniótico y plasma materno en embarazos que cursan 
con un feto con retraso en el crecimiento intrauterino? 

4. - ¿Existe alguna correlación entre los perfiles de 8.8. en líquido amniótico y en 
plasma materno? 

5.- ¿Cuáles son los valores de hormona del crecimiento en líquido amniótico en 
la primera y segunda mitad del embarazo con crecimiento fetal normal? 
6.- ¿Se modifican los valores de hormona del crecimiento en el líquido 
amniótico cuando se instala un retraso en el crecimiento intrauterino? 

7.- ¿Cuál es la relación entre los valores de hormona de crecimiento y los 
aminoácidos en líquido amniótico? 

Hipótesis. 

1.- Los perfiles de a.a. determinados en plasma materno y en líquido amniótico 
en embarazos con fetos con crecimiento normal y con un periodo de ayuno 
materno similar presentarán valores muy homogéneos cuando son determinados 
en la misma edad gestaci"naL Dichos valores totales se pueden modificar a lo 
largo del embarazo pero las relaciones entre los diferentes a.a. se mantendrán 
iguales. 

2.- Los perfiles de a.a. serán 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.- Existirá una correlación al menos de .7 entre los perfiles de a.a. en líquido 
amniótico y las obtenidas en sangre periférica materna obtenidas en la misma 
edad gestacional. 

4.- Existirá una concordancia de más del 70010 en el comportamiento entre los 
perfiles de a.a. determinados en liquido amniótico en fetos con crecimiento 
normal y que se encuentren en la misma edad gestacional. 

5.- La concentración de hormona del crecimiento en líquido amniótico, será 
diferente en fetos con retraso en el crecimiento intrauterino cuando sus valores 
son comparados a los valores obtenidos en fetos con crecimiento normal y en la 
misma edad gestacional. 
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6.- Existirá una relación significativa entre los valores de honnona del 
crecimiento y los aminoácido~ de cadena ramificada. 

Objetivos. 

1. - Medir la concentración de aminoácidos libres en líquido amniótico 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 anonnal. 

4.-Describir cómo se comportan los perfiles de a.8. en tres diferentes edades 
gestacionales en embarazos con crecimiento fetal nonnal y cómo se modifican 
en casos de retraso en el crecimiento intrauterino. 

5.- Identificar la relación de los valores de dichas variables medidas en líquido 
amniótico con las obtenidas en sangre periférica materna y obtenidos a la misma 
edad gestacional. 

7. - Identificar la concordancia de las mediciones de 8.8. en líquido amniótico en 
diferentes sujetos en la misma edad gestacional. 

8.- Cuantificar la diferencia entre los valores de hormona del crecimiento en 
líquido amniótico en fetos con retraso en el crecimiento comparados con fetos 
con crecimiento nonnal evaluados en la misma edad gestacional. 

9.-Establecer la asociación entre honnona del crecimiento y los aminoácidos en 
líquido amniótico en diferentes edades gestacionales, en fetos con crecimiento 
fetal normal y anormal. 

Diseño del Estudio. 

Estudio transversal y comparativo. 

Universo. 

Pacientes embarazadas que acudieron al Departamento de Medicina Fetal del 
Instituto Nacional de Perinatología, candidatas a amniocéntesis para 
determinación de cariotipo en líquido amniótico, o para detenninación de 
madurez pulmonar en las siguientes semanas de gestación 16-18,26-28,33-35. 
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Lugar de estudio. 

En el Departamento de Medicina Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia 
se llevó a cabo la captación de pacientes, las mediciones ultrasonográficas y la 
toma de muestra tanto de líquido amniótico como de sangre materna. 
En la Facultad de Bioquímica de la Universidad Nacional Autónoma de Mexico 
se realizó la medición de los aminoácidos. 

En el Departamento de Endocrinología del Instituto Nacional de Perinatologia 
se realizaron las mediciones hormonales. 

En el Departamento de Fisiología Perinatal del Instituto Nacional de 
Perinatología se analizaron los resultados. 

Cálculo del tamaño de muestra. 

Se estableció el tamaño de muestra en base a un análisis hecho por los autores 
de este trabajo a los diferentes trabajos de publicación, en los cuales se encontró 
una relación entre los diferentes aminoácidos de más del 70010, dicha relación no 
está acotada en los trabajos originales. 

Con un r de .70, con un alfa 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 cálculo del tamaño de 
muestra en hormona del crecimiento en líquido amniótico, de tal forma que se 
utilizaron como supuestos una diferencia del 0.75 en la comparación 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 casos por grupo. 

En total se evaluaron 60 casos. 

Se espera así mismo, una correlación entre hormona del crecimiento y 
aminoácidos de cadena ramificada de .75. 

El cálculo se basa en el Apéndice l3-A para establecer el tamaño de muestra 
para utilizar la prueba de T y en el Apéndice 13 -C para establecer el tamaño de 
muestra para una correlación en el libro de Diseño de la Investigación Clínica 
de Stephen Hulley. (83) 
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Selección de la población. 

Criterios de inclusión. 

1. - Pacientes con embarazo único y vitalidad comprobada. 
2.- Con una edad gestacional segura calculada por fecha de última menstruación 
con periodos menstruales rítmicos y confiables o a través de un estudio de 
ultrasonido antes de la semana 12 de embarazo. 
3. - Candidatas a toma de muestra de líquido amniótico para estudio 
citogenético o de madurez pulmonar. 
4. - Con peso adecuado para su edad, talla y edad gestacional de acuerdo a las 
tablas de Arroyo. (1') 

5.- Sin enfermedad sistémica materna (hipertensión, enfermedades de la 
colágena, diabétes) 
6.- Sin enfermedades instauradas durante la gestación (Enfermedad Hipertensiva 
Asociada a! Embarazo, diabetes gestacional). 
7.-Que acepten participar en el estudio previa explicación del proceso. 

Criterios de exclusión. 

1.- Datos uItrasonográficos sugestivos de cromosomopatía y/o alteración 
estructura! fetal. 
2.- Con índice de liquido amniótico menor aSó mayor a 18 cm medido en la 
técnica de cuatro cuadrantes. (SO) 

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

Criterios de eliminación 

1.- Estudio citogenético que detennine alteración cromosómica. 
2.- Alteraciones estructurales diagnosticadas al nacimiento. 
3.- Que al nacimiento el peso del recién nácido lo excluya del grupo al cual se le 
asignó durante la evaluación. 
3- Datos incompletos o no valorables. 

Variables. 

Independientes: 

Deoendientes: 

Edad Gestaciona! 
Crecimiento fetal normal 
Retraso en el crecimiento intrauterino. 
Concentraciones totales y perfiles de aminoácidos 
Honnona del Crecimiento 
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IV. MATERIALES y METODOS 

Definición operacional de las varíables y escalas de medición. 

Independiente. 

Edad Geslaciol1af.- Se considera al tiempo aproximado que el feto ha 
pennanecido en el útero después de la fecundació~ se establece en semanas 
completadas y se calcula por medio de la regla de Naegele en la cual se toma 
como base el primer día del último periodo menstrual, se suman 7 días y este se 
considera el primer día del embarazo, posteriormente se suman los días 
transcurridos desde entonces, se calculan {as semanas y se tiene la edad 
gestacional. 

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

Crecimiento Fetal Normal.- Evolución clínica y ultrasonográfica del tamaño y 
peso del feto. Las medidas ultrasonográficas deberán encontrarse dentro de dos 
desviaciones estandar de la curva de crecimiento esperada. 

Se midieron los siguientes segmentos fetales: 

Diámetro Biparietal.. En un corte axial medio del cráneo fetal, observando 
claramente el contorno óseo, identificando los tálamos, el seotum pellucidum y 
el cavum del seotum pellucidu!!!, así como las prolongaciones temporales de los 
ventriculos laterales. Se midió perpendicularmente al eje craneal, pasando por 
el medio de los tálamos, colocando el cursor de la tabla externa del hueso 
parietal proximal al transductor y el segundo cursor en la tabla interna del 
hueso parietal distal. La medición se realizó en centímetros y se calculó con las 
tablas estandarizadas de Hadlock. Se realizaron tres mediciones y la media se 
tomó como el resultado final. 

Circunferencia Cefalica.- En el mismo plano anatómico ya descrito, se realizó la 
medición tomando en cuenta el contorno e)C1:emo de los huesos del cráneo, el 
equipo cuenta con posibilidad de medición de áreas y perimetros cir~lares y 
hace el anáJisis automáticamente. Los resultados se obtuvieron en centímetros y 
se calculó con las tablas estandarizadas de Hadlock (81). De la misma forma se 
realizaron tres mediciones y la media se tomó como la representativa. 

Circunferencia Abdominal. - En un corte anatómico axial en el abdomen fetal, 
observando la columna vertebral~ la cámara gástrica y el seno portal. Se evaluó 
la circunferencia externa, tomando en cuenta la piel fetal, esto permite hacer una 
estimación subjetiva de la acumulación de grasa y por lo tanto la posibilidad de 
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desnutrición en útero. Se midió en centímetros y se calculó con las tablas de 
Hadlock, se tomaron tres mediciones y la media fue la representatíva. 

Longitud de fémur. - En un corte sagital midiendo la diáfisis femoral delimitada 
por los dos cartílagos de crecimiento y sin tomar en cuenta las epífisis. Se 
realizaron tres mediciones y la media se tomó como el valor representativo, se 
calculó en centímetros y se evaluó con las tablas de Hadlock. 

La representación gráfica de las gráficas mencionadas delimita e! área 
comprendida en ~ menos, dos desviaciones estándar, si los valores obtenidos 
por la media de todas las mediciones se encuentran dentro del grupo (+/-2ds) se 
consideró como no retraso en el crecimiento intrauterino. Si los valores 
obtenidos por las medias de todas las mediciones se encontraron por debajo de 
dos desviaciones estándar se realizó e! diagnóstico de retraso en e! crecimiento 
intrauterino. 

Las curvas mencionadas han sido utilizadas en muchos paises de! mundo y 
concuerdan con los datos de crecimiento normaL No existe hasta el momento 
tablas en población mexicana para valorar e! crecimiento intnwterino. 

Variable categórica dicotómica. 

Re/raso en el Crecimiento Intrauterino. Disminución en el lncremento de peso 
y tamaño de! feto en relación a lo esperado para su edad gestacional_ El 
diagnóstico se establece cuando la edad calculada por ultrasonogralia valorada 
por los mismos parámetros antes descritos es menor a dos desviaciones estándar 
de la esperada para esa edad gestacional ~'l 

Variable categórica dicotómica. 

Las mediciones se realizaron en un equipo de uhrasonido A TL (Advanced 
Technologv Laboratory. Seattle Washington USA) lJItramark-9 lIDl con un 
transductor convexo de 3.5 MHz._ 

La evaluación se realizó por dos médicos perinatólogos, en la ruaI la 
variabilidad interobservador e intraobservador se cálculo en menos de 0.3 y una 
concordancia de 0.7. 

Dependientes 

Aminoácidos. - Unidades funnadoras de proteínas que consisten en un grupo 
amino, grupo catboxilo y una cadena lateral. 
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Consideraremos para el análisis de perfiles de aminoácidos a su diferenciación 
entre esenciales y no esenciales, a los grupos de acuerdo a sus características 
químicas y a los grupos de ingreso al ciclo del ácido cítrico en la generación de 
energía. (ver la sección de antecedentes para la clasificación) 

Metodología de análisis de aira-aminoácidos. 

J. - Extracción 
Extracción de aminoácidos mediante ácido pícrico. (A1ejandre 1981, Lucas 
1988) 
Para realizar esta extracción se precipitan las proteínas plasmáticas y el extracto 
resultante se lleva a un volumen conocido. 

Muestra - El plasma y el liquido amniótico se reciben congelados en tubos de 
ensayo tapados y se mantienen así a menos 20 grados hasta su extracción. 

Material. - Columna de Vidrio 37.7 cm x 1 cm con fondo de vidrio poroso. 
Centrifuga Dynac (Clay Adamas). 
Tubos de Centrifuga de vidrio 15 mi Pyrex. 

Reactivos - Ácido Clorhídrico 0.02 N (J.T. Baleer). 
Ácido Pícrico 1% en agua (Baleer). 
Resina de intercambio aniónico Dowex Ag 2-X8 malla 200-400 (Bio Rad Lab). 

ProcedimientQ: 

l.-Se descongela la muestra a 30 grados y se bomogeiniza perfectamente. 
2.- Se lleva 1 mi de nruestra en un tubo de centrifuga y se adiciona ácido pícrico 
al 1%, 2 mi para plasma, 1 mI. para el liquido amniótico. 
3.- Centrifugar a 4000 r.p.m. por 30 minutos. 
4.- El sobrenadante se pasa por una columna de vidrio que contiene 1 cm de 
altura de resina de intercambio aniónico (0.5 g) para eliminar ácido pícrico. 
5.- Lavar 4 veces el tubo de centrifuga y 10 veces la columna con 0.5 mi de 
HCL 0.02 N, a fin de no perder aminoácidos. 
6. - Se recibe liquido trans1úcido resultante en un matraz aforado de 10 mi Y se 

afora con HCL 0.02 N. Este liquido constituye el extracto. 
7.- Congelar en un viaIlimpio y seco a meoos 30 grados centígrados basta su 
análisis. 

2.-DetenniTlt1Cián de Aminoácidos Totales 
Mediante método co1orimétrico con ninhidrina (Lee, 1966). 

Material. Espectofotómetro UV-VJsible GBC Modelo 115 de un solo Haz. 



Reactivos.-
Aminoácido patrón L-Alanina (Sigma Chemical Company) 
Ácido Clorhidrico 0.02 N (JT Baker). 
Solución de Ninhidrina al 10"10 (Sigma Chemical Company). 

Procedimiento. 
1.- Se prepara un estándar de alanina de 0.5 IlmoVm1. 
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2.- Se preparan tubos de ensayo con concentraciones de alanina de 0.05 
J.1moVmI. a 0.2 J.1ffioVmI., diluidas con HCL 0.02 N, para el caso de la curva 
patrón~ para el caso de las muestras se ensayan 0.8 mi del extracto directo. El 
volumen final de reacción es de 2 mI. 
3.- Se adiciona 0.5 mi de solución de ninhidrina. 
4. - Se colocan los tubos en un baño de agua en ebullición por 12 minutos. 
5. - Se enfrían 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 patrón y las muestras se ensayan por duplicado. 

Variable Numérica Continua. 
Con unidades de medición en MicromolesllOO mI. de muestra. 

3.- Obtención de los Aminogramas. 
Por el método de autoanaJizador. 

Preparación de las muestras. 

Los extractos de aminoácidos provenientes del plasma sanguíneo y líquido 
amniótico se descongelan y se mantienen a temperatura ambiente hasta la toma 
de su alícuota. 

Material: Liofilizadora 4.5 Ab. Gonco modelo 77500-00. 

Reactivos: Hielo seco. Acetona. 

Procedimiento: 

1.- Se descongela la muestra a 30 grados centígrados y se homogeneiza 
perfectamente. 
2.- Se toma una alicuota y se lleva a un vial pequeño. 
3. - Se congela en un baño 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. 
S.-El vial con la muestra se cierra con parafina y se conserva en refrigeración 
hasta la obtención del cromatograma. 
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Cromatografia 

Este método consiste en el uso de una column~ 3 buffers de elución, un buffer 
de regeneración y un reactivo de ninhidrina. 

Material: 

Autoanalizador de aminoácidos de alta presión sistema Beckman modelo 6300. 
Adaptador para filtración en jeringa Millipore XX30-O 12-00 (Millipore 
Corporation Bedford) 
Membrana Millipore tipo HA (Tamaño de poro 0.22 micrómetros). 
Columna empacada de resina de intercambio catiónico de sodio (NA+) de 4mm 
x 12 cm. Beckman. 
Sonicador Cleaner Metler Electronics modelo ME. 

Reactivos: 

Buffer de dilución de muestra pH ~ 2.0 Beckman. 
Buffer de elución pH ~ 3.0 Beckman System 6300. 
Buffer de elución pH ~ 4.3 Beckman System 6300. 
Buffer de elución pH ~ 6.3 Beckman System 6300 

Estándar de aminoácidos adicionado con urea, citrulina y omitin~ obtenidos de 
Sigma Chernical Co. 

Procedimiento: 

l. - Se prepara un estándar de aminoácidos a una concentración de 100 
nmol/mI. 

2.- Se inyectan 50 microlitros de este estándar en el autoanalizador mínimo 6 
veces y se determina la reproducibilidad de los cromatogramas obtenidos. 

3. - Se preparan para su inyeccióñ las muestras almacenadas 

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

5. - Se pasa esta muestra lentamente a través de la membrana de filtración y se 
recibe en un viaJlimpio. 

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 la muestra en el autoanalizador. 

Como resultado de la evaluación de la reproducibilidad del autoanalizador de 
alta presión sistema Beckman 6300 se obtuvo: 

- En cuanto a la precisión en los tiempos de retención obtenidos, el máximo 
coeficiente de variación fue para ácido aspártico: 

ds = O.IIJO promedio = 8.9783 N= 6 CV = 1.26%. 

- En cuanto a la precisión en las áreas de los picos obtenidos, el máximo 
coeficiente de variación fue para ácido glutámico: 

ds = 6.3189 promedio = 328.0950 N=6 CV = 1.92%. 

-La precisión de los tiempos de detección y de las áreas obtenidas por el 
autoanalizador Beckman cumple con el criterio aceptable para los métodos 
cromatográficos es CV ($ 2%) definido como 

CV= DElmediaXlOO. 

Con d' ¡ciones del equipo para la separación de Aminoácidos. 

Altura de la Columna 12 cm. 
Temperatura de la Columna 53 (oC) II minutos 

75 eC) 23 minutos 
77 eC) 31 minutos 

Temperatura del Reactor (oC) 1J5 
Flujo de Reactivos mlIhr 21 
Presión (psig) 1300 

Para aminoácidos ácidos y Buffer Na-F Agua 96.6%, 23. 8 minutos 
regeneración. citrato de sodio 1.7%. Ácido 

clorhídrico 0.7%, pH 3.0 
Para aminoácidos neutros Buffer N a-F Agua 98%, 12.2 minutos 

citrato de Sodio 1.7%, ácido 
c1orhidrico 0.3% pH 4.3 

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

Regeneración Buffer Na-E pH 3.0 18 minutos. 
-. Tiempo total de cornda 6S mmutos, mas 20 mInutos para regeneraclon. 



Composición del Estándar de Aminoacidos 
AminOácido 
I-alanina 
I-arginina 
(-ácido aspártico 
l-cistina 
l-ácido glutámico 
I-glicina 
I-histidina 
l-isoleucina 
l-Ieucina 
I-lisina· 
l-metionina 
I-fenilalanina 
I-prolina 
I-serina 
J-treonina 
I-triptofano 
I-tirosina 
I-valina 
l-citrulina 
l-ornitina 
Urea 
cloruro de amonio 

Variable Numérica Continua. 

nmoVml 
100 
100 
100 
50 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
LOO 
100 
75 
1500 
100 
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Con unidades de medición en MicromolasllOO rnl'122 I 
CONGELAR 

Mediciones Hormonales ... _________ ... 

Hormona Del Crecimiento. Hormona proteica producida por la adeno-hipófisis 
que durante el periodo prenatal presenta altas concentraciones en sangre fetal. 
su función en esta etapa no ha sido totalmente identificada, al parecer juega un 
papel importante en la secreción de factores de crecimiento parecidos a la 
insulina (IGF) y en la maduración pancreática estimulando la expresión del gen 
de la insulina y la diferenciación de los islotes beta del páncreas. Así mismo 
puede actuar en la movilización de los diferentes precursores metabólicos hacia 
el feto. 

Técnica de medición por radioinmunoanálisis. Varíable continua con una escala 
de medición en nanogramos por rnililitro (ng/mI). La medición se realizó con un 
contador Gama LKB Wallace 1275. 

Se utilizó Kit! de doble anticuerpo (0-30 ng/ml) de Diagnostic Products 
Corporation (Los Angeles California) Los resultados se expresan en 
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nanagramas por mililitro en referencia al estándar internacional (NIAMDD
hGH-RPI). 

Sensibilidad de LO ng/ml. 

Precisión Para concentraciones ~ 5.0 "g/mi, la variación ¡ntraeosaya fue $S.golo 
y la variación interensayo fue:S; 8.3% para concentraciones;:;: 5.0 ng/ml y::; 30.0 
"g/mi, la variación ¡"traeosaya fue $; 1.6% Y la variación interensayo::; 3.4%. 
Especificidad.- El anticuerpo empleado tiene una reactividad cruzada con 
prolactina ;; 0.6% Y ,; 0.006% con lactógeno placentario, TSH, LH, FSH y la 
subunidad beta de hGC. 

El 50% en la transformación Log-Logit osciló entre 6.6 y 7.5 ng/mI. 

Variable numérica continua. 
Con unidades de medición en "anogramas/ml 

Descripción General del Estudio 

El día de la selección 

Las pacientes fueron seleccionadas de acuerdo a los criterios antes mencionados 
en el Departamento de Medicina Fetal del Instituto Nacional de Perinatología. 
Se les ofreció infonnacion 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 valoración: 
Identificación de signos clínicos, toma y registro de peso, talla, tensión arterial, 
temperatura corporal y frecuencia cardíaca. 

Medición clínica del fondo uterino, identificación de partes fetales y registro de 
frecuencia cardíaca fetal. 

Evaluación nutricional según las tablas de referencia de Arroyo. 
Se citaron para la realización de amniocéntesis dos días después. pidiéndoles 
que tomaran alimento a las 21 horas del dia anterior al procedimiento y 
posteriormente acudir en ayuno. 

El día del procedimiento: 

Toma y registro de signos vitales maternos (tensión arterial, frecuencia cardiaca 
y respiratoria, temperatura). 
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En embarazos menores de 20 semanas, se palpó manualmente el útero y se 
registró el tamaño del fondo uterino. En embarazos con edades gestacionales 
mayores, la toma de un registro cardiotocográfico se realizó para eliminar la 
posibilidad de contracciones durante el estudio. 

UllrasollOgrafta: 

Evaluación anatómica completa y sistemática realizando la identificación de la 
inserción placentaria, de sus caracteristicas, de la acumulación mayor de líquido 
amniótico 

Cálculo de edad gestacional como ya se explicó. 

Las pacientes fueron divididas en tres grupos diferentes para su análisis: 

Grupo 1 Embarazos entre 1 &.18 semanas de gestación. 
Grupo 2 Embarazos entre 26-28 semanas de gestación. 
Grupo 3 Embarazos entre 33-35 semanas de gestación. 

A su vez para cada mujer con embarazo de 28-30 semanas y de 33-35 semanas 
de gestación se identificó a una mujer con características clínicas similares. 
tanto, edad, numero de embarazos, edad gestacional, ausencia de enfermedades 
sistémicas y con un feto con retraso en el crecimiento intrauterino. con un índice 
de líquido amniótico mayor de 5 centímetros. 

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

Grupo I Menor a la semana 20 de gestación. 
Grupo 2 Fetos con mas de 28 semanas y con crecimiento fetal nonnaL 
Grupo 3 Fetos con mas de 28 semanas y con retraso en el crecimiento 
intrauterino 

Amniocénlesis. 

Se realiza rastreo ultrasonográfico completo con un equipo A TL (advanced 
tecnology laboratories) HDI-9 (High definition image) con un trasnductor 
convexo de 3.5 Mhz. Se identifica la acumulación mayor de líquido amniótico 
tratando de evitar la placenta y al feto. 

Se realiza asepsia y antisepsia de la región abdominal seleccionada con Mercuro 
Cromo, colocación de campos estériles. 

Se protege el transductor ultrasonográfico con un guante y campos estériles. 
El cirujano y el ultrasonografista también con equipo de ropa quirúrgica estéril. 
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Utilizando solución fisiológica estéril para la conducción de las ondas sonoras a 
través de la piel, y bajo guía ultrasonografica continua se realiza punción 
transbadominaJ y tfans-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 máxima acumulación de líquido amniótico se extrae 
1 mI para eliminar la posibilidad de contaminación con células maternas en la 
aguja, se toman 5 mi para las mediciones de aminoácidos y de hormonas y 
posteriormente 14 mi para el estudio citogenético o para la determinacion de 
maduración pulmonar. 

La literatura menciona que se pueden extraer hasta 30 mi de líquido amniótico 
en una punción 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 
maduración pulmonar y para nuestras determinaciones. 

La aguja es retirada cuidadosamente y se realiza otra evaluación 
ultrasonográfica al tenninar 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 cardiotocográfico para identificar e inhibir en caso de ser necesario 
la presencia de contracciones uterinas. 

La amniocéntesis es el procedimiento invasivo de diagnóstico fetal más utilizado 
en la actualidad, el riesgo inherente del procedimiento se justifica bajo la base de 
que establecer la certeza diagnóstica permite modificar las estrategias de 
cuidado prenatal y de la atención al nacimiento. 

El riesgo reportado en la literatura es de 0.5% de pérdida fetal , este se 
incrementa con el número de punciones y cuando la cantidad extraída de líquido 
sobrepasa los 30 c.c. Dicho riesgo varía mucho de hospital en hospital y 
depende mucho de la experiencia obtenida y de los recursos tecnológicos con 
los cuales se cuente. (67) 

En el Departamento de Medicina Fetal del Instituto Nacional de Perinatologia 
se tiene una casuística de perdida fetaJ por procedimiento de 0.7% y una 
probabilidad de repetir la punción de 1 en 200 procedimientos. 
Inmediatamente después de la amniocéntesis, se tomó sangre periférica venosa 
de la región cubital derecha. Se extrajeron 5 c.c. de sangre y se colocaron en 
tubos de cristal conteniendo 0.1 mi de heparina. 
La manipulación de las muestras, a través de la jeringuillas, en su vaciamiento a 
los tubos de cristal y el cerrarlas hennéticamente se realizó siempre con 
guantes estériles evitando así la contaminación de dichas muestras. 
Las muestras se identificaron con su número de registro. nombre de la paciente 
y fecha de la toma. 
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Las muestras sanguíneas fueron centrifugadas a 3000 revoluciones por minuto 
durante 10 minutos en ambiente mo. Se colectó el plasma y se eliminaron los 
elementos formes sanguíneos. 

Las muestras fueron transportadas en condiciones de temperatura de menos 4 
grados centígrados y posteriormente almacenadas a menos 30 grados hasta el 
momento del análisis 

Recolección y análisis de la información: 
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 aminoácidos se utilizó Ji 
cuadrada, y la prueba de Wilcoxon Mann Withney. Para asociaciones entre las 
mediciones maternas y las obtenidas en liquido amniótico se utilizó el 
coeficiente C de Kramer y la Coeficiente de correlación R de Pearson. 
Para las diferencias de Honnona del crecimiento prueba de T para comparar dos 
medias de grupos independientes. (82) 

Las medidas de asociación entre hormona del crecimiento y los aminoácidos 
fueron el coeficiente de regresión r de Person y el cálculo de regresión lineal 
multiple. . 
Paquete computacional SPSS. 

Requisitos Eticos 

La toma de muestra de líquido amniótico se indicó ya sea, por la necesidad de 
establecer el bienestar fetal por razones genéticas, o determinar madurez 
pulmonar para la interrupción del embarazo. Estas indicaciones son aceptadas 
por el comité de bioética de la Institución y sólo se incrementó en la misma 
punción la toma de 5 c.c. extras de líquido para nuestro análisis. 

A la paciente se le informó detalladamente el motivo del estudio. de los riesgos 
del procedimiento y de los beneficios obtenidos ofreciéndole información en el 
momento en que ella así lo requiriera. 

Se le ofreció una carta con la información acerca del estudio, los propósitos y 
los riesgos potenciales. aún en caso de firmarla y aceptarla se le volvió a 
preguntar el día del procedimiento. si ella decidió no participar en el estudio se 
le excluyó del mismo. 
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V.RESULTADOS 

Se evaluaron muestras de líquido amniótico y de plasma materno 
correspondientes a 19 mujeres divididas en 3 grupos~ 6 en la semanas 16-18 
de gestación, todas con crecimiento fetal acorde a la amenorrea, 7 en las semana 
26-28, 4 con crecimiento fetal norma] y 3 con retraso en el crecimiento y 6 en 
la semana 33-35 de la gestación, 3 con crecimiento fetal normal y 3 con retraso 
en el crecimiento intrauterino. 

Cada grupo se identifica con el límite superior de las semanas de gestación al 
cual corresponde. 

Para las determinación de Hormona del Crecimiento (HG) se evaluaron 60 
líquidos amnióticos. 

En la tabla anexa se presenta la estadística descriptiva de las detenninaciones de 
aminoacidos y hormona del crecimiento. 

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

TaWa I.-Nombft . tlamuo ('Orrl'S aclimte • cada ltIniAoiddo 

Nombre- # Nombre- # 
Acido Aspártico 1 Histidina 11 
Ácido Gtutámico 2 Treonina 12 
Citrulina 3 Serina 13 
Alanina 4 Glicina 14 
Omitina 5 Valina 15 
Arginina 6 lsoleucina 16 
Cisteina 7 Leucina 17 
Metionina 8 Lisina I~ 
Tirosina 9 Prolina 19 
FenilaIanina 10 

En el anexos 1 se presentan los datos obtenidos en cada -mujer embarazada, sus 
valores en líquido amniótico y en plasma. El numero de identificación 
corresponde· a los registros· internos a1 momento· de captar la muestra. Se 
registra edad gestaciona1 y se anexa la letra r para especificar los casos con 
retraso en el crecimiento intrauterino. 

Aminoácidos Totales. 

Los aminoácidos totales en líquido ammotIco muestran una tendencia a 
disminuir, conforme avanza el embarazo. Su concentración en la semana 18 es 
mayor que la encontrada en la semana 35. En plasma materno se observa una 
ligera tendencia al aumento hacia el final del embarazo. 



Tabla.\atu 1: DftnmlDadoanft AmfaoMIdos 

:Amino¡';';¿,((Media Í 
iD.E} . 
Alanina ~,

Argi~iüa 
A·sp;~to_ 
Cisteina. ' 
Citru¡¡n~ 

~~~:~~;?~.~ .. 
Gluhmioa -
Histidina - .~ 
[so.e:uci~.· , 
Leuana. Uuna' .-. 
Mctiouina" ' 
O~tiDa:. 
Prolin~:: . 
SeriDa: Tinwn. o 

T rmmoa --
ValiDá~"~: . 

HORMONA DE 
CRECIMIENTO 

(nlrlmL) 

Semanas 16-18 

35.-16 ± 11.41 
3.80 ± 1.38 
2_79 + 2.32 
3.40 i 1.42 
3.21,,: .811 

6.87 ~ 3.017 
13.99+4.70 
22.65:i' 5.58 
7.91 ~ 2.28 
3.41 ± L03 
7.88 ± 3.87 
22.87±6.00 
2.SO± 1.17 
4.30 ± 1.84 
14.86±8.36 
9.24 ±4.29 
6.241-2.94 
15.84 ± 3.36 
17.16 ± 7.23 

Primer trimestre 

Sinuui<ÜI9-2r· . 

Crecimiento 
normal 

12:57± 5.42 3.83 ± 1.65 

Semanas 29-35 

12.84 t8.62 
1.12!: .483 
2.43 ± 1.36 
3.14 t 1.04 
2.75t 1.36 
2.29~.904 

11.02± 2.53 
2.64 j'6.70 
3.44 t 1.57 
1.09 ± .4892 
1.95 ± .3260 
8.4H2.03 
1.36 t .717 

2.49:!, .8135 
S.80 ± 2.46 
5.22 ~ 1.25 
2.38 + .76 

8.47 i 1.66 
4.1H 1.43 

RC/U 

7.26 ± 4.99 



Tabla 2.·Valorc5 de aminoilcidol totales en ambos compartimentos 
nlüres en micromolasJlOO mi. 

Total Total 28/35 28/35 28/35 28/35 

plasma LA Plas cn Plas RCIU LaCN La RCIU 
240.97 270.16 
235.37 217.38 233.12 237.63 221.55 213.05 
255.65 175.64 274.1 237.42 175.49 175.78 

Gráftco 1 En azul loa valorrs totales maUJ"IJOS y na color rvJo los fflaln alo b.r¡o lid f'lllbaruo. 
Se ~p~ tam!M.Q los toCak:s ti!. kas fTUpM ('011 ~o rda! nonnal y-nuL 

Valores Individuales 
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Los aminogramas de cada caso evaluado presentan una gran homogeneidad 
cuando se compararan con los demás, sobre todo si pertenecen a la misma edad 
gestacional. Si bien existen diferencias en las cantidades individuales totales, la 
distribución de cada 8.8. lleva a un patrón que se reproduce constantemente. 
En el líquido amniótico de fetos con retraso en el crecimiento se respeta el 
mismo principio de distribución del aminograma. sin embargo, se observa una 
mayor dispersión en sus valores. 

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

En la línea correspondiente a las ordenadas, se representa cada aminoácido con 
su número correspondiente y cada serie corresponde a cada caso evaluado. 
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Amlnoicldoa Plasma. 38 sdg C. N. 

Amlno6cldof; 
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Tendencias Individuales 
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La evaluación de cada aminoácido a lo largo del embarazo no muestra 
diferencias con respecto a la tendencia general a aumentar por parte de 105 8.8. 

maternos y de disminuir por 105 a.8. en líquido amniótico. Es importante 
señaJar que algunos a.a. muestran un comportamiento diferente al resto. 

En líquido amniótico de fetos con crecimiento normal todos los a.a. 
disminuyen con excepción de aspartato, glicina, citrulina, omitina y cistina. En 
estos cuatro a.8. no hay modificaciones a lo largo del embarazo lo cual hace 
que su contribución individual a] total sea mayor en etapas avanzadas de la 
gestación. Dicha conducta en la disminución tata] de 8.8. no se observa tan 
claramente ·en fetos con retraso en el crecimiento. 

Diferencias de Medias de cada aminoácido de acuerdo a la edad gestacional y a 
las caracteristicas de crecimiento fetal. 
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Tlbla J Difcrudu de los ltai!aÚtid!n; alo Iar:o del embaraza ca ,",pos tOIl. tr«imicato (ctal aoranll y 
l",onaaL 
A blzqakrda te .oU 111 vUGr de T Y ab ckl'ttlla de cad. usillll d valor. po 
Cmlcromolu/lOOml 

18/28 e.n. 18/28 reiu 18/35 en 18/35 rciu 

a1anina 2.17 p=.062 os 3.90p=.006 2.29p=.056 
arginina - os 3.57 p=.009 2.81 p=.026 
fenila1anina 2.59 p=.041 os 2.55 p=.038 2.42 p=.046 
ae glutarnico - os 3.66 p=.008 -
histidina 2.91 p=.020 os 3.73 p=.007 2.40 p=.048 
isoleucina 3.28 p=.01 os - 3.40 p=.040 
leucina 2.22 p=.058 os 2.50 p=.040 2.60 p= 0.35 
lisina 2.30 p=.051 os 4.13 p=.004 3.73 p=.OO7 

lI>..rolina - os 2.84 p=.030 -
serina - os 2.42 p=.058 -
tirosina 2.25 p=.065 os 2.38 p=.049 -
treonina - os 3.62 p=.009 3.32 p=.013 
valina 2.99lF.025 ns 3.16 p=.OI6 2.83 lF.025 
metionina - os 3.18 p~.021 -
I glicina - os - -
cisteina - os - -
omitina - os - -
ei!rulina - os - -
ae aspartico - os - -

En la tabla 3 se observa la diferencia de los aminoácidos en líquido amniótico a 
disnúnuir a lo largo del embarazo. Las diferencias presentes en la semana 18-28 
son aWl mas evidentes cuando se llega a la semana 35. 

Cuando se evalúan embarazos con RClU, 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 concentración se sigue manteniendo alta 

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

No hay diferencias entre ninguno de los grupos evaluados en plasma materno. 

Relación Plasma-Liquido Amniótico 
En embarazos con crecimiento fetal normal se observa una tendencia a la 
separación en los valores del aminoagrama, los matemos awnentan y los fetales 
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disminuyen, dicha separación no es tan clara en embarazos con RCIU, dicha 
diferencia entre ambos valores es menor. 

AminoAcidos no Esenciales. 
Esenciales en líquido amniótico y 

plasma materno durante el 
embarazo 

Gráfko 7 AmfnojdcIos • }o brro cid a:nbaru.o, I."0Il lÍZInI pantnda R acvtaa k>s ,-.10m 1ftak1'DOS)" d~ liquido 
amnIótko en (dos con rftnso en rI. ~ 

Ya se ha mencionado el hecho de que los aminogramas muestran un 
comportamiento muy homogéneo, o dentro de la misma edad gestacional. 
Dicho comportamiento es muy parecido al materno en el que las proporciones 
entre 8.8. se mantienen a pesar de que varíe la edad gestacional o se instale un 
retraso en el crecimiento. 

La alta relación entre los valores matemos y fetales se aprecia en las siguientes 
gráficas, en las cuales se incluye el numero del 8.8. correspondiente y el 
porcentaje en su aporte al total 

En el círculo interno se muestran los valores matemos y en el externo los 
fetales. 
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Aminoácidos semana 28 Retardo Aminoácidos semana 28 

Aminoácidos semana 35 

(;ndkv ti RdoodOa d" _ C1I IíqaWo -móCknlpbsamll mdrmo. Por P'lr- d" ~ IntIIdouaI Y Ab-lnapos dr 
rl'rrimimto rt'lalnonnaUanonnaL 

Cuando se analiza de fonna individual el área obtenida en la distribución del 
aminograma materno y se compara con el obtenido en líquido amniótico, se 
observa que la forma de dicha área se modifica ligeramente con respecto a la 
edad gestacional y que ambas distribuciones toman la misma fonna. 

Si bien los 8.a. que más 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 área sea 
diferente. 
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Cuando se sobreponen ambas áreas (Materna y Líquido Amniótico), se ObseTV3 

en la semana 18 el aumento de a.a • en LA sobre los matemos ¡nvirtiéndase esta 
relación al final del embarazo. Cuando se evalúan a los embarazos con fetos 
con retraso en el crecimiento, se observa que dicha tendencia no es tan marcada, 
llegando incluso a modificarse totalmente, pareciera que en el líquido amniótico 
de fetos con retraso en el crecimiento se trata de mantener una poza de 
aminoácidos más alta que en el LA de los fetos con crecimiento normal. 

Pero" aún tratándose de un embarazo con un feto con crecimiento normal o 
anormal la delimitación del área obtenida en la distribución por radar muestra 
una alta relación entre los valores matemos y del líquido amniótico. 

Se presentan en forma ordenada cada caso con ambos arninogramas. 
Los números corresponden al valor asignado a cada aminoácido. 

Semana 18 de Gestación Serie uno corresponde a Valores Fetales y Serie 2 a 
valores matemos 

,," "1\1';' F' 2" I 
:. .¿r: 1'" ""1 ~ ."ty -' : !==I 

" "" ,..' 1 Semana la = .... 2 • [" " 11 ,..' Semana 18 e ... 22 

,. 
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" . 

" , ,. 
s " • • 

81 (m"::;1 :. 
Semana 18 caso 42 

• 

" 

" 

12 11 

" " 

" 

, I 
, .......... ,11 

Semanal~=~r I 
¡ • ,. ' 

I "J/": -····· .... ,11 
1 --.... ,11 

• Semana 18 caso 10 
12 11 lO' 18 semanas caso 25 1 

Grifko 9 I~......... .. ' ! Idos aaatl!'~ ",prnmtados II'D linII'as panlII'aIIlIS Y _k'rnos II'D 

l"OIItlRllI1lll La dlstrilllldOa okIo..adaoriddos cornspondl!'. su. n_ro dI!' idmtiHnlriOn. 
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Dicha relación entre los aminoácidos de ambos compartimentos se hace más 
evidente cuando se evalúa a través del coeficiente de correlación (r) de Pearson. 



Tabla"'.- Cornbdóa raIn vaJorn DDtnDos y r~ 
Se- Kota la N.t cest*"ional y d c:rft"ÚaItnto rdal aomW o anormal 
Tocios los niorn dI' r dI' P",n.Gh ron valoR' dI' P ntnIOrTS a 0.05. 

Par#2518q .979 Par # 21 28 sdl! RCIU 
Par # 42 18 sd. .939 Par # 23 28 sdl! RCIU 
Par #4718q .831 Par # 24 28 sd. RCIU 
Par # \O 18 sd~ .872 Par # 18 35_sdg CN 
Par # 50 18 sd~ .840 Par # 1535 sdg CN 
Par # 22 18 sdg .804 Par # 37 35 sdg CN 
Par # 57 28 sdg CN. .808 Par # 26 35 sdg RClU 
Par # 27 28 sdg CN. .860 Par # 1 35 sdg RClU 

·Par # 3 28 sdg CN .811 Par # \J 35 sdg RClU 
Par # 8 28 sdg CN .911 
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.878 

.743 

.936 

.901 

.863 

.7\0 

.712 

.907 

.844 

La alta correlación se observa en todas las edades gestacionales y en los grupos 
con crecimiento fetal nonnal y anonnal. 

Perfiles de Aminoácidos 

El análisis de los diferentes a.R en grupos que comparten ciertas características 
estructurales y/o funcionales puede aportar infonnación con respecto a su 
interrelación. Se han dividido en tres categorías: aminoácidos esenciales/no 
esenciales, grupos de a.8. con características quimicas comunes y grupos de 
a.8. en relación a su incorporación a la producción de energía. 

Aminoácidos esenciales/no esenciales} 

T.bla 5AnUnoáridos no F.scaci.b 

Nombre Abr # Nombre Abr # 
Acido Glutamico Glu 2 Citrulina Cit 3 
Alanina Ala 4 Omitina Om 5 
Arginiina Arg 6 Tirosina Tir 9 
Serina Ser \3 Cisteina Cis 7 
Glicina Gli 14 Ácido Aspártico Asp 1 
Prolina Pro 19 

T.bb. 6 AmlnOrMidos anxiaks 

Nombre Abr # Nombre Abr # 
Lisioa Lis 18 Treonina rre 12 
Valina Val 15 Isoleucina lIe 16 
Histidina His 11 Leucina Leu 17 
Fenilalanina Phe 10 Metionina Met 8 



Tibia 4.- CorRlaci6. e.m ... aJora ilMUnGS y Cl:o.ln 
Se atOo. la edad eutado." y el crreUDR.to fetal eomW o aDorMIl 
Todos Ioavalorn M rde ~ano.co. valore dep me_fU 10.oS. 

Comparsción Esenciales No Esenciales 
18-28CN no diferencia 2.99 ¡r.OI7 
18-28 RCIU ns ns 
18-35 CN 3,35 ¡r.006 466 ¡r.002 
18-35 RCIU 2.31 p=.055 4.03 ¡r.005 
28-35 CN 4.01 ¡r.01 3.91 ¡r.011 
28-35 RCIU ns ns 
28 CNIRCIU os os 
35CNIRCIU ns os 
Total os os 
CNIRCIU 
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En la tabla 7 se observa que no hay Diferencias cuando se comparan los 
valores de crecimiento fetal normal y anonnal en la misma edad gestacional. 
Cuando la comparación se realiza a lo largo del embarazo se hace patente la 
tendencia a la disminución en los grupos Donnales, la cual DO sigue las mismas 
pautas en los casos de retraso en el crecimiento. Así mismo es importante 
señalar que los a.a . esenciales son los que menos varían. 

E o o ,. 
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o 
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Amlnoacidos en Uquido Amniotico 
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Gráfico 13 Amlaoieldol eseDdales y DO eKaciales ea IiquldD Im1liótico ea los Cnlpol caD crrtimlt:alo aOnPII y 
.1IormaL Se ObservlD los nJofU cODsuDleIDcate mas ckndol ca 101 casos de retraso C1l el cndmkDIO. 

Ambos grupoS varían en plasma materno, sin embargo se observa la tendencia a 
aumentar confonne avanza el embarazo. 
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Amlnoacldos en Plasma Materno 
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Gráfico 14 ArolDOiddol eseCldaln y DO ntadalc. ea plasma mllCnlo. 

Cuando comparamos aminoácidos entre plasma materno y liquido amniótico se 
observa que en los no esenciales, su disminución es mas aparente. Los 
esenciales tienden a presentar menos diferencias entre ellos, lo cual significa 
que sus valores entre ambos compartimentos están mas cerca unos de otros. 

Tabla 8 Comparadóa e.trc los I:napol de amlaokldos lIlaterum y retaJea. 
Obsirv ea los fetos rettaso el credmk t las ores D're . s coa mptcto ,tu GUltuau.. 'K ... .. •• m •• I reac ... 

Grupos Esenciales No esenciales 
18 ~ ~ 
28CN ~ ~ 
28 RClU ~ ~ 
35CN 4.\3 ¡F.O 1 5 4.78¡F.OO9 
35 RClU os 3.19 p=.033 

Perfiles de Aminoácidos en Relación a su Características Bioquímicas 

Se han dividido para su estudio: 
Grupo l.-Aminoacidos asociados al ciclo del ácido cítrico. 
Acido Aspartico. 
Acido Glutamico 
A1anina 
Citrulina 
Orinitina 



Grupo 2.· Aminoácidos Sulfurosos 
Cisteina 
Metionina 

Grupo 3.-Aminoacidos Aromáticos 
Fenilalanina 
Histidina 
Tirosina 

Grupo 4.-Aminoacidos con radicales Hidroxilo 
Treonina 
Serina 
Glicina 

Grupo 5.- Aminoácidos de Cadena Ramificada 
Leucina 
Lisina 
Valina 
lsoleucina. 

Grupo 6.- Aminoácidos Ciclos. 
Prolina 

Valores de medias en Liquido Amniótico 
Tabla 9 Promcdlos ca bs dikruks cdlldrs Cest:ac:iODIIts ca akromolu por lOO/mL 
Se acotaa ca Dq:rita los nlores mu altos CD ti ,rapo ca. Retraso CII el c:redmkato coa respecto alcrapo de 
crecimiento eormallta misma edad Cestadoul 

18 sdg 28sdg cn 28 sdg 35sdg cn 35sdg 
reiu reiu 

1 72.22 58.17 65.66 26.03 42.55 
2 5.91 6.99 5.51 4.23 4.79 
3 22.27 11.35 17.11 7.06 9.17 
4 42.35 38.46 36.33 22.98 26.48 
5 51.34 29.10 34.18 21.27 16.66 

6 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. 
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Tabla 10 MNiu de los Cr.POS bioqalmitOl~. l5q.ido amai6tk9 de fdOl COIII crcdmka .. -U y ce- reb'UO 
(11 el ercdmiellltGtIJe marca. eDil aq:ritu los valora IDU attos ea (finillO roa retraso CD el rndmieato 
. tri' latrla c •• 

C.N. R.C.I.U. 
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. 

Aminoácidos en Liquido amniótico. 

Tdll. I t Difcr .... c:lu ntft media de los diCen_tes ,rapos eOD candtrbtku q.lmica dmila.rH, ao by 
dirC:M:DCiu cstadisticu catn los Cnpos rOIll cruimk.to oormallntraso CIII el credDlieato. ObXn'_ la 
dircrtocias catre los LL de b HUI' •• 18 yal fiaaI del cmbaram.estot mismos compar.dos co. d CApo ck 
rctruo Ca el eneimieato maestril_ DIUI difrftaea. meDO". 
A la WJalcnl. el nlor de T. 11 b deru .... el nlor de 

18128 en 18/28 reiu 18/35 ro 18I3lrciu 28 cnIrciu 3S mlrciu 
1 - - 5.50 t>= 2.50 t>= - -

.001 .03 
2 - - - - - -
3 - - 2.93 t>= 2.43 - · 

.022 1.,...046 
4 - . 3.35 P 260 · · 

=.012 E·016 
5 2.83 t>= . 2.78 t>= 3.40 · · 

0.03 .027 1.,...010 
6 . - 2.84 t>= 2.10 · -

.030 ¡>=O.10 

Valores de medias en plasma materno 

T.bb 11 Prom«Do.ea las dili:rellre, atadesraudollales ca OIlcromolu porlOO/mL 
Se acotaD ea Dq:rilalot valores IDU altos CII clCnlpo COD crech:atc:ato DOrma! COII rcspHlo alcn.po de RCIU coa I 
misma edad e$bdo •• ' 

18 sdg 28sdgro 28 sdg rciu 35sdg ro 35sdg reiu 
1 59.11 60.19 53.00 10.02 56.73 
2 3.02 2.26 2.77 3.23 2.06 
3 14.14 14.24 14.29 20.32 16.14 
4 30.15 38.20 36.09 49.85 34.82 
5 38.63 36.49 33.32 36.81 38.91 
6 10.17 11.26 9.12 13.21 10.92 



Taba. IJ Pf'OIIKdioI n pluau DLltcrao. Se marca. coa aqritas los ulorn mu altos ca el ,rapo (011 

erec:ill:linto rctalltOnaal 

C.N. R.C.I.U. 

I 64.40 54.87 
2 2.68 2.42 
3 16.85 15.21 
4 43.19 35.46 
5 36.65 36.11 
6 12.10 10.02 

55 

No hay diferencIaS entre las medIaS de los grupos con asociaciones bioquímicas 
en los anúnoácidos matemos. 

GRUPOS DE AMlNOACIDOS DE ACUERDO A SU CAPACIDAD DE 
INGRESAR AL CICLO DE ENERGIA 

Se han clasificado: 
Grupo l.-Aminoácidos Puramente Cetogénicos 
Leucina 
Lisina. 

Grupo 2.-Aminoácidos con características cctogénicas y glucogenicas 
(Mixtos). 
lsoleucina 
Fenilalanina 
Tirosina 

Grupo 3.- Aminoácidos que aportan un esqueleto de tres carbones al ciclo del 
ácido cítrico y se incorporan como Piruvato 
AIanina 
Glicina 
Cisteina 
Serina 
Treonina. 

Grup04.-Aminoácidos que aportan un esqueleto de cuatro carbonos al ciclo del 
ácido cítrico y se incorporan como Oxa.Iacetato. 
Aspartato 
Omitina 

Grupo 5.- Aminoácidos que aportan un esqueleto de cinco carbonos al ciclo de 
ácido cítrico y se incorporan como Alfu-ceto-Glutarato a través de Glutamato. 

Histidina 



Acido Glutamico 
ProIina 
Arginina 

Grupo 6.- Aminoácidos que se incorponm a través de Succinil CoA, se 
incluyen VaIina y Metionina 

Valores de medias en Liquido Amniótico 
Taba. 11 Se IZLlI'Ua ca ae&rib. .... .,atora dc1mpo de rdruO ea d c:reeüakm ...,.ora qllC e1lrwplll coa 

I le ecbd iouL Se IIIIcromobsl'IOO" ene m ato aonaala la misma ·1- ....... " 18 sdg 28sdg en 28 sdgrciu 35sdgen 3Ssdgrciu 

1 31.26 19.58 1l.27 9.96 10.80 
2 16.53 8.53 12.11 5.32 6.21 
3 81.16 70.01 69.25 37.31 ~77 

4 7.\0 6.70 7.14 4.13 s.n 
5 49.25 43.85 50.37 18.43 27.78 
6 19.69 10.22 12.99 4.40 6.S5 

Relación de Aminoácidos por grupos de energía en casos totales con 
crecimiento retal normal y anormal. 
Tabla 14 Mediu de" ~ de c...p. ea Dq_ido amúDtko de rn. CM crcdmiHltD __ '1--.1 
Los prolDrdios le csprau ea mkro-olul100 mi. Se aeota. ea aqrita loI,.aJora¡..,ora el! d ¡npe de 
ntruo e d red . lo • , ."" 

C.N. R.C.LU. 
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 
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Diferencias de Medias. 

Aminoácidos en Líquido wnniótico. 
Tabla 15 Dil'audu de aacdlas de -Inrpos" eecrcfa.1o lar&o del f:1Qbanm.. b hqaimb le ac:.u. d nJor 
deT.a la deret'u d de 

18/28 en 18n8 rdu 18135 en 18I3Srciu 28 cn/rciu 3S cnIrciu 
1 2.250=.05 · 3.650=.008 3.450=.01 · · 
2 2.700=.02 · 3.250=.014 2.90 0=.023 · · 
3 · · 3.780=.007 2.760=.028 · · 
4 · · . . · · 
5 · · 3.860=.006 2.330".054 · · 
6 229 "".05 · 3.290=.015 2.710=.03 · · 

Diferencias entre medias de los diferentes grupos. 
Es de notar que \as diferencias en los grupos de crecimiento normal son 
mayores confonne avanza el embaram, estas no son tan claras en los retos con 
retraso en el crecimiento intrauterino 

Valores de medias en Plasma Materno. 
Tabb 16 Promedios de kIs ...... -. f: ...... '- ea nla_, mateno 

18 sdg 28sdgcn 28 sdg 35sdg cn 35sdg 
rciu rciu 

1 22.87 19.03 18.48 26.09 21.35 
2 12.13 12.04 11.64 17.51 13.23 
3 57.65 69.98 6O.n 79.19 60.24 
4 6.09 6.81 5.15 5.52 7.56 
5 42.78 43.98 38.27 56.29 41.29 
6 15.06 15.01 14.14 16.11 16.06 

Promedios expresados en micromo\asl100 mi. Se acotan en negritas los 
valores mas altos en \as madres con crecimiento retal normal comparados con 
\as que presentan retraso en el crecimiento intniuterino. 

Relación de Aminoácidos por grupos de energía en casos totales con 
crecimiento fetal normal y anormal 



Tabla 17 ProaIflfio _los l"IICI lit Hft'lfa ti! pbsaI 

C.N. R.C.I.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 rmyures de las mujeres con fetos con 
crecimiento normal 

Hormona del Crecimiento. 
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En la siguiente tabla se muestnm los resultados individuales en los diferentes 
grupos estudiados. 
Tabb la Valora de lIoncoa cid ~ la bu IP"II* abIdiadras .. 
16-18 sdg Creo 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 
8.70 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 2.30 3.60 
15.00 3.90 ·2.80 

7.70 2.90 3.00 ! 
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 descripción de los datos en los tres grupos. 

Tabfa l' Estadbtkn dntripdvu ._'-"poI. 
Media DeslEs Mio Ma. 

Prim 12.58 5.42 5.8 25.0 
CrNI 3.83 1.66 2.3 9.5 
RCIU 1.26 4.99 2.1 11.50 

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

MedIas de tos valores de honnona 
del cntdmlento 

2 3 

Grupos 

El análisis de difurencias por medio de la prueba de T entre los grupos con 
crecimiento norma y anormal arroja los siguientes datos. 

Valores por grupos 
. Media Crecimiento Normal 3.83 

Desviación Estándar 1.659 
Error Estándar de la media .311 

Media R.C.l.U. 1.26 , Desviación Estándar 4.99 
: Error Estándar de la Media 1.11 
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trttimkalo lanaa." coa retrato ca el crHlmkllto latraatcriao 

Valores de las diferencias 
Media -3.42 

Desviación Estándar 4.7 
Error Estándar de la media .1.07 

Valor de T -3.20 
Grados de Libertad 19 

Valor de p (dos colas) .005 

La honnona del crecimiento muestra un comportamiento muy similar a la de los 
aminoácidos en líquido amniótico. Ambos tienden a disminuir en los embarazos 
con crecimiento fetal nonnal y a mantenerse ligeramente elevados en los casos 
con retraso en el crecimiento intrauterino .. 
El análisis de correlación entre hormona del crecimienlo y los valores de 
aminoácidos a lo largo del embarazo muestra 

Correlación de Valores de Honnona del Crecimiento con los diferentes 
aminoácidos. 

Tabla 11 Valom de r de Pcraoa de HormaDa del c:ruimlcatoy amhtoJicidos ea liqaido IIIUIi&tiro. 
Primen tolumu valora IcaeraJn.1o lar¡o del c."ram. 
Segaada Cola IDa. rctot (011 cncimlcllto ItOrmaL 
Tcrttrll CoIamGa (ttot COII retraso u el creclmkato. 
• p meaor. 0.0s. 

I En total 
Nonnal 

RCIU 

I Alanina .6735 .9047' ~II 
.6461 .7678 .9946' 
.043. .2966 .1.673 

iste na .227t .4398 .~723 

:itru lina .2133 • 9263' ..!579 . 

~ 
.7079' .1981 .9011' 
.210.! .4155 .9451' 
.4288 .5935 ~1 

.71 .3407 21 
7288 

.eucina t' ~7' 

.isina l' 
.4~ .9632' 

Omitina .21 .9< 
¡ Prolina .19 .11 .9: l' 
1 Serina .41 .~' .4 

irosina 

~ 
.9087' 

~ reonina 

~ 'alina 
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T.bU.1J Corrdarih ckla Horsaou del Cr«bzUealO toa Losenpos ck amlDoicidos qu COlllparte .. 
nrltttristicas bioq.lmicu. 

Het Amoniac. Totales Het Crecim Nonnal Het R.C.LU. 
1 .6608 ¡r .002 .8895 p -.007 .7106 -
2 .2848 - .6768 - .8016 p -.05 
3 .6774 p ~.001 .6316 - .9346 ¡r .006 
4 .6393 ¡r.002 .5969 - .9011...P"".014 
5 .6748 ¡r.002 .6865 - .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 honnona del crecimiento muestra una mayor correlación con el 
comportamiento de los aminoácidos de los fetos con retraso en el crecimiento. 

Tabla U Cornblc16. de .. 110.-.0 ... dcl Cncilllieato coa tos r. ... pcHI de cKr'l:fa 

HetAminoac. Totales Het Crecim Nonnal HC! R.C.LU. 
1 .6852 ¡r.ool .8144 ¡r .026 .9265 ¡r.008 
2 .7510 ¡r.001 .6979 ¡r.081 .8937 ¡r.016 
3 .6457 ¡r.003 .8145 ¡r.026 .8661 ¡r.026 
4 .5155 ¡r.024 .8715 p ~.Oll .8496 ¡r.032 
5 .6153 ¡r.005 .7423 ¡r.056 .8302 ¡r. 04 1 

A la izquierda se acota el valor de r (pearson) y a la derecha el de p. 
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VI DISCUSIÓN 
Las concentraciones obtenidas en los aminogramas matemos' muestran una 
gran consistencia en las tres diferentes edades gestacionales en los cuales 
fueron valorados. 
Los valores de aminoácidos totales en plasma materno no se modifican, si bien 
pareciera existir W1a tendencia a la disminución a lo largo del embarazo, las 
concentraciones se mantienen muy similares. 
En el interior del aminograma, el valor de cada a.a. en relaeión al total también 
se conserva, existen siempre valores mayores de aIaoina, glutamina, lisina y 
como los menos abundantes metionina, aspartato y citrulina. Este orden de 
menor a mayor concentración muestra cambios muy pequeños en cada 
aminoácido ya sea a lo largo del embarazo o en la comparación entre diferentes 
pacientes. Los mismos hallazgos se encuentran en plasma de mujeres 
embarazadas con fetos que presentan retraso en el crecinúento intrauterino. 

Las necesidades metabólicas de la madre y del feto pueden tener inIluencia en 
la disponibilidad de nutrientes, es probable que los que se encuentran en 
abundancia, sean regulados de manera más estrecha en la placenta Esto puede 
sustentarse también en el hecho que los aminoácidos más abundantes son, en 
genera~ aquellos que pueden incorporarse a diversas rutas energéticas como es 
el caso de aIaoina, ácido glutámico, valina y lisina, que muestran variaciones 
hasta del 200!o pero siempre se mantienen como los predorniIw1tes en los 
perfiles del aminograma. En comparación en cisteina y metionina (ambos 
fundamentales por los grupos sulfuros), los cuales se encuentran siempre en 
cantidades muy pequeñas; modificaciones de un 20010 pueden significaren ellos 
W1a gran diferencia. 
Dada la diversidad de sus funciones es muy dificil establecer W1a mayor 
importancia de algunos a.a, sobre otros, sin embargo algunos son más 
versátiles en su incorporación a las diversas rutas metabólicas y esta puede ser 
la razón por la cual el organismo establece un control en los diferentes sistemas 
de captación/transporte en la placenta. Lo anterior se hace patente cuaodo se 
evalúa el resultado de diferentes estudios en los que se cordirma la 
reproducibilidad de los perfiles de los aminogramas. Ya en 1971 Reid y coI.. 
reportan que el aminograma materno es muy constante durante todo el 
embarazo y que el único s.a. que disminuye es la glutamina. (72). 
En 1975 Mogbissi y coI. en un estudio de coborte en mujeres de diferente nivel 
socioeconómico valoran los aminogramas matemos a lo largo de la gestación 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 socioeconómico bajo, los aminogramas no se modifican a pesar de que 
tienen una mayor frecuencia de neonatos de bajo peso. 
En el mistno estudio en aquellas mujeres en las cuales el efecto de la 
desnutrición era de corto plazo, representado este grupo por mujeres que 
recientemente habían disminuido en su nivel socioeconómico, tuvieron un 
menor numero de neonatos de bajo peso a pesar de tener una ingesta cal6rica 
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sinúlar que las embarazdas con un nivel socio economico constantemente bajo. 
Con estos datos concluye que es menos probable que una mujer con una buena 
alimentación previa al embarazo desarrolle fetos con RCIU. 
Otro ejemplo de la consistencia en las mediciones de los a.a. en plasma es 
reportado por Schoenglod en 1978 quien registra muy ligeros cambios de los 
a.a. a través del embarazo. Aunque este autor en esa época, probablemente por 
la falta de información que apoyara este concepto indica que este hallazgo 
debiera ser corroborado posteriormente. Un buen número de los artículos 
publicados desde entonces bacen referencia a la alta reproducibilidad de los 
patrones de aminoácidos matemos. Lo anterior pennite inferir que para el 
organismo es importante mantener una concentración constante de 8.8. lIbres, 
lo que le pennite una disponibilidad a los tejidos en sus necesidades 
individuales de a.a •. 
Uno de los razones para que se presente un RCIU parece ser la inadecuada 
ingesta de nutrientes, lo cual explica que esta condición se presente en mujeres 
desnutridas; sin embargo la presencia clinica del RCIU es poco probable que 
sea debida por un cambio en los valores plasmáticos de aminoácidos. 
Cuando el estado de desnutrición es muy severo y este altera la concentración 

de aminoácidos, es menos probable que exista un embarazo y que se presente 
una muerte fetal temprana. Shoenglod refiere encontrar diferencias en el 
aminograma sólo en mujeres que sufrieron aborto, en el resto de mujeres 
incluidas en su estudio no mostró 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 y fetal durante el embarazo. 
De acuerdo con esta irúormación, nuestros resultados son similares a lo que se 
ha reportado previamente en la literatura, en que los aminoácidos plasmáticos 
maternos no sufren modificaciones a lo largo de la gestación. 

Los valores en liquido amniótico de los diferentes a.a. muestran una 
disminución en sus concentraciones totales hacia el final del embarazo. En los 
fetos con crecimiento anonnal se observa una tendencia al aumento en la 
concentración total de aminoácidos, si bien dicho awnento no llega a tener una 
diferencia estadísticamente significativa cuando se comparan con los fetos con 
crecimiento nonnal 
Las posición de cada 8.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 figeramente 
en fetos con retraso en el crecimiento. Lo anterior da como resultado que los 
valores al final del embarazo tengan esa figera elevación. 
La disminución de las concentraciones de los anñnoácidos conforme ava.nza el 
embarazo es más evidente en fetos con crecimiento nonnal sin embargo existen 
aminoácidos que no se modifican, lo cual descarta el concepto de que esta 
disminución se explique por un efecto diluyente de la orina como ha sido 



64 

sugerido últimamente. Esto se apoya en el hecho de que el aminograma en 
orina tiene un diferente comportamiento al del líquido anutiótico.· 

Los aminoácidos matemos no muestran diferencias a lo largo de la gestación, 
tampoco cuando se comparan fetos con crecimiento nonnal y anonnal Asf 
mismo tos valores en líquido anuúÓtlco muestran una tendencia al incremento 
en fetos con crecimiento anonnal que no alcanzan significancia estadística 
La hormona de crecimiento muestm así mismo una disminución a lo largo de la 
gestación, la cual es aún mas clara en fetos con crecimiento normal. En fetos 
con retraso en el crecimiento aún 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 smtesis/secreción de la honnona del 
crecimiento fetal es un mecanismo compensatorio a el estado de desnutrición, 
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 conclusión de que es poco 
probable que las rnanifustaciones clínicas se deban a la que solamente el 
aminoácido requerido no se encuentre en adecuadas cantidades en el momento 
en que se necesita, para esto el organismo trata de mantenerlos en limites muy 
estrictos, sin embargo puede ser el origen de los aminoácidos sea lo que le 
confiera una mayor o menor calidad en la fonnación estructural. 

Un ejemplo de esto se observa en adultos con shock séptico en los cuales en los 
estadios tardíos de la enfermedad existe una tendencia al "autocanibalismo" 
protéico, en el cual el individuo utiliza sus propios aminoácidos estructurales 
intentando mantener su "poza" metabólica, es entonces cuando las relaciones de 
los aminoácidos en sangre cambian totalmente, cuando esto sucede el proceso 
de enfurrnedad es ya muy severo. 
Todo lo anterior permite establecer que la medición de •••• maternos por lo 
menos ahora no pueda ser utilizada como un método de evaluación del estado 
fetal. El análisis del origen de los •.•• en plasma, pudiera ofrecer mas 
información. 
En los trabajos de Cetin y Ronzoni (58) se analizan las proporciones entre los 
valores matemos y fetales, asi se observa que la difurencia en los valores en 
ambos compartimentos es menor en los fetos con retraso en el crecimiento, lo 
anterior dado por una disminución en los valores matemos y un ligero aumento 
de los fetales. Esto podría explicarse por el incremento de los aminoácidos libres 
como consecuencia del catabolismo proteico fetal. Cuando se evalúan los datos 
con relación a la proporción de los aminoácidos con respecto del total se 
observa que estas proporciones se conservan en todos los grupos estudiados. 



65 

Nuestros resultados son parecidos a los que se reportan en la literatura 
encontrándose la misma tendencia a la disminución del gradiente materno-fetal 
en los embarazos complicados con RCIU. 

A pesar de que no existen diferencias entre los grupos con crecimiento normal y 
anormal en la semana 28, cuando se comparan las concentraciones de 
aminoácidos de embarazos normales y complicados con RCIU COn las 
observadas en la semana 18 es notorio que en el grupo con crecimiento normal 
8 aminoácidos han disminuido considerablemente pero no así en el grupo con 
RCIU. En la semana 35 tampoco hay difurencias entre grupos con crecimiento 
normal y anonnal, sin embargo las concentraciones de aa en el RCIU son 
siempre mayores que en los fetos con crecimiento nonnal. 
En presencia de un RCIU, los valores de todos los 8.8. siempre están más 
elevados que en el grupo con crecimiento nonnal, lo cual apoya la idea de 
fuentes alternas como recurso de la unidad reto-placentaria para mantener el 
aporte de nutrientes. 
En fetos a los cuales se les han tomado muestras muy tempranas de aminoácidos 
en líquidos celónúco, anuúótico o sanguíneo y que son candidatos a 
interrupción por razones sociales, y en los que también se les realiza cariotipo, 
se han encontrado valores de aa diferentes en presencia de cromosomopatias, 
lo cual tiene una lógica mayor ya que estos fetos desarrollan retraso en el 
crecimiento temprano, los cuales generabnente no llegan allinal del embarazo. 
(12) 
En el RCIU los aminoácidos que muestran un menor cambio son los de cadena 
ramificada y en especial los cetógenos, ellos tienden a elevarse a lo largo de la 
gestación, lo cual lleva a que su conln"bución al total sea mayor al Iinal de 
embarazo. 
Los resultados parecen paradójicos, debido a que en liquido amniótico los 
valores de a.a son mayores en fetos con RCIU comparados con fetos con 
crecimiento no~ esto ya había sido observado en anteriores reportes y 
podría relacionarse con un cambio de las rutas metabólicas para fuvorecer la 
gluconeogénesis, necesaria para mantener el principal combustible celular. En 
estudios de cordocentésis, que reflejarían el comportamiento del feto, se ha 
reportado una disminución de aa., sin embargo esto no ha sido corroborado 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 amniótica y coriónica 
pierdan su capacidad de transporte y secreción 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 difurentes sistemas de adaptación 
es poco prohable que esta interfuce endometrio/membranas deje de funcionar, 
es más fuctible pensar que es una alternativa mas para mantener el ingreso de 
nutrientes. 
De tal forma que en estos estados de adaptación diversas seflales hormonales 
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puedan influir Los reportes de hGH en fetos con crecimiento normal evaluada 
en sangre han mostrado disminución 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 alteración en el sistema de retroa1irnentación de IGF
I/hGH, sin embargo estos fetos crecen y muchos de ellos llegan al termino, tal 
vez no lo suficiente para alcanzar un tamaño dentro de los marcos referidos 
como normales pero lo suficiente para alcanzar el tercer trúnestre, lo anterior 
significa que tuvo que adaptarse a las circWlStancias intrauteñnas adversas. La 
función de hormona del crecimiento puede estar asociada a la movilización de 
nutrientes y a un aumento en su transporte, el hecho de que se encuentre 
presente desde edades tempranas del embaraw puede corresponder a este fin. 
En fetos anencefálicos se ha visto una disminución 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 aminoácidos se mantienen muy constantes y que esto se debe en 
parte a la acción de hormonas reguladoras del metabolismo. 

Lo que resulta de mayor interés en el presente trabajo es las semejanzas 
encontradas en los perfiles de aminoácidos plasmáticos matemos y en liquido 
arrmiótico así como la asociación que muestran estos con la hormona del 
crecimiento. 
La similitud de los aminogramas se observa mas claramente cuando se evalúa la 
proporción de cada aminoácido con respecto del total. Si bien a lo largo del 
embaraw existe una disminución de la concentración de aa totales en líquido 
anmiótico sin que esta varíe en plasma materno, cuando se evalúa 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 aa en el suero y en líquido anmiótico pareciera 
sugerir que los aa en el líquido anmiótico provienen principa1mente del 
compartimento materno, sin embargo existen diferencias que hacen sospechar 
que el control de la concentración de estos compuestos en el líquido anmiótico 
es regulado de manera autónoma 
En los trabajos de Giltlin (70) se observa que el feto es capaz de ingerir el 50"10 
del líquido anmiótico producido diariamente lo cual plantea la poSIbilidad de 
que exista otro u otros factores asociados al reciclaje del Uquido. En el mismo 
estudio se explora el aporte protéico del líquido anmiótico basados en sus 
concentraciones de aa. Reporta que el feto a término requiere 
aproximadamente 2 gramos de proteina por kilogramo por día. El líquido 
amoiótico provee al feto sólo del 10"10 de esta cantidad, su aporte no parece ser 
importante para las necesidades energéticas totales, sin embargo en fetos con 
atresia esofugica se puede presentar hasta un 30% menos peso que los controles 
normales. 
Lo anterior plantea la posibilidad de que la conceotración de aminoácidos en 
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líquido amniótico sean provenientes al menos en parte de la madre y que no sólo 
sea a través de la placenta como se aporten substratos al feto sino también a 
través del líquido amniótico. 
Nuestros resultados pareeen indicar que el líquido amniótico tiene un 
comportamiento muy estable de su aminograma, al parecer diferente a otros 
fluidos, entre ellos la orina fetal, de la cual aparentemente provienen la mayoría 
de sus elementos constitutivos. Teniendo un recambio tan activo y constante se 
podría pensar en que es poco probable que se mantengan estos niveles tan bien 
delimitados. 
A la luz de nuestros resultados la concentración de la hormona del crecimiento 
esta aumentada cuando existe RCIU. Así mismo su correlación con la 
concentración de algunos de los a.a es alta, particuJannente con los 
aminoácidos de cadena ramificada que son precursores inmediatos para la 
sfntesis de glucosa. 

Dada la complejidad de la regulación hormonal de las rutas del metabolismo 
intennediario no se puede aswnir directamente que la honnona del crecimiento 
sea el único modulador de la g1uconeogénesis en la unidad feto-placentaria, sin 
embargo la alta asociación entre estas variables si la implica cuando menos 
parciabnente. 
De acuerdo a la información en la literatura y a los resultados obtenidos en el 
presente estudio es muy probable que los aminoácidos en liquido amniótico al 
menos parciabnente provengan de los aminoácidos maternos, las vIas por las 
cuales se incorporan no han sido descrito. Las membranas pueden al menos 
parciabnente tener esta función pero dada su amplia superficie de contacto con 
el área materna y de que el traosporte a través de ellas es reconocido desde 
etapas tempranas del embarazo, es muy probable que a través de las membranas 
amnióticas ocurran los fenómenos de traosporte de aminoácidos 
Así mismo es importante hacer notar que la alta reproducibilidad en su 
concentración de a.a. en liquido amniótico habla de la importancia para el 
organismo de mantener estas concentraciones en un margen estrecho. 
Uno de los argumentos a mvor del papel predominante que tiene la hormona del 
crecimiento como modulador de las concentraciones de a.a. en el liquido 
amniótico es el hecho de que esta correlación se encuentra presente desde la 
semana 16-18. Otro es la relación que tiene con los aminoácidos esenciales y 
en especial con los de cadena ramificada, isoleucina, leucina y Iisina.. En este 
estudio se aprecia que cuando menos uno de los 8.a. que se incorporan al ciclo 
del ácido cítrico se incrementa en el liquido amniótico lo cual indica que estos 
pueden ser substratos en la producción de glucosa y/o energía. 
La relación en los embarazos con RCIU entre los a.a. en el liquido amniótico y 
la hormona del crecimiento aportan una linea para explorar con mas detalle la 
relación entre los precursores metabólicos y las seí\ales hormonales y su 
posterior asociación con crecimiento fetal normal y anormal. La búsqueda de 
indicadores de bienestar fetal como estos podrían establecer marcadores para 
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analizar en estudios longitudinales la capacidad pronostica de alguna de estas 
detenninaciones aislada (honnona del crecimiento, arginina, leucina, isoleucina, 
valina), o bien fonnaudo una variable compuesta (hGWArg, bGHILeu) en la 
detenninación de los estados iniciales del desequilibrio entre la demanda y el 
aporte de nutrientes al feto. Con estas mediciones se esperaría que pudiera 
detectarse tempranamente el RCIU para establecer medidas terapéuticas o 
preventivas oportunas. 

VII CONCLUSIÓN 
En el presente trabajo hemos intentado establecer relaciones y diferencias en las 
concentraciones de aa y la hGH en el liquido amniótico y sangre materna, en 
embarazos con fetos con crecimiento nonnal y anonnal Los resultados 
muestran una elevada consistencia en las proporciones de anünoácidos tanto en 
el suero materno como en el liquido amniótico que se observa en embarazos 
complicados con RCIU y en embarazos nonnales. También se demuestra que a 
pesar de que hay un gradiente de concentración feto:matemo en la 
concentración de aa totales, las proporciones de aa individuales se conservan 
en ambos compartimentos. 
En el caso de los embarazos complicados con RCIU es notorio el cambio en el 
perfil del arninograma, cambio que se manifiesta por un incremento 
proporcional de los aa de cadena ramificada a lo cnal acompaña un incremento 
en la concentración de la hormona del crecimiento La relación entre la hGH Y 
estos a.a., que se observa desde el inicio de la gestación sugiere que esta 
honnona es uno, si no es que el único modulador directo de sus concentraciones 
En un futuro se recomeudarla realizar estudios longitudinales en un intento de 
establecer si la detenninación aislada de alguno de los aa. en forma aislada, la 
hGH o bien la combinación de algunos de ellos pudiera ser utilizado como un 
indicador pronostico del estado de salud fetal . 
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