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Resumen

La hipertensién inducida por la gestacion (HIG) puede reducir el flujo sanguineo Utero-placentario,
provocar hipoxia, desnutricién fetal y restriccién del crecimiento intrauterino (RCIU).

La HIG puede generar un medio intrauterino adverso en su funcién de proveer oxigeno y nutrientes al
feto, el cual inicia respuestas de adaptacion para sobrevivir. Estos mecanismos de defensa privilegian
el aporte de oxigeno hacia el cerebro en detrimento de otros érganos, incluyendo el miocardio.

El medio intrauterino hostil, expresado en el bajo peso al nacer, se ha relacionado a la aparicién de
enfermedades cronicas en la edad adulta, tales como hipertension arterial, diabetes tipo 2 y enfermedad
coronaria (EC).

La troponina T, proteina que integra la unidad contractil actina-miosina del miocardio, es el mejor
marcador de isquemia cardiaca en adultos con enfermedad coronaria (EC).

Niveles elevados de troponina T en sangre de corddn (TTSC) en recién nacidos de madres con HIG
pueden estar asociados a isquemia cardiaca fetal.

Nos propusimos evaluar la presencia de isquemia cardiaca fetal en embarazos complicados con HIG
a través de la medicion de TTSC.

Estudio prospectivo de corte, reclutando neonatos de embarazos normales y recién nacidos de madres
con HIG.

El valor promedio TTSC del grupo control fue 0,021 pg/L + 0,011.

El valor promedio TTSC en neonatos de madres con HIG fue 0,035 £ 0,021 pg/L.

Los valores de TTSC se hallaron méas altos en neonatos de madres con HIG (p=0,001). EI 23,5% presento
RCIU y un 11,76% Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) y requerimiento oxigeno.

Podemos concluir que los recién nacidos de madres con HIG tienen valores mas elevados de TTSC.
Esto sugiere que la HIG podria estar asociada a isquemia cardiaca en el feto.
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Summary

Pregnancy induced hypertension (PIH) may reduce uteroplacental flow, and thus cause hypoxia, fetal
denutrition and intrauterine growth restriction (IUGR).

PIH can generate an adverse intrauterine environment as an inadequate oxigen and nutrients supplier
to the fetus, which starts adaptives responses in order to survive.

These defense mechanisms privilege the supply of oxigen to the brain, in detriment of the other organs,
including the myocardium.

The adverse intrauterine environment, expressed in low birthweight infants, has been related to the
appearance of chronic diseases in adults, such as arterial hypertension, type 2 diabetes and coronary
disease. (CD).

Troponin T is a protein that integrates the contractile unity of the cardiac muscle, and it is the best marker
of cardiac ischemia in adults with coronary disease (CD).

Higher levels of Troponin T of umbilical cord blood in newborn of PIH mothers may be associated with
fetal myocardial ischemia.

Our objective was to assess the presence of fetal cardiac ischemia in complicated pregnancies with PIH
through the measurement of Troponin T in umbilical cord blood.

This is a prospective cohort study, recruiting newborn of uneventful pregnancies and neonates of PIH
mothers.

Troponin T mean value of umbilical cord blood in neonates of uneventful pregnancies was 0,021 ug/
L +£0,011. Troponin T mean value of umbilical cord blood in newborns of PIH mothers was 0,035 + 0,021
Mg/L.

Troponin T mean values were higher in newborn of PIH mothers (p=0,001). In this group, 23,5% presented
restriction of intrauterine growth and 11,76% had respiratory distress syndrome (RDS) and oxigen
requirement.

In conclusion, newborns of PIH mothers have higher levels of Troponin T in cord blood than the controls.
This suggests that PIH could affect myocardial activity in the fetus.
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Capitulo 1 - Introduccion

Las categorias de hipertension inducida por el embarazo, segun la
International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) ¢

son las siguientes:

Hipertension Inducida por la gestacion (HIG)

Deteccion de una presion arterial (PA) diastélica superior o igual 90
mmHg después de las 20 semanas del embarazo, en dos ocasiones separadas

por al menos 4 hs, en una mujer previamente normotensa.

Hipertension Gestasional (HG)

Criterios de HIG con proteinuria en orina de 24 hs inferior a 300 mg/L.

Preeclampsia leve

Criterios de HIG con proteinuria en orina de 24 hs >300 mg/L.

Preeclampsia grave

Preeclampsia con uno o mas de los siguientes criterios:
PA>160/110 mmHg

Proteinuria >5 g/24 horas

Plaquetas <105 L-9

Elevacion transaminasas

Hemolisis

Dolor epigastrico

Clinica neuroldgica

Eclampsia
Aparicidn de convulsiones o coma en una mujer con HIG.

La hipertension inducida por la gestacion (HIG) es una patologia fre-
cuente en mujeres embarazadas y se presenta con una mayor incidencia en

primiparas.
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Capitulo 1 - Introduccion

Dentro de la HIG, la proteinuria materna es el hallazgo clave para dife-
renciar la preeclampsia (con proteinuria) de la hipertensiéon gestacional (sin
proteinuria).

Las diferencias fisiopatoldgicas, la severidad en el compromiso de la
salud materno-fetal y la evolucién clinica posterior, comparando ambos grupos
de embarazos, son generalmente significativas.

Para definir la presencia de preeclampsia (PE), ademas de la presen-
cia de hipertension arterial, la proteinuria debe ser mayor a 300 miligramos por
litro en una muestra de orina de 24 horas.

Aunque clinicamente se define a la preeclampsia como la combina-
cion de hipertension y proteinuria, esta patologia constituye un complejo estado
fisiopatoldgico con afeccion multisistémica. @

La hipertension, la proteinuria y el edema asociados, expresan la pre-
sencia de un dafo vascular microangiopatico severo y generalizado, que afecta
alamadre, la placentay el feto, y esta ligada frecuentemente a una significativa
morbimortalidad.

La preeclampsia se caracteriza por una implantacion anormal de la
placenta, que se inicia al no producirse la invasion normal del trofoblasto en las
arterias espirales uterinas, generando asi una resistencia vascular elevada y un
compromiso del endotelio vascular que afecta a diversos 6rganos.@"

Es esencial por lo tanto, diferenciar los casos de preeclampsia (PE) o
enfermedad multiorganica severa, de aquellos embarazos con hipertension
gestacional (HG), la forma mas frecuente de HIG, que representa por lo general
una hipertensién aislada de caracter leve, sin evidencia de compromiso sistémico
y con escasa repercusion en los resultados perinatales. @59

Existen suficientes evidencias para considerar que cuadros clinicos
definidos como hipertensién gestacional representan formas latentes de hiper-
tension crénica, que emergen ante la sobrecarga hemodinamica que caracteriza

al embarazo. Debemos resaltar también, que un grupo de embarazos patolégi-
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Capitulo 1 - Introduccion

cos definidos como hipertension gestacional, son en realidad verdaderas
preeclampsias, aunque de menor severidad. ¢"

En estos casos, la lesidon renal no es tan extensa como para provocar
una proteinuria significativa.®?"

Son pocas las publicaciones que estudian la presencia de compromi-
so miocardico isquémico en recién nacidos de madres con HIG, a pesar de ser
una patologia frecuente del la gestacion y de la severa afeccion circulatoria que
puede provocar tanto en la madre como en la unidad feto placentaria.®" 3839

La disfuncion miocardica es un hallazgo frecuente en recién nacidos
prematuros y de termino enfermos, y puede estar presente en el feto.(1646.55.58)

Se ha sugerido que el compromiso cardiaco en recién nacidos enfer-
mos se debe a isquemia y necrosis del musculo cardiaco.“®

Esta afeccion en el corazén del neonato puede llevar a la reduccion de
la reserva cardiaca y asi provocar hipotension arterial y menor perfusion tisular,
condiciones asociadas a mayor mortalidad y a un prondstico neurologico adver-
SO.(2O’32)

La contractilidad miocardica y gasto cardiaco estan frecuentemente
disminuidos en nifios con asfixia perinatal y dificultad respiratoria al nacer.

La investigacion de la presencia de isquemia del miocardio fetal de-
beria incluir el estudio ecografico del corazén del feto o del neonato y la determi-
nacion de marcadores séricos confiables de dano isquémico del miocardio en
sangre de cordon umbilical.

Los marcadores bioquimicos de dafio cardiaco utilizados en estudios
previos, tales como la creatinfosfoquinasa cardiaca, estan influenciados por la
edad de gestacion, el sexo, modo de parto y el peso de nacimiento.® & 19.24.34
42,51)

El nuevo marcador troponina, complejo proteico inhibitorio que forma

parte del aparato contractil del musculo estriado, incluyendo el corazén, han de-
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Capitulo 1 - Introduccion

mostrado en adultos ser el mejor para detectar isquemia cardiaca por enferme-
dad coronaria.®

El complejo troponina, bloquea la union entre la actina y la miosina en
la unidad contractil del musculo estriado.

Existen 3 formas especificas de troponina: Las sub-unidades T, C, e I.
Las sub-unidades T e | cardiacas se han establecido como los mejores marca-
dores de isquemia y necrosis del musculo cardiaco.®

Las técnicas de tercera generacion que miden la troponina T en plas-
ma son exactas, permiten detectar dafos isquémicos minimos, y no estan
influenciadas por la hemdlisis, ictericia o fallo renal.

Estos marcadores comienzan a elevarse a las 2 horas después del
infarto y permanecen elevadas hasta 2 semanas después del mismo en pacien-
tes adultos.®

La troponina T de origen cardiaco, puede ser diferenciada por técni-
cas de laboratorio de aquellas que se encuentran en otros musculos estriados,
debido a que la secuencia de aminoacidos que la conforma es diferente de aquella
de origen no cardiaco.®

Se han desarrollado anticuerpos monoclonales especificos que limitan
las reacciones cruzadas entre troponina T cardiaca y de musculo esquelético a
un 0,01%.0%

Se han determinado valores de referencia de troponina T en recién
nacidos sanos.(!: 2 % 11.13,47.54)

Las concentraciones plasmaticas de troponina T de cordon umbilical
no se afectan por la via de parto, peso al nacer o sexo del recién nacido.("-25 .13
4754 Se ha informado un aumento en los niveles séricos de troponina T en neonatos
con asfixia perinatal y dificultad respiratoria.(® 12 1423, 42,49,51,52,53)

Los embarazos complicados con HIG se asocian a una mayor inciden-

cia de restriccién del crecimiento intrauterino (RCIU), aunque las variables que
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Capitulo 1 - Introduccion

intervienen en el desarrollo de esta patologia fetal son muy complejas.(1® 2259

Se ha asociado al bajo peso de nacimiento con una mayor frecuencia
de enfermedades cronicas en la adultez, entre las cuales se cuentan la enferme-
dad coronaria, la hipertension arterial y la diabetes tipo 2.4 7%) Estas patologias
comenzarian a gestarse desde la vida prenatal, cuando un medio intrauterino
hostil genera cambios estructurales y funcionales en el feto que se perpetuan en
el tiempo, y pueden manifestarse en la vida adulta como enfermedades cronicas
de diverso tipo y severidad.”: 18 25 35 36, 50,56)

Los trastornos en el metabolismo del colesterol y los triglicéridos son
mas frecuentes en adultos que nacieron con bajo peso, y pueden estar asocia-
dos a la mayor incidencia de enfermedad coronaria.* 27,59

La extensa sintesis de hormonas esteroideas a nivel placentario y el
rapido crecimiento y desarrollo del feto, hacen del embarazo una condicién con
una alta demanda de colesterol en la unidad feto-placentaria. El colesterol tiene
roles biolégicos multiples, que incluyen su utilizacion como componente estructu-
ral y funcional de membranas celulares, precursor de la sintesis de hormonas y
activador de varios procesos celulares. En humanos, tanto la placenta como los
organos fetales tienen la capacidad de sintetizar colesterol de novo.En embara-
zos normales, las concentraciones de colesterol se incrementan en alrededor de
un 60% entre las 10 y 35 semanas de gestacién. Sin embargo, las altas deman-
das fetales de colesterol, pueden no ser cubiertas completamente por la produc-
cion enddgena. En el tercer trimestre de la gestacion, el colesterol de origen
materno contribuye entre el 22 al 40% del pool de colesterol fetal.(10.40. 44:48)

Se han demostrado concentraciones mas elevadas de colesterol en
vena umbilical comparado con la arteria umbilical, lo que sugiere la transferencia
de colesterol de procedencia materna o placentaria hacia el feto.

Las mujeres afectadas por preeclampsia, presentan un incremento

patologico en los niveles plasmaticos de lipidos, por encima de los observados
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Capitulo 1 - Introduccion

en embarazos normales.“* 485") Se observé una correlacion positiva entre los
valores maternos de triglicéridos y la severidad de la proteinuria. La hiperlipidemia
materna presente en la preeclampsia parece tener un impacto negativo en el
perfil lipidico fetal. Existe un perfil lipidico aterogénico en sangre de cordén
umbilical en embarazos complicados por preeclampsia, con un incremento sig-
nificativo de lipidos potencialmente generadores de aterosclerosis. (1% 4448)

Los niveles de lipidos de sangre de cordon en embarazos complica-
dos por preeclampsia, muestra valores de triglicéridos y un radio LDLc/HDLc
significativamente altos, y HDL colesterol y Apolipoproteina B bajos, perfil
marcadamente aterogénico.

En estudios recientemente publicados, se demuestra la presencia de
lesiones del endotelio de arterias coronarias compatibles con aterosclerosis pre-
coz que se observan ya desde periodos muy tempranos de la vida.(10.40.44:48)

El ensanchamiento difuso de la intima (EDI), es encontrado general-
mente en autopsias de fetos y lactantes en arteria coronaria descendente ante-
rior, y esta presente en un 33% de las autopsias un mes antes del nacimiento y en
todos los casos a los tres meses después de nacer. El radio intima/media se
incrementa con la edad y es de 1 6 mas en adultos jovenes.

Aunque los mecanismos precisos subyacentes a la formacion del EDI
son desconocidos, se sugiere que emerge como un proceso de adaptacion al
stress mecanico de los vasos arteriales.®”4% La aterosclerosis humana comien-
za con el depdsito de apolipoproteina B en arterias con un EDI preexistente.

Depdsitos extracelulares de lipoproteinas en la intima han sido detec-
tados por inmunohistoquimica en esta primera fase lesional.®”)

Existen un importante numero de trabajos basados en el estudio
anatomopatoldgico de lactantes fallecidos por muerte subita o de causa inexpli-
cable, que describen cambios en las arterias coronarias y en los vasos que irri-

gan el sistema de conduccion cardiaco, con franca evidencia de aterosclerosis
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precoz en un alto porcentaje de estos nifios, que van desde placas focales con
leve engrosamiento de la intima y capa media, hasta placas blandas juveniles
que reducen el lumen de estas arterias.?829.30.33)

Una estrecha correlacion fue observada entre estos hallazgos y los fac-
tores de riesgo investigados, principalmente el tabaquismo de la madre y la su-
presion precoz de la lactancia materna y su reemplazo por férmulas artificiales. @
29, 30,33)

Un trabajo publicado recientemente, muestra que nifios con antece-
dentes de RCIU estudiados a los nueve anos de edad a través de ecografia
cardiaca, presentan diametros de arterias coronarias izquierda, derecha vy dia-
metro coronario total de menor calibre que los observados en los controles naci-
dos con un peso normal.®)

Estos hallazgos fueron independientes del peso y talla en el momento
del estudio, sugiriendo que el desarrollo durante la vida fetal puede tener un efec-
to alargo plazo en el tamafo y calibre de las arterias coronarias. Personas que
tienen arterias coronarias de menor diametro tienen mayor incidencia de enfer-
medad coronaria. @41

Los trastornos circulatorios que la HIG provoca en el feto, podrian
ocacionar cambios en la intima de arterias coronarias, tal como el ensancha-
miento difuso de la intima en etapas muy precoces de la vida y que sumado al
menor calibre de estos vasos observados en aquellos nifios con RCIU, sugieren
que un medio intrauterino hostil puede llevar a cambios estructurales y funciona-

les que favorecen la aparicion de isquemia cardiaca.("10.26:28,29,30,33,37,40,4143,44,59)
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Objetivos

Considerando al dosaje de troponina T en cordén umbilical como un
método que puede demostrar la presencia de isquemia cardiaca fetal en neonatos

de madres con HIG, nos propusimos los siguientes objetivos:

1. Establecer los valores de referencia de troponina T de
sangre de cordon en recién nacidos a término de em-

barazos normales.

2. Evaluar la presencia de isquemia miocardica fetal en
neonatos de madres con hipertension inducida por la

gestacion midiendo troponina T en sangre de cordon.

3. Comparar los valores de troponina T de sangre de cor-
don umbilical de neonatos de madres con HIG con
proteinuria (preeclampsia) con los obtenidos en los re-
cién nacidos de madres con HIG sin proteinuria (Hiper-

tension gestacional).

4. Valorar silos recién nacidos de madres con HIG y Res-
triccion del crecimiento intrauterino (RCIU) presentan va-
lores de troponina T mas elevados que aquellos con peso
adecuado al nacer, como posible expresion de un ma-
yor compromiso isquémico cardiaco durante la vida fe-

tal.
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Material y Métodos
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Tipo de estudio: prospectivo de corte

Lugar de realizacion: Servicio de Neonatologia y area de Maternidad

del Hospital Privado de Coérdoba.

Periodo: estudio se inicié en el mes de Febrero del afio 2005 y se

termin6 en Mayo del 2007.

Todos los pacientes incluidos nacieron en nuestra Maternidad.

El trabajo fue aceptado por el Comité de Etica de nuestra institucion,
que considerd que no era indispensable el consentimiento informado de los pa-

dres de los pacientes incluidos.

Dicho Comité concluyo que las muestras de troponina T de sangre de
cordon umbilical en los recién nacidos se obtuvieron a través de alicuotas de la
extraccidon solicitada de rutina en nuestra institucion para la determinacion del
grupo sanguineo del neonato, por un método no invasivo, sin riesgo para el nifio

y sin ningun costo econdmico adicional.

Se incluyeron en el estudio:

- Todos los neonatos de madres con hipertension inducida por la

gestacion.

- Mayores de 34 semanas de edad gestacional.
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Se excluyeron:
- Pacientes con malformaciones congénitas mayores
- Pacientes con trastornos cromosémicos o genéticos
- Recién nacidos de madres con hipertension cronica

- Recién nacidos menores de 34 semanas de edad gestacional.

Se recolectaron los datos en fichas individualizadas, que incluyen:
- Edad gestacional,
- Peso de nacimiento,
- Modo de parto,
- Sexo,
- Puntaje de Apgair,
- Presencia de dificultad respiratoria,
- Admision en unidad de cuidados intensivos neonatales,
- Dias de internacion,
- Requerimiento de oxigeno

- Fallecimiento.

Los recién nacidos fueron asignados a dos grupos:

- Un grupo control conformado por recién nacidos de embarazos

de término sin patologia obstétrica o neonatal.

- Un grupo problema formado por neonatos mayores de 34 sema-

nas nacidos de madres con HIG.
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Este ultimo a su vez se dividié en dos subgrupos:

- Recién nacidos de madres con HIG con proteinuria

(preeclampsia).

- Neonatos de embarazos con HIG sin proteinuria (hipertension

gestacional).

En el grupo de recién nacidos de madres con HIG también se analiz6
por separado a aquellos nifilos que se presentaron con RCIU (peso menor al
percentilo 10 correspondiente para la edad gestacional y sexo del recién nacido)
de aquellos con peso adecuado al nacer (peso mayor al percentilo 10 para la

edad gestacional y sexo del neonato).

Se obtuvo una muestra de sangre de cordén umbilical al nacer, dentro
del primer minuto de vida, para determinar troponina T en todos los neonatos de

embarazos con HIG mayores de 34 semanas de edad gestacional.

Por cada paciente del grupo problema se tomo una muestra de sangre
de corddn umbilical dentro del primer minuto de vida de un recién nacido de un

embarazo normal.

Las muestras de troponina T fueron recolectadas en tubos con EDTAy
analizadas por electroquimioluminiscencia (Elecsys 2010 Roche) en el laborato-

rio de nuestro Hospital.
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Analisis Estadistico

Las variables continuas se describieron por sus medias con sus res-
pectivos desvios estandar, mientras se hizo lo propio con las discretas mediante

porcentajes con sus correspondientes 1C95%.

En los neonatos normales la relacion entre troponina T y las demas
variables estudiadas, se investigd utilizando el coeficiente de correlacion de
Spearman para las variables continuas y la prueba U de Mann-Whitney para las

discretas.

Se construyo el rango de valores normales de referencia para troponina

Ty se calculd el limite superior de la poblacion por medio de percentilos.

Los valores de troponina T de los recién nacidos normales se compa-
raron con los obtenidos en los hijos de madres con HIG, utilizando test de t para
muestras independientes, con prueba de una cola, para el caso de las variables
continuas y prueba de Ji2 con correccion de Yates y test exacto de Fischer para

las discretas.

Se escogio un valor de p < 0,05 para determinar significacion estadis-

tica.

Todos los datos inicialmente se cargaron y tabularon en una planilla de
calculo en el programa Excel 7.0 para windows, luego fueron copiados en una
nueva p’lanilla para su analisis utilizando el programa SPSS para Windows, v

11.5, Chicago (lll) USA.
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Todos los célculos y analisis estadisticos se realizaron en el Area de
Epidemiologia Clinica y Bioestadistica del Hospital Privado Centro Médico de

Cordoba.
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Resultados
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Se recolectaron en total 68 muestras de sangre de cordén umbilical.

De estas muestras 34 fueron tomadas en neonatos de madres con
hipertensién inducida por la gestacién (HIG) y otras 34 de neonatos de madres

con gestaciones normales.

De las 34 muestras obtenidas en recién nacidos sanos, el 50% (IC95%
33,19-66,8) pertenecieron al sexo masculinoy 61,7% (1C95% 45,4-78) nacieron

por cesarea.

La edad gestacional promedio fue de 38,7 + 0.82 semanas con un
peso de 3435 + 445 gramos en el grupo control. Los promedios del puntaje de
Apgar al minuto y a los cinco minutos fueron de 8,41 £ 0,74y 9,41 £ 0,65 respec-

tivamente.

El valor encontrado de troponina T promedio en el grupo control fue de

0,021 ug/l £ 0,011y el perteneciente al percentilo 95 fue de 0,043 ug/l.

Con respecto al grupo de madres estudiadas con HIG, el 41,17% de
las embarazadas recibieron tratamiento farmacolégico para HTA (IC95% 24,63-
57,7); el resto no requirié tratamiento por tratarse de casos leves. El 35,3% de
las mismas se presentaron con proteinuria significativa (Preeclampsia) (IC95%

19,23-51,35).

En relacién alos 34 recién nacidos de madres con HIG, el 47% (IC95%
30,3-63,83) pertenecieron al sexo masculino 'y 50% (1C95% 33,19-66,8) nacie-

ron por cesarea.
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La edad gestacional promedio fue de 37,3 £ 1,47 semanas con un
peso de 2998 + 535 gramos. Los promedios de puntaje de Apgar al minutoy a

los cinco minutos fueronde 8 £ 0,72y 9,2 + 0,67 respectivamente.

El 23,5% se presenté con RCIU (IC95% 9,27-37,78)

El 11,76% con sindrome de dificultad respiratoria (SDR) y requerimiento

de oxigeno (1IC95% 0,93-22,6).

Ninguno necesito inotropicos o Asistencia Respiratoria Mecanica

(ARM).

Requirieron internacion el 26,47% de los pacientes (IC95% 11,64-41,3).

El valor promedio de troponina T encontrado en neonatos de madres

con HIG fue de 0,035 £ 0,021 pg/L.
No se encontraron diferencias significativas cuando se compararon los
valores de troponina T de acuerdo a sexo (femenino vs. masculino) (p=0,079),

peso al nacer (>2500 grs. vs. <2500 grs.) (p=0,23).

Puntaje de Apgar al minuto (>7 vs. <7) (p= 0,43) y modo de parto (parto

normal vs. cesarea) (p=0,42).

Se hallé diferencia significativa (p= 0,023), cuando se compararon es-

tos valores con respecto a la edad gestacional (>38 semanas vs. <38 semanas).

De la comparacion entre ambos grupos surgieron diferencias signifi-
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cativas con respecto a la edad gestacional (p=0,001), peso al nacer (p=0,001),
encontrandose valores inferiores de los mismos en el grupo de recién nacidos

de madres con HIG.

Los valores de troponina T se hallaron mas elevados en los neonatos
de madres con HIG, con una diferencia significativa con respecto al grupo control

(p=0,001).

Se compararon también valores de troponina T entre los recién naci-
dos de pretermino (RNPT), (<38 semanas de edad gestacional) y los recién na-
cidos de termino (RNT), (>38 semanas de edad gestacional) del grupo problema

encontrando valores superiores de la misma en RNPT (p=0,005).

A su vez se realizé la comparacion entre RNT de gestaciones con HIG
con los neonatos del grupo control y se hallaron valores mayores de troponina T

en RNT del grupo problema (p=0,004).

Se diferenciaron en el grupo problema aquellos hijos de madres con
HIG con proteinuria (Preeclampsia) o sin proteinuria (Hipertension gestacional) y
de la comparacion entre ambos se observaron valores mas altos de troponina T

en los hijos de madres con preeclampsia (p=0,009).

Se realizé también comparacion de valores de troponina T entre los
hijos de madres con HIG sin proteinuria (Hipertension gestacional) y el grupo

control, encontrandose valores superiores en los primeros (p=0,006).

No se hallo diferencia en los valores de troponina T de cordén umbilical,
entre los pacientes del grupo problema asociados con RCIU y aquellos que se

presentaron sin RCIU (p=0,43).

JIB 19



Capitulo 3 - Resultados

02 - o poe” op B GO0 oog

TTSC

0,00

PACIENTES

Figura 1. Distribucion de los valores de troponina T cardiaca en recién nacidos de embarazos
normales. Ref: TTSC: Troponina T en Sangre de Cordon
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Figura 2. Troponina T cardiaca en recién nacidos de embarazos normales y en hijos de madres
con hipertension inducida por la gestacion. Referencias: 0. recién nacidos sanos; 1: recién
nacidos hijos de madres con hipertension inducida por la gestacion. TTSC: Troponina T en
sangre del cordon umbilical.
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Figura 3. Valores de troponina T cardiaca en recién nacidos hijos de madres con hipertension
inducida por la gestacion con y sin retardo del crecimiento. Referencias. 0: sin retardo de
crecimiento uterino; 1: con retardo de crecimiento uterino. TTSC: Troponina T en sangre del
cordon umbilical.
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La Hipertension Inducida por la Gestacion (HIG) en general y en parti-
cular la preeclampsia, son patologias que frecuentemente se asocian con insufi-
ciencia placentaria, la cual lleva a alteraciones circulatorias en el feto, provocan-
do con frecuencia hipoxia y desnutricion fetal, ademas de restriccion en el creci-
miento intrauterino.!.2259

La preeclampsia (PE) es una patologia caracterizada por la presencia
de una vasculopatia sistémica, con compromiso microangiopatico generalizado,
compromiso renal y de otros érganos.@"

Mientras que la hipertension gestacional (HG) se presenta generalmente
como un cuadro menos severo, con menor riesgo de complicaciones para la
madre y el feto.(":21.2259

Los mecanismos de proteccion fetal ante la hipoxia cronica inducen la
redistribucion de la circulacion feto-placentaria, con el objeto de mejorar la perfu-
sion y oxigenacion de aquellos 6érganos mas nobles, especialmente el cerebro,
en desmedro de otros sistemas, incluyendo el corazon.®

A pesar de la prevalencia de esta enfermedad en las mujeres durante
la gestacidn, y las potencialmente graves complicaciones que pueden sufrir tan-
to el feto como el neonato, la evaluacién de la funcion cardiaca del recién nacido
de embarazos complicados con HIG no esta adecuadamente sistematizada.

En el neonato, la presencia de isquemia del miocardio suele asociar-
se clinicamente con la presencia de hipotension arterial, dificultad respiratoria y
mala perfusién sistémica, condiciones ligadas a una mayor mortalidad y a un
prondstico neuroldgico adverso. (16:20.32.46.55.58)

El uso de marcadores séricos para la deteccion de isquemia o necro-

sis del miocardio es rutinario y sistematico en pacientes adultos, particularmente

JIB 24



Capitulo 4 - Discusion

en la evaluacion diagnostica de enfermedad coronaria, aunque su uso puede
extenderse a otras situaciones, tales como cirugia cardiovascular.®®

El nuevo marcador troponina, complejo proteico inhibitorio que forma
parte del aparato contractil del musculo estriado, incluyendo el corazén, han de-
mostrado en adultos ser el mejor método de laboratorio para detectar dafo
isquémico cardiaco.

Se ha demostrado que las concentraciones plasmaticas de troponina
T en sangre de corddn no se afectan por el embarazo, la via de parto, el peso de
nacimiento o el sexo del recién nacido.

Debido a su alto peso molecular troponina T no atraviesa la placenta
(m. mol 37 kDa), por lo que los valores séricos maternos no influyen en los niveles
plasmaticos fetales o en sangre del cordén umbilical.(1:356811.13.24,42,51,52,54)

Por lo citado anteriormente, la troponina T deberia ser un marcador
confiable de isquemia cardiaca en recién nacidos de embarazos de alto riesgo
o enfermos.

Es escasa la informacion cientifica publicada donde se valora la fun-
cion cardiaca o la presencia de dafio isquémico cardiaco en fetos o neonatos de
embarazos afectados por HIG.

Makikallio y colaboradores, encontraron valores elevados de troponina
T en sangre de corddn en recién nacidos de embarazos en los que el feto pre-
sento signos de aumento de la presidn venosa sistémica en la ecografia de los
vasos umbilicales. GV

Narin y col. mostraron un incremento de troponina T en cordén umbilical
en neonatos de madres con preeclampsia leve, asociada a la presencia de

disfuncién miocardica en el ecocardiograma de estos recién nacidos. 3839
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Ambos trabajos tienen como punto débil un numero pequefio de pa-
cientes.

Nuestro trabajo aporta nueva informacion sobre el uso de troponina T
en neonatos de gestaciones complicadas por HIG, con un mayor niumero de pa-
cientes.

Nosotros encontramos que los neonatos de madres con HIG presen-
tan valores mas elevados de troponina T en sangre de corddén umbilical que los
neonatos de gestaciones normales, lo que demuestra un mayor riesgo de isque-
mia cardiaca en estos nifos.

A su vez al analizar las diferencias en los valores de TTSC entre aque-
llos neonatos de gestaciones complicadas con preeclampsia (PE) y los recién
nacidos de madres con hipertension gestacional (HG), observamos valores mas
elevados en los recién nacidos de madres con PE.

Esto podria explicarse por las diferencias fisiopatoldgicas que existen
entre ambas entidades, principalmente por la mayor severidad de esta ultima.

A pesar de ello, el grupo de neonatos de madres con HIG sin proteinuria
(hipertension gestacional), presenté valores de troponina T en sangre de cordén
mas elevados que el grupo control, lo que expresa que este estado patoloégico
del embarazo aparentemente menos severo, también puede afectar la salud fe-
tal.

No observamos en general signos clinicos de afeccion cardiaca seve-
ra en el grupo de neonatos de madres con HIG, lo que sugiere quizas un dafio
isquémico leve y posiblemente transitorio, aunque la presencia de RCIU, dificul-
tad respiratoria y la necesidad de internacion y administracion de oxigeno fue

mas frecuente en el grupo problema que en aquellos recién nacidos sanos.
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Las gestaciones complicadas con preeclampsia se asocian a mayor
incidencia de RCIU, aunque las variables intervinientes en el desarrollo de esta
patologia fetal son altamente complejas. (7:21.22.4559)

Se ha asociado al bajo peso al nacer con una mayor incidencia de
enfermedades cronicas, entre las cuales se cuenta la enfermedad coronaria. “
7,50)

Con frecuencia el bajo peso al nacer responde a condiciones adver-
sas que el feto sufrié in utero, por compromiso tanto de la nutricion como de la
oxigenacion.

La hipoxia y la desnutricién fetal pueden inducir a la puesta en marcha
de mecanismos que regulan el crecimiento y la division celular en el feto, redu-
ciendo su actividad metabdlica, para asi moderar los efectos deletéreos genera-
dos por la falta de oxigeno y nutrientes.

Dentro de estos mecanismos podemos citar la redistribucion de la cir-
culacién sanguinea hacia el cerebro, la regulacion de la produccién de insulina'y
factor similar a insulina y la resistencia periférica a la insulina. * 17 1825, 35,36,50,56)

En nuestro estudio, los neonatos de madres con HIG y RCIU, no pre-
sentaron valores mas altos de TTSC que aquellos con un peso normal al nacer,
posiblemente debido a que los procesos fisiopatolégicos que regulan el creci-
miento fetal actien como mecanismos de adaptacion y proteccién parcial ante la
hipoxia y la desnutricion crénicas.

Las condiciones adversas del feto in utero no siempre se expresan en
un peso bajo de nacimiento.

Recién nacidos con un peso adecuado pero que sufrieron intrautero

condiciones hostiles, pueden estar severamente afectados en su estado de sa-
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lud, y correr los mismos riesgos de complicaciones en el futuro que los de bajo
peso.

Estudios recientes describen cambios estructurales significativos en
las arterias coronarias tales como el ensanchamiento difuso de la intima, ya
desde la vida fetal. En nifios nacidos con RCIU, (afectacion fetal frecuente en
embarazos complicados por preeclampsia) se observo un menor diametro y
calibre de las arterias coronarias, por ecografia cardiaca. ?7:28.37.41.43)

Por lo tanto, todos los factores antes mencionados sugieren que las
patologias que afectan adversamente el medio intrauterino y comprometen la
salud fetal, generan conductas de adaptacion que permiten al feto sobrevivir,
pero que son potencialmente deletéreas a corto, mediano y largo plazo y que
pueden asociarse a mayor susceptibilidad a isquemia cardiacay enfermedad
Coronaria_(4,7,17,18,25-30,33,35-37,41,43,50,56)

Posiblemente, la afeccion isquémica del corazon fetal observada en
los recién nacidos de madres con HIG independiente de peso de nacimiento,
este involucrada, junto a otros mecanismos fisiopatoldgicos, a la apariciéon de
enfermedad coronaria precoz

Elincremento en la troponina T en sangre de cordon umbilical de em-
barazos complicados con HIG, podria explicarse en parte por los trastornos cir-
culatorios que la insuficiencia placentaria genera en el feto, pero podrian existir
también ya desde la vida fetal o en lactantes pequenos, un compromiso estructu-
ral en la intima de las arterias coronarias, con engrosamiento de la misma, depo-
sito precoz de lipidos y un calibre coronario disminuido.

Por consiguiente, seria mejor quizas hablar de fetos comprometidos
por un medio intrauterino adverso como causa del origen prenatal de la enferme-

dad coronaria, donde el peso al nacer no sea el Unico parametro a tener presen-
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te en los estudios epidemioldgicos futuros y considerar otros indices, tales como
la HIG, el perfil lipidico aterogénico de sangre de cordén umbilical, el diametro
disminuido de las arterias coronarias, el tabaquismo materno y la duracién de la

lactancia entre otras.
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Conclusiones

Nuestros valores de referencia para nifios sanos mayores de 38 se-
manas de troponina T de cordon umbilical, son acordes a los que se han informa-

do en la literatura, confirmando que es un método reproducible y confiable.

En recién nacidos sanos no hubo variaciones provocadas por el sexo

del recién nacido, peso de nacimiento y modo de parto.

Estos valores son mas elevados que los observados en adultos sanos,

como lo informado en otras publicaciones.

Los neonatos de madres con HIG presentan valores de TTSC de cor-
dén umbilical significativamente mas altos que nifios del grupo control nacidos

de embarazos normales.

Los neonatos de madres con embarazos asociados a preeclampsia
(HIG con proteinuria) presentaron valores de TTSC aun mas elevados que aque-
llos recién nacidos de madres con embarazos complicados con hipertension
gestacional (HIG sin proteinuria), lo que pone en evidencia las diferencias

fisiopatoldgicas y de severidad entre ambas entidades clinicas.

A pesar de ello, el grupo de neonatos de madres con HIG sin proteinuria
(Hipertension gestacional), presenté valores de TTSC mas elevados que el gru-
po control, lo que expresa que este estado patoldgico del embarazo aparente-

mente menos severo también puede afectar la salud fetal.
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Estos hallazgos sugieren que los neonatos de embarazos afectados
por HIG en general y en especial aquellos con preeclampsia, pueden presentar
una disfuncion miocardica transitoria, por lo general sin traduccion clinica seve-
ra, secundaria a la hipoxia fetal provocada por la insuficiencia placentaria y posi-

blemente a cambios precoces en la intima de las arterias coronarias fetales.

Aquellos nifos nacidos con restriccion en el crecimiento intrauterino
(RCIU) de madres con HIG, no presentaron valores significativamente mas altos
que los nacidos con peso adecuado, posiblemente debido a que las vias
fisiopatologicas que influyen sobre el crecimiento fetal actian como mecanis-

mos de adaptacion parcialmente protectores contra la hipoxia crénica.

Proponemos incluir en la practica diaria el dosaje de troponina T de
sangre de cordon umbilical en los recién nacidos de madres con HIG para iden-
tificar a aquellos nifios que pueden tener mayor riesgo de complicaciones en el

periodo neonatal.

A su vez, tenemos planeado hacer un seguimiento de estos neonatos
de madres con HIG para determinar en que medida la Troponina T elevada en
sangre de corddn umbilical, podria ser predictiva de una mayor incidencia de

enfermedad cardiovascular en otras etapas de la vida.
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