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Cambios en 1os valores piasmaticos def FNTa e
iL1PB en RNT

RESUMEN:

Mediante un modelc estudio prospectivo, descriptivo
y longitudinal, se recolectaron las muestras séricas de
neonatos de término con bajo riesgo perinatal, atendidos
en la unidad de cuidados inmediatos al recién nacido.

Las muestras sanguineas del corddn umbilical, se
obtuvieron al nacimiento, a la hora y a las 24 horas de
vida, con el fin de describir los cambios en las
concentraciones séricas de las interleucinas (FNTa e IL-
1B), establecer la asociacién entre ambas, y evaluar la
influencia que en ellas tiene la via de nacimiento, sexo,
edad gestacional y peso.

Se obtuvieron los resultados de 110 pacientes, de los
cuales nacieron por cesdrea 69 (63%) y 41 (37%) por via
vaginal y el peso promedic fue de 3,252 + 398gr.

Los niveles de FNTa fueron de 7.4 + 12.6 pg/mi al
nacimiento, 8.7 + 16.9 pg/m! a la hora de vida y 9.3 = 15.8
pg/ml a las 24 horas.

En cuanto a IL-1f§ al nacimiento se encontraron
valores de 1.1 £ 1.8 pg/ml, a la hora 1.3 £ 3 pg/ml y a las
24 horas, 0.7+1.3 pg/ml.

En cuanto a via de nacimiento se encontraron valores

mas altos de FNTa en aquellos pacientes que nacieron por
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Cambios en los valores plasmancos de FNTa e IL1R en
RNT

parto {11.9 pg/ml), en comparacion con aquellos que
nacieron por cesdrea (4.7 pg/ml). No hubo diferencias en
las concentraciones de IL-1p (1 vy 1.3 pg/ml)
respectivamente. Y ios valores maximos para cada una de
ias citocinas fue diferente encontrando el valor pico para
FNTa a las 24 horas y para IL-1§ a la hora de vida.

CONCLUSIONES: Solo se encontré diferencia
estadistica significativa en los valores de FNTa al
nacimiento, con mayor incremento en los pacientes que
nacieron por via vaginal, probablemente sea secundario al
traumatismo inherente al nacimiento. Se establecen valores
de referencia en una muestra de neonatos de térming con
bajo riesgo perinatal.




Cambios en los valores plasmétioos de FNTo e IL1P en
RNT

INTRODUCCIGN

Las citocinas son péptidos que median la respuesta
del huésped a la agresion o infeccion. Han cobrado un
papel importante en diversas condiciones clinicas
infecciosas, inmunoldgicas, inflamatorias y en eventos de
hipoxia-isquemia/reperfusion.

Como citocinas se incluyen el factor de necrosis
tumoral alfa (FNT «), la interleucina 1 (JL-1), ia IL-6, I3
IL-8 y ofras mas gue pueden interactuar de diversas
maneras con una gran variedad de células, principalmente
con los leucocitos polimorfonucieares (PMN) y las células
endoteliales para romper la homeostasis. Cada una de
elias puede ser producida por distintos tipos de células en
muchas partes del organismo y una gran variedad de
células es capaz de responder a una determinada citocina.

Los cambios en 1as concentraciones séricas de
algunas interleucinas se han asociade como indicadores
durante la infeccion intrauterina, parto pretérmino,
infeccidn neonata!l o dafio cerebral en el neonato.

Ei nacimiento es un evento asfictico por excelencia y
es un ejemplo categdrico en la reperfusidon muitiorganica.
El dafo por reperfusidon se manifiesta por lesion a la
microvasculatura, mediante la activacion de neutréfiios,
liberacién de citocinas (IL-1B, IL-6 y FNT «), liberacidn de

aminoacidos excitadores y radicales libres de axigeno.

VI AGOVE?



Cambuos en los valores plasméticos de FNTo e IL1IR en
RNT.

Las citocinas  son polipéptidos producidos
principalmente por monocitos, macréfagos y células T,
que regulan la respuesta inmunclogica, controlan la
inflamacién cicatrizal y pueden producir fiebre.(®
Penetran a la circulacion y actdan sobre drganos distantes
y por esta razdn se les consideran hormonas. Las
citocinas mejor conocidas son IL-1, IL-2, factor de
necrosis tumoral aifa (FNTa), interferén (INF) y factor
estimulante de colonias granulocito/macréfago (GM-
CSF)'(I,Z,B,BUJH.

Las citocinas con efectos predominantemente
bioldgicos (p. eje IL-1B, FNT-a) se agrupan como
proinflamatorios primarios. Sus antagonistas naturales se
denominan citocinas antiinflamatorias e incluyen a la IL-4
e IL-6.

Las interleucinas son citocinas, que al determinarse
su secuencia de aminoacidos, se les asigna un ndmero. Si
no se conoce dicha secuencia, entonces se les nombra
seglin sus propiedades bioldgicas. En la actualidad se

conocen 13 interleucinas,(*-2%-31)-

U2 ACONES 4]




Cambios en los valores plasmaticos de FNTa e IL1(3 en
RNT.

INTERLEUCINA 1 (IL-1)

Fue identificada primero por Gerry y Waksman, como
una citocina y se demostrd que era idéntica al pirogeno
endégeno ‘. Se almacena en forma inactiva en el
citoplasma de células secretaras y mediante accion
enzimatica se convierte en una forma activa antes de ser
liberada a través de la membrana celular hacia la
circulacion,

El rifidn es el principal sitio para eliminarla. Consta
de 3 polipéptidos estructuralmente relacionados, dos
agonistas: Interfeucina 1 alfa (IL-1A) e Interteucina 1
beta (IL-1B), y un antagonista: Interleucina 1 receptor
antagonista.

Los macrofagos constituyen la principai fuente de IL-
1, pero las células Kupffer de higado, queratinocitos,
células de Langerhans en pancreas y astrocitos también la
producen. En el tejido cerebral, la interleucina 1L-1
producida por astrocitos puede contribuir a ias respuestas
inmunoldgicas dentro del sistema nervioso central (SNC) y
a la fiebre secundaria a hemorragia en el mismo®%

ta IL-1B es un monomero de I8 kD, tiene multiples
funcignes: Ve "0 L | & funcién primaria es inducir fiebre
al actuar sobre el hipotalamo. Desempefia un papel
esencial en {a proliferacion y activacion de células T
(previamente conocido como factor activador de linfocitos
& LAF) y en la proliferacién y activacién de células B

{antes conocido como factor activador de células Beta &

VILIAGOMET 7




Cambios en los valores plasmaticos de FNTo e IL1B en
RNT

BAF).

Induce la sintesis hepéatica de ciertas proteinas como
fibrindgeno, haptoglobina, ceruloplasmina y proteina C
reactiva (PCR). Disminuye la sintesis de albumina vy
transferrina. Desempefia un papel primario en la
induccion de la respuesta inflamatoria, con acumulacion
y adherencia de neutrdfilos, y cambios vasculares.
Aumenta la actividad de los osteoclastos para estimutar la
resorcion dsea, Estimula la produccidén de colagenasa y
prostaglandina E2("*F%). Es causs de destruccidn de las
células {B) en pacientes con diabetes dependiente de
insulina y en pacientes con enfermedad inflamatoria

intestinal.t?233)-

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (FNT o)

£s una citocina con multiples funciones bioldgicas, se
identificd originalmente como un mediador de la necrosis
tumoral presente en ef suero de animales tratados con
lipopolisacaridos (principal mediador de las respuestas del
huésped frente a las bacterias).®%%%:

La princinal fuente celular del FNT-a es en el fagocito
mononuclear activado, pero también lo producen las
células NK, mastocitos activados, células Kupffer del
higado y la oligodendroglia. El cuerpo lo produce como
respuesta a estimulos invasivos ¢ dafiinos. Actia como

estimulante de la produccion de IL-1 e incrementa la

VIO ]




Cambnos en los valores plasmdticos de FNToc e IL1J en
RNT

quimiotaxis de macréfagos y neutrdfilos aumentando su
actividad fagocitaria y citotdxica.?!2®

Se sintetiza inicialmente como una proteina de
transmembrana no glicosilada de aproximadamente 25 kD.
Las acciones de ésta citocina se inician por la unién a los
receptores de la superficie celular.

Hay dos receptores diferentes del FNT-a, cada uno
codificado por un gen separado; se sintetiza en grandes
cantidades y puede saturar facilmente sus receptores, los
cudles se encuentran en casi todos los tipos celulares
examinados.(8/12:13.15.18).

Sus acciones biolégicas se comprenden mejor en
funcién de su cantidad considerandose valores normales
en recién nacidos de 0.8 a 19 pg/ml.(*-

Las principales acciones del FNT-¢«, cuando se presenta
en bajas concentraciones séricas incluyen:

¢ Producir la expresion de moléculas de adhesidn

ICAM-1.

+ Activar a los leucocitos inflamatorios para fagocitar

microorganismos.
¢ Estimular a los fagocitos mononucleares y a otros
tipos celulares a producir citocinas como la IL-
1B,IL-6, el propio FNT-o y quimiocinas.

¢ Ejerce efecto protector similar al del interferdn
contra los virus, potenciando la lisis de bacterias
infectadas por virus.

VILIAGoNT S 9




Cambios en los valores plasmaticos de FNTax e IL15 en
RNT

Por el contrario, las principales accicnes de FNT-o, cuando
se presenta concentraciones séricas medlas, son:

+ Actuar sobre las células de regiones reguladoras del
hipotalamo, para inducir fiebre provocada por una
sintesis aumentada de prostagiandinas en las células
hipotaldmicas (pirdégeno- enddgeno).

¢ Actuar sobre los fagocitos mononucleares y sobre las
células endoteliales vasculares para estimular la
secrecién de IL-1p e IL-6 a la circulacién.

4 Lesionar el endotelio e incrementa la permeabilidad
vascular, principaimente a nivel pulmonar.

¢ Actdar sobre los hepatocitos para aumentar la
sintesis de ciertas proteinas séricas derivadas del
hepatocito, constituyendo la respuesta de fase
aguda.

¢ Suprimir la division de la célula madre de la médula

dsea.

Por el contrarig, Ias principales acciones de FNT-o, cuando
se presenta concentraciones séricas elevadas son:
¢ Reducir el riego sanguineo tisular, deprimiendo la
contractilidad miocardica. Esta accion implica ia
induccion de una enzima en los miocitos cardiacos
denominada sintetasa de Oxido nitrico (NOS) que
convierte la arginina en citrulina y ON, ocasionando
éste dltimo vasodilatacion y disminucidn de la
contractilidad miocardica.

T EAGONEY 10




Cambios en los valores plasméticos de FNTae ILIB en
RNT.

¢ Reduce aln mas la tension arterial y el riego
sanguineo por refajacién del tono del musculo liso.

¢ Estimula directamente las células musculares para
produccidon de vasodilatadores como la prostaciclina
¥ ON por las células endoteliates
vasculares.(®%:17:19.23).

¢+ Produce trombosis intravascular, lo que reduce el
riego sanguineo tisutar.

¢ Produce alteraciones metabdlicas, entre las cuales
esta la disminucién de la glucosa sanguinea, dada
la utilizacion excesiva de glucosa por el musculo e
incapacidad del higado para reemplazarla,('8:29:30)-

Para ejercer su funcién las citocinas necesitan unirse
a receptores de membrana en las células blanco. Estos
receptores son glicoproteinas de membrana, compuestas
generalmente por varias subunidades, las cuales a menudo
son compartidas por mas de un receptor, cuya funcién es
transmitir las sefiales de activacicn al interior celular.

Ademas de estos receptores de membrana, hay en el
suero grandes canfidades de receptores solubles para
distintas citocinas, con la misma afinidad de unidn por su
ligando que los receptores de membrana.

Posiblemente la funcién de éstos receptores solubles
sea la de regular la propia actividad de las citocinas en la
respuesta inmune. (%719

Hagberg y Gilland en 1996, demostraron que

posterior a la hipoxia, tsquemia y reperfusion fa IL-18 es

PHI GO/ B!




Cambios en los valores plasmaticos de FNTw e IL1p en
RNT

activada por FNT-a y otras interleucinas, regulando la
adhesion de moléculas reclutando neutréfilos, monocitos,
linfocitos y ademas libera componentes neurotdxicos,
aminoacidos excitatorios, dxido nitrico, radicales libres de

oxigeno y citocinas neurotoxicas, con el consecuente dafo
secundario.t®10:31)-

VI AGONEY -




Cambios en los valores plasmaticos de FNTae IL1B en
RNT

JUSTIFICACION:

Los problemas de hipoxia isquemia/reperfusion, son
una de las patologias que con mayor frecuencia se
presentan en [a poblacién neonatal.

La etiologia es muitifactorial y su importancia radica
en que las principales secuelas, son neurologicas hasta en

el 20% de los casos de seguimiento.

Hasta el momento se han realizado diversos estudios
en los cuales se correlacionan los niveles de citocinas
proinflamatorias (FNT-o,IL-1f e IL-6) en procesos
infecciosos.

Sin  embargo se <c¢onoce poco acerca del
comportamiento de estas citocinas en neonatos sanos y su

relacion con el trauma el trauma natural del nacimiento.

Lo anterior debe permitir establecer el
comportamiento de la IL-13 v el FNT-q, para considerar su
posterior evaluacion como indicador sensible de dafo
tisular.

FIAGOMEL 13




Cambios en los valores plasmaticos de FNTa e IL1P en
RNT.

OBIETIVOS:

+ Describir los cambios en las concentraciones séricas
del FNT « e IL-18 en pacientes recién nacidos de bajo
riesgo al nacimiento, a la hora y las 24 horas de vida.

+ Establecer la asociacién entre los cambios serologicos
deil FNT o e IL-1PB.

¢ Evaluar ia influencia de la via de nacimientoc sobre las

concentraciones séricas de FNT o e IL-1p

VILLAGOAES 14




Cambios en los valores plasmdticos de FNTee e ILIB en
RNT

DISENO DEL ESTUDIO:

Se designo el modeio de estudio siguiente:

+ Descriptivo.- por no tener variables experimentales.
¢ prospectivo.- por captarse de novo los pacientes.
+ longitudinal.- por tener tres momentos diferentes

evaluacion.

VILLAGONEZ
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Cambios en los valores plasmaticos de FNToee IL1J en

RNT

MATERIAL Y METODOS

Se recolectaron las muestras séricas de neonatos

atendidos en la unidad de cuidados inmediatos al recién

nacido en el Instituto Nacional de perinatologia en el

periodo comprendido de septiembre de 1997 & Enero de

1998,

Para seleccionar a los pacientes se utilizaron los

siguientes criterios de inclusidn:

¢
4

L4

Neonatos nacidos en el INPer.

La Edad gestacional entre 37 y 41.6 semanas,
determinado por método de Capurro/ FUM (Fecha
de Gltima menstruacion).

Apgar = 7 al minuto de vida.

Se excluyeron a los casos en que fueron aplicables
los siguientes criterios:

Neonatos productos de madres con datos clinicos
de corioamnioitis .

Neonatas con malformaciones congénitas mayores.
Ruptura prematura de membranas mavyor de 24 hrs
de evolucidn.

Sin patologia sistémica identificada al nacimiento o
durante el periodo de estudio.

Los criterios de eliminacion fueron:

VILEAGON e 16




Cambros en los valores plasmaticos de FNTa e [LIp en
RNT

+ Neonatos que fallecieron dentro de las siguientes
12 horas al nacimiento.

+ Neonatos en quienes no se obtuvieron las 3
muestras completas (corddn, hora de vida, y 24
horas).

¢ Solicitud de los padres para retirar a su hijo del
estudio.

En la unidad de tococirugia fueron evaluadas las
madres que potencialmente pudieran ingresar al estudio,
ahi mismo se procedid a la aplicacion de los criterios de
aceptacion o rechazo.

Las muestras de sangre del neonato se obtuvieron al
nacimiento del extremo fetal del corddon umbilical la
primera muestra y mediante puncidén en vena periférica a
la hora y a las 24 horas de vida.

Las muestras de sangre total (0.7 ml.
aproximadamente) se recolectaron en tubos de
polipropilene sin gel separador o aditivas como la heparina,
para evitar los cambios sobre las concentraciones de
citocinas, dependientes de estas variables.

Inmediatamente se separé el plasma mediante
centrifugacion a 3500 r.p.m. durante 10 minutos, se
prepararon cuando menos en dos alicuotas y fueron
congeladas a menos 70 °C hasta el momento en que fueron

estudiadas simultaneamente.

En una hoja de recoleccion de datos, se concentrd la
informacién sobre las siguientes variables: edad

PHA ACOVEZ 17




Cambios en los valores plasmiticos de FNTa. e IL1B en
RNT.

gestacional, sexo, peso al nacer, via de nacimiento, niveles
plasmaticos del FNTa e interleucina 1 .

En la cuantificacién del FNT-a, se empled un reactivo
de marca comercial (Genzyme), mediante la técnica de
microELISA, que emplea un anticuerpo monoclonal de
ratén y conjugado de peroxidasa de rébano, con lectura
de absorbancia a 450 nm. En cada corrida se realizd una
curva de calibracién cuando menos con 6 calibradores.

Para la IL-1B, se empled igualmente un reactivo de
marca comercial (Genzyme), por técnica de microELISA en
técnica de doble anticuerpo. El primer anticuerpo es de
origen policional, mientras que el segundo anticuerpo anti-
IgG, originado en conejo, se empied como substrato
peroxidasa y se cuantificd la absorbancia a 450 nm. Se
empled un calibrador conocido con diluciones progresivas
hasta poder construir una curva de calibracién de cuando
menos 4 puntos.

En ambos casos se incluyeron cuando menos dos

muestras control, con valores conocidos alto y bajo.

[ S 14 18




Cambios en los valores plasmaticos de FNTe ¢ [LiB en
RAT

TAMANO DE LA MUESTRA:
se empled la formula de tamafio de proporciones
n= N
1+ N (c e)

N= 6000 (universo)
ee=0.1 {error estandar)
n= 6000
1+ 6000 (.01)
n= 6000 = 98 pacientes
61

La metodologia estadistica para la evaluacion de los
resultados, incluyd: en la fase descriptiva se emplearon las
medidas de tendencia central para las variables numéricas
(peso, edad gestacional). En la fase analitica, se aplicd la
prueba paramétrica de comparacion de promedios, para
establecer la diferencia entre los valores de ias citocinas
dependientes de las variables de via de nacimiento. Se
aplicd el andlisis de varianza para establecer la relacién
entre las concentraciones de citocinas y las diferentes
edades al momento de la toma de la muestra. Se considero
para el estudio un intervalo de confiabilidad de 95%. y
nivel de significancia menor a 0.05. Para fines de
presentacién se elaboraron las grédficas de los valores
promedios del FNTo y de IL-18.

LILLAGONMEZ 19




Cambios en los valores plasmaticos de FNTo. € IL1B en
RNT.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de
Investigacidn y e Comité de ética del Instituto; Debido a
que se recolectaron muestras de sangre por puncion
venosa, se consider6 que el estudio significaria un
procedimiento de riesgo mayor al minimo, por fo que se
obtuvo el consentimiento informado de los padres, como
responsables legales de cada recién nacido.

VTLIAGOMET 20




Cambios en tos valores plasmaticos de FNTa e ILIB en
RNT.

RESULTADOS

Se estudiaron en total 110 neonatos, fos datos de
toda la muestra sefialan que la distribucion de género fue
de 59 casos {54%) del sexo masculino y 51 (46%) de sexo
femenino. En cuanto a ia via de nacimiento (cuadro 1). 41
{37%), nacieron por via vaginal v 69 (63%) nacieron por
cesarea. La edad gestacional promedio fue de 39.1 + 1.1
semanas (amplitud de 37 a 41.6 semanas). En cuanto al
peso se obtuvo una media de 3,252 + 398 g. (amplitud de
2,660gr-4,770gr).

En cuanto a los niveles séricos de FNT-a,
cuantificados al nacimiento, a la hora de vida y a las 24
horas de vida. Se encontré que al nacimiento el valor de
FNToa promedio fue de 7.4 + 12.6, con un intervalo de
confidencia del 95 % entre 4.4 a 10.2 (amplitud de 0-60
pg/mi). A la hora de vida, promedic de 8.7 + 16.9, con
intervalo de confidencia de 5.9 a 11.9, (amplitud de 0 a
124 pg/mi) y 2 las 24 horas de vida, con promedic de 9.3
£ 15.8, con intervalo de confidencia de 6.5 a 12.3,
(amplitud de 0 a 110 pg/ml). No se observaron diferencias

estadisticas al aplicar en analisis de varianza (cuadro 2).

De ta misma manera se midieron las concentraciones
séricas de IL-18: al nacimiento se encontraron niveles
promedio de 1.1 + 1.8 pg/mli, con intervalo de confidencia
del 95 % entre 0.5 a 1.6 (amplitud de 0 a 14 pg/ml). A la
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Cambios en los valores plasmdiicos de FNToe IL1B en
RNT

hora de vida se encontrd: promedio de 1.3 + 3.0 pg/ml,
con intervalo de confidencia de 0.7 a 1.9 {amplitud de 0 a
18 pg/ml); y a las 24 horas un promedio de 0.7 + 1.3
pg/ml, con intervalo de confidencia de 0.4 a 1.6 (amplitud
de 0 a 8 pg/ml). Siendo el valor maximo ei encontrado a la
hora de vida extrauterina, sin evidenciar diferencias

estadisticas al aplicar en anova (cuadro 3)

Por medic de analisis de varianza se compararon los
valores encontrados en las tres determinaciones,
contrastandose con las variables de edad gestacional y via
de nacimiento. Con respecto a la edad gestacional, no
hubo diferencia significativa en ninguna de las tres
determinaciones de FNTa o de IL-1B.

En cuanto a la via de nacimiento se encontrd
diferencia significativa en la primera vy segunda
determinacion de FNTa, encontrandose valores mas aitos,
en aquellos pacientes que nacieron por parto en
comparacion con aquellos que nacieron por cesarea, 11.9
vs 4.7 pg/mlL, para parto y cesarea, respectivamente. En el
resto de las variables no se encontro diferencia
significativa (Cuadro 4)

FHAAGOAML. 22



Cambios en los valores plasmaticos de FNTa e [L1J en
RNT.

A la edad en que se presentaron los valores maximos para
cada una de las citocinas fue diferente. Para el FNT-q, el
valor pico se observo a las 24 horas, mientras que para
la IL-1B, los valores maximos se obtuvieron a la hora de
vida (Cuadro 4).

Se presentan los cambios en l!as concentraciones
séricas de ambas citocinas en las tres determinaciones
{figura 1 y figura 2).
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Cambios en los valores plasmaticos de FNTa e ILIE en
RNT.
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Cambios en los valores plasmiticos de FNTa e IL1B en
RNT
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Camnbios en los valores plasmaticos de FNTe ¢ IL1B en
RNT
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Cambios en los valores plasmaticos de FNTo e IL1B en
RNT
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Cambros en los valores plasmaticos de FNTo ¢ IL1B en
RNT.

AUTOR  Condicién Citocina Valores

S S HHH ey Wieadh SRR % & A
Laurie  Miller vy Sanos FNT= 8919
cols(2) . IL-18 142+68
Complicaciones FNT= 102+10
no infecciosas* IL-1p 288+42
Infectados FNT< 36112

IL-1p No

detectable

Mancilla y cols(31) Sanos 239+7.5
214+16

Sépticos 290:+13.2

*meconio, dificultad respiratoria, preeclampsia
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Cambios en los valores plasmaticos de FNTa ¢ [L18 en
RNT.
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Cambios en los valores plasmaticos de FNTa e IL1B en
RNT

Figura
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Cambuos en los valores plasmaticos de FNTae [L1B en
RNT.

DISCUSION:

La respuesta inmunoldgica e inflamatoria esta
regulada por citocinas, éstas son producidas por las
células activadas e incluyen: interleucinas, interferén,
factor de necrosis tumoral y factores de crecimiento
hematopoyético.?®?

Grant y Cols. es su estudio afirman que la respuesta
inmune del neonato es dependiente de factores innatos o
no especificos (barreras epiteliales especializadas,
lizosima, Ph de las mucosas, epitelio ciliado, neutréfilos,
PMN y complemento); v factores adaptativos & especificos
(macrofagos, linfocitos activados, factores humorales y
citocinas). B9

En el presente estudio se investigaron los niveles
séricos de interleucinas, especificamente FNTo e IL-1B en
una poblacion de neonatos del INPer. En muestras del
cordon (al nacimiento), a la hora de vida y a las 24horas,
para establecer valores de referencia en el RN.

Los valores encontrados de FNTa en su mayoria caen
en promedio de 8.4 pg/ml (con la técnica desarrollada en
ruestra unidad). Lo cual concuerda con lo reportado por
Avytug y Atici v cols. en donde refieren como valores
normales 4.4 -89.9 pg/ml .
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Cambios en los valores plasmaticos de FNTx e IL1B en
RNT.

Sin embargo nuestros resuitados difieren de lo descrito por
otros autores, quienes no encontraron correlacién de los
valores obtenidos con la via de nacimiento.(®

No asi en nuestro estudio observamos valores
mayores en la poblacidbn que nacid por parto, en
comparacion con los valores encontrados en aquellos que
nacieron por via cesarea. Probablemente ésto se deba a
que estos autores dividieron al tipo de parto en natural o
inducido. Y sus valores mayores estuvieron en relacién al
parto inducido. Sin embargo, no podemos descartar que el
traumatismo inherente al nacimiento por la via vaginal, que
es mayor que en los que nacen por via abdominal, sea el
mecanismo dnico capaz de provocar e! aumento en las
concentraciones séricas de FNT-a. Aunque finalmente estos
valores, estan dentro de los esperado y muy lejos de los
observados por diferentes autores en condiciones de
enfermedad (cuadro 5).

En cuanto a los valores de IL-1B se observaron como
promedio 1.2 pg/ml en la mayoria de los pacientes y como
valor maximo 8 a la hora de vida, lo cual concuerda con lo
descrito por Reyes y Cols., quienes reportan que posterior
a algin evento de estrés el incremento maximec de esta
citocina ocurre a las 2hrs *7  Laurie y Cols. reportan que
los niveles de ésta interleucina estdn en relacidn con el
tipo de nacimiento y fa severidad de las complicaciones
perinatales.’”
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Cambios en los valores plasmaticos de FNTa e ILIS en
RNT.

Ya que ellos encontraron niveles mayores en aquellos
pacientes que nacieron por parto vaginal inducido vy
cesarea de urgencia.

Mancilla realizo un estudio previo en una poblacién
del instituto en donde obtuvo valores mas altos, que los
encontrados en nuestro estudio! ¥ Pero que aun asi
caen dentro del range de normalidad y sugiere que en
ausencia de infeccién, las concentraciones circulantes de
ambas citocinas en la sangre del neonato, no difieren de
los valores plasmaticos encontrados en la madre. Creemos
que la diferencia mas importante radica en que Mancilla
estudié pacientes con patologias especificas, ademds de la
diferencia notable en el procesamiento y conservacidn de
las muestras de suerc, pues el tipo de anticoagulante, el
material de! tubo colector, el tiempo de separacion del
plasma y células nucleadas, tiempo de procesamiento, son
algunas de las variables preanaliticas que modifican
sustancialmente los valores observados de las interleucinas
(33). Estas condiciones preanaliticas, fueron
estandarizadas y controladas en nuestro estudio. Por
ejempio  la muestra sanguinea, inmediatamente se
centrifugé para avitar la activacion que sufren los
monocitos posterior a la recoleccidon de la sangre, es decir
e! aumento in vitro de las interleucinas. Por esta razén
nuestros valores fueron mencores.

La importancia de nuestro estudio radica en que una
vez evaluadas algunas de las condiciones que modifican los

valores esperados de ambas citocinas en poblacion
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Cambios en los valores plasmaticos de FNTa e IL1J en
RNT.

neonatal de bajo riesgo perinatal, puedan servir como
valores de referencia a utilizarse en el futuro como
marcadores para aquellos neonatos que son expuesios a

cualquier tipo de estrés en el pericdo perinatal
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Cambros en los valotes plasmaticos de FNTo e ILIB en
RNT.

CONCLUSIONES:

+ Los rangos de normalidad para nuestro grupo de estudio
son en promedio: Para FNTa 7.3 pg/ml al nacimiento;
8.8 pg/ml a la hora de vida y 9.3 pg/m! a ias 24hrs de
vida.

¢ Para IL-18: 1.1 pg/mi al nacimiento,1.3 pg/ml a la hora
y 1.0 pg/ml a las 24hrs. No se encontrd diferencia
significativa en ninguna de las tres determinaciones.

+ No hubo diferencia significativa entre los valores y las
variables: peso, sexo, edad gestacional.

¢ Solo se encontré diferencia estadistica significativa en
los valores de FNTa al nacimiento, con mayar incremento
en los pacientes que nacieron por via vaginal.

¢ Se establecen los valores poblacionales en una muestra
de neonatos con bajo riesgo perinatal.
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Cambios en los valores plasmaticos del FNTa e
[L1f en RNT
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