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MARCO TEORICO.

Uno de los principales problemas de salud en nuestro

pals se ubica en el renglén materno, en el cudl se han
identificado diferentes factores que inciden en 1la morbi-
mortalidad de la mujeres en la etapa reproductiva y en 1los
ninos desde la etapa fetal hasta la infancia, y que en
algunos casos pueden causar secuelas permanentes con costos
sociales inmesurables.Distintas alteraciones en este periocdo
tienen impacto directo en el crecimiento y desarrollo .
Destacan los eventos de parto pretermino retardo en el
crecimiento intrauterino, hipertensién inducida por el
embarazo, diabetes mellitus, diabetes gestacional,
eritroblastosis fetal , malformaciones congénitas. Hoy en
dia 1los problemas asociados a productos de bajo peso al
nacimiento son una de las principales causas de morbi-
morbilidad en los centros perinatales alrededor del mundo.
siendo de mayor impacto en palses en vias de desarrollo . En
cl Inctituto Nacional de Perinatologia (INPer) el 40% de las
causas de mortalidad neonatal son atribuibles a las
complicaciones del parto pretérmino y/o a la desnutricién in
‘adtero y mas del 50% de las causas de atencién en las
unidades de cuidados intensivos e intermedios neonatales
(1). De acuerdo con la estadistica del INPer , la tasa de

mortalidad perinatal de 64 por cada 1000 nacidos vivos de



2.
los cuales el 35% corresponde a las muertes fetales
ocurridas en el segundo y tercer trimestre de la gestacién y
el resto a la muerte neonatal temprana.
El crecimiento intrauterino deficiente origina una
serie de alteraciones en varios érganos fetales gque muy
probablemente serd&n expresadas mas tarde en la vida del
individuo.(2,3)
Ha sido preocupacién de los especialistas relacionados
en el 4rea encontrar indices de dano fetal para que sirvan
de auxiliares para la toma de decisiones diagnésticas y
terapetiticas . La valoracion del estado de bienestar fetal
ha cursado por diferentes etapas en la historia de 1la
Obstetricia, gque va desde el aumento en el ndmero de
consultas en la evaluacién prenatal hasta los métodos de
diagnéstico a nivel molecular y terapia fetal (2,3), a pesar
de ello en la actualidad hay escasa informacién de los
indices pronésticos con respecto a la salud fetal , funda-
mentalmente por un escaso desarrollo de investigaciones de
tipo basico y por lo que la mayoria de 1los indices
utilizados son herramientas biofisicas como ultrasonido vy
cardiotocograffa o {ndices epidemiolégicos de riesgo que
contemplan variables gruesas y dicotémicas de observacién
(4,6). A pesar de que estos elementos son de uso y valor
universal , una importanté fraccion de la patologia fetal
escapa a la capacidad de identificacién de estas pruebas o

el diagnéstico se lleva a cabo tardiamente. La deteccioén del
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dano en la actualidad se limita a mediciones de actividad
neuromuscular y neurovegetativa en condiciones basales y
pruebas de estrés , evaluacién del desarrollo corporal |,

medicién del flujo sanguineo-placentario , deteccion de
malformaciones congénitas y estudios clinicos de actividad
cardiaca fetal, sin embargo se carece de métodos especificos

Yy sensibles de evaluacién de bienestar fetal.

De este modo se hace pertinente menciconar cuales son

los instrumentos para la valeracién fetal intrauterino gque
conocemos en  la actualidad . En cuante a la prueba sin
estrés, tolerancia a la oxitocina y el perfil biofisico
sabido que 1la monitorizacién del trazo cardiaco fetal ,
consiste en la utilizacién de wun aparato formado por dos
componentes , uno que reconoce y procesa 1la frecuencia
cardlaca y otro componente que reconoce las contracciones
uterinas (6) para el reconocimientoc de 1la frecuencia
cardiaca fetal analiza la frecuencias dando promedio de las
registradas por el tococardiégrafo; el promedio de 1la
frecuencia cardiaca al termino de la gestacién normal es de
140 latidos por minuto , a la 20 semana de gestacién este
promedio es de 155 latidos por minuto, a la 30 semana de 133
latidos por minuto . Variaciones de 20 minutos por arriba o
abajo de esta basal se considera variaciones normales en 1la
gestacisén humana.

La actividad cardiaca fetal es igual a la del adulte

pues tiene su propio marcapasc gue resulta en un patrén



ritmico de contracciones . El marcapaso mas ré&pido gue regula
la actividad cardiaca fetal es el del nodo-seno auricular ,
seguido por un segundo marcapaso auricular y posteriormente
el dltimo regulador es el marcapaso ventricular , asi{ pues
el feto con un blogueo de rama completo tiene usualmente 50
a 60 latides por minuto . De esta manera la frecuencia
cardiaca fetal es el resultado de factores que modulan el
latido cardiaco, y las semales mas obvias que regulan esta
actividad son las del sistema auténomo.

El sistema nerviosc parasimpdtico , que lo constituye prin-
cipalmente el nervio vago (10mo par craneal), gue se origina
en la médula e inerva el corazén . Fibras provenientes de
este par, inervan al nhodo seno atrial y también al
atrioventricular B a la estimulaciéen del vago con
acetilcolina se demuestra una reduccisén de 1la frecuencia
cardiaca fetal , de manera contraria bloqueando la actividad
de acetilcolina con atropina la frecuencia se acelerara,
ademas de que el nervio vago tiene otra funcién importante
sobre el promedio de la frecuencia cardiaca fetal, es capaz
de regular la variabilidad de los latidos cardiaces , al
~stinularlo con atropina la variabilidad en el patrén fetal,
desaparece . Asl, de esta manera identificamos dos
influencias vagales sobre el feto, la primera es la
caracteristica ténica , que regula un latido con respecto al
siguiente , y las otra es la caracteristica oscilatoria ,
que establece la variabilidad de patrén cardiaco fetal . La

influencia vagal se incrementa con la edad gestacional y 1la



hipoxia incrementa su actividad hasta 4 veces , y su
estimulacién en animales experimentales produce retardoc en
el crecimento (7). Mientras gue el sistema nervioso
simpatico tiene fibras nerviosas ampliamente en el sinsico
cardiace en los fetos a término. La estimulacién de estas
terminaciones hace secretar noradrenalina causando un
incremento de la frecuencia cardiaca , ademAs de tener un
efecto inotrépico positivo. Las terminaciones nervieosas son
un mecanismo de reserva para mejorar las caracteristicas de
bombeo cardiaco fetal en situaciones de estrés. El1 efecto
blogueador del propanolol sobre el sistema simpaAtico es de
reducir hasta el 20 % 1los 1latidos por minuto . La
variabilidad s6lo se ve afectada escasamente cuando se
produce blogueo simpadtico , asi de esta manera la teoria que
por mucheo tiempo se sostuve de gque el control de la
frecuencia cardiaca fetal y la variabilidad estaba dada por
la influencia de estos dos efectos hormonales , uno vagal vy
otro beta adrenérgico, con la demostracioén del blogueo
atropinice , es poco probable gue se lleve a cabo en los

primates.

La presencia de quimioreceptores periféricos Yy

centrales en el sistema nervioso demuestran efectos
dramaticos sobre el control de la respiracién y circulacién.
Los quimioreceptores periféricos estAn ubicados en los
cuerpos carotideos y aérticos y los centrales en el centro

respiratorio en el tallo.



En respuesta al aumento de dioxido de carbono sanguineoc , la
presién arterial se incrementa con fines de mejorar la
perfusién a érganos afectados, los efectos generales de
hipercapnia e hipoxia central son hipertensién y bradicardia

fetal.

La prueba sin estrés , consiste en detectar la
actividad cardiaca fetal, movimientos fetales, actividad
uterina, de manera externa y notando la aceleraciones con
respecto a los movimientos fetales, es decir la variabilidad
del traze . Estos pardmetros han demostrado valores
predictivos a la resclucién perinatal. (8)

En una prueba con resultado no reactiva , ésta se
asocia con muerte fetal y pobre resolucién perinétal B
valoracién Apgar por debajo de 5 al minuto, en
aproximadamente el 20% de los casos sin embargo la alta tasa
de falsos positivos de este método (80%) hace su aplicacioén
clinica pobre la evaluar al feto enfermo. Asi de esta manera
se complementa este método diagnéstico asociandolo a la
aplicacién de oxitocina para someter al feto a un periodo de
estrés y valorar su reserva vital. En donde 1la tasa de
falsos positivos también es muy elevada (50%) (9).

Desde 1la década pasada se han realizado numerosos
estudios de la respuesta fetal a la estimulacién
vibroactstica en fetes con pruebas sin estrés no

satisfactorias.



El1 oido fetal se forma desde la etapa embriogénica a
partir del ectodermo , por medio de la placoda auditiva.
Entre la 4a y 5a semana de gestacién, el otocisto
embrionario se divide en dos 1lébulos que formaran la coclea
y el laberinto . Desde el sexto mes de gestacién el drgano
de Corti y el tunel de Corti estan presentes en toda 1la
coclea, Yy a partir de la semana 24 de vida intrauterina , 1la
coclea y el oérgano sensitivo periférico alcanzan su
madurez . En el adultc la respuesta al sonido se encuentra
presente entre 20 y 20 000 Hz de frecuencia , in utero el
oido humano responde a los estimulos vibroactsticos
atenuados debido a que los canales auditivos estadn llenos de
liquide, que reduce la frecuencia de sonido al 1llegar al
timpano. Por esta razén el feto humano debe responder so6lo
altas presiones de sonido, adem&s de que la interferencia de
sonido intramniético es de aproximadamente 82 db segdn 1los
estudics de Walker en 1971 (:0).

Las primeras evidencias de la respuesta fetal a ondas
actsticas fueron analizadas mediante 1la eolocacién de
electrodos de EEG , en fetos durante el trabajo de parto,
encontrande actividad neuroeléctrica en 1la respuesta al
estimulo , llamadas las respuestas acisticas cerebrales ,
descrita por primera vez por Scibetta en 1971 (11). Las
primeras respuestas acdsticas cerebrales se registran desde
la semana 26 a 28 , nunca antes de la semana 26. Las
estimulaciones vibroactsticas producen un reflejo de

respuesta a los 2.5 segundos y la respuesta de la frecuencia



cardiaca fetal a la estimulacién vibroac#stica se expresa en
un inmediato incremento a la frecuencia cardiaca fetal a 1la
semana 26 y desde la semana 30 con un aumento de la
frecuencia cardiaca basal, también se aprecia una respuesta
retardada del incremento de la frecuencia cardiaca fetal
después de la semana 33, con un incremento en las
aceleraciones y también de la linea basal.Sin embargo la
elevada tasa de falsos positivos es decir el ndmero de fetos
enfermos que la prueba no detecta, ofrece poca sensibilidad
de estaos métodos . Desde 1980 Manning describe un innovador
método de andlisis , que reduce la tasa de falsos postivos
llamado el perfil biofisico. La actividad cardiaca fetal se
ve afectada por : asfixia crénica, hipoxia aguda y periocdos
de sueno fetal esta actividad es el reflejo del sistema
nervioso central del feto, y el estado de gasto de energla
del feto reflejando asi su oxigenacién, este método analiza
cinco parametros, combinando el ultrasonido modo B de tiempo
real y 1la prueba sin estrés. La primera variable son los
movimientos respiratorios fetales, vy las siguientes
variables lo son los movimientos gruesos del feto, el tono
fetal , la frecuencia cardiaca fetal y la dltima variable
consiste en la presencia de liquido amniético normal. Asdi,
de esta manera la meortalidad perinatal varia de manera
inversa con 1la valoracién del perfil biofisico, en el
estudio inicial de Manning cuandoe todas las variables fueron
normales la incidencia de mortalidad perinatal fue de 0 y

cuando todas las variables fueron anormales la incidencia



fue de 400 por 1000. Este estudio fue planteado de manera
abierta y prospectiva, analizando 1184 pacientes de alto
riesgo , y obteniendo resultados de tasas de mortalidad
perinatal corregidas mas favorables que con la. prueba sin
estrés y con la prueba de tolerancia a la oxitocina , ademas
de gque el valor predictivo fue menor en relacién a las
falsas positivas (12).

Por otra parte se ha reconocido que nuestro organismo
responde a distintos estados de agresién , como son el
estado de shock, alteraciones metabédlicas . estados
infecciosos o respuesta organica al traumatismo. Con cambios
entre consumo y gasto de energia , la fase de respuesta a la
agresion y finalmente 1la respuesta per se (13), estas
respuestas al dano orgénico se expresan en diferentes vias
de utilizacidén de energéticos , modificando diferentes vias
del metabolismo intermedio y tienen
dencminadores comunes independientemente del estado
nutricional previo , danc y terapia instituida (24).

Los cambios en el metabolismo intermedio gque ocurren

como respuesta a la agresién preceden a las manifestaciones
clinicas como han sido demostrados en los casos de acidosis
metabslica , sepsis trauma y shock (15). Esto ha permitido
establecer perfiles metabélicos de dano. El impacto final de
esta monitorizacién bicoquimica ha modificade notoriamente la
tasa de mortalidad en los principales centros de cuidados
intensives. Los pardmetros que son considerades para evaluar

la respuesta metabélica en el danro son las concentraciones
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de aminoacidos en suerc , metabolitos de lipidoes y niveles
hormeonales.

La existencia de estos ajustes metabdlicos a la
agresién fueron originalmente postulados por Siegel en 1979
(16). Citando la secuencia de los desajustes ,metabédlicos y
fisioldégicos en casos de sepsis , caracterizado por una
sucesién de eventos , con una respuesta neuroendocrino
caracterizada por un incremento en la secrecion de glucagon,
¥ sélo con un discreto aumento en la secrecién de insulina,
donde el catabolismo muscular juega un papel importante en
el aporte de aminocAcidos , como repuesta gluconeogénica. Asi
mismo, el metabolismo lipido esta afectade, la 1lipogénesis
hepAtica disminuida y 1la 1lipolisis de tejido graso
aumentada, de esta forma aumentando 1la 1liberacién de
triacilgliceridos , 1los &cidos grasos 1libres no estan
incrementados, sugiriendo un incremento en su utilizacién
probablemente por el misculo y por el tejide hepatico
Estableciendo as{ el patrén metabdlico a la agresieén.

El patrén metabélico a la agresién en liguido anmiético

no estd caracterizado y adn no se ha establecido el perfil
del'metabolismo intermedio en el liquido amniédtico.

Existe una amplia evidencia de mecanismos de
transferencia placentaria de sustancias seleccionadas
indispensables para el crecimiento y desarrollo fetal. Estos
prodictos han sido determinados en sangre materna ,fetal vy
liguido amniétice (17). La evaluacién del liquido amnidtico

ha modificado el diagnéstico y tratamiento de diversas
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entidades fetales que abarcan desde 1la deteccién de
transtornos genéticos, con muestras tomadas por
amniocentesis bajo guia ultrasonogrdfica , valoracién de 1la
madurez pulmonar fetal, eritroblastosis fetal, Yy
determinacién de alteraciones metabélicas ,entre otros.

Con 1lo anterior debe suponerse que alguno (s) de los
indicadores de trastornos fisiopatolégicos que conducen a la
alteracién fetal son suceptibles a ser medidos en el liguido
amniético. Los aminoAcidos de cadena ramificada , productos
relacionados con el metabolismo intermedio de la glucosa,
aminoadcidos aromAticos y precursores de la sintesis de urea
como indices de bienestar fetal.

De este modo se pretende estandarizar un métode para la
evaluacién del estado fetal a través de la mediciéon de un

indice bioquimico como un método de bienestar fetal.

El muestreo praActicamente inocuo del contenido uterino,

como lo es el liquide anmniédtico, puede permitir la
prediccién antenatal del estado del feto en los diferentes
padecimientos que complican el estado gravidico . Su estudio
ofrece valioso interés desde el punto tedrico practico. Este
no representa un fluido estdtico intrauterino sino que
constantemente se producen cambios tanto hacia la
circulacién materna como al organismo fetal y viceversa,

dando lugar a complicados procesos quimicos de hemostasis.

Las investigaciones publicadas en la literatura mundial



demuestran que existen conocimientos incompletos de los
constituyentes bioquimices del 1liquido amniético en el
embarazo normal haciéndose muy ostensibles si se trata de
encontrar referencias en liquido amnisético para
correlacionar clinicamente en embarazos patolégicos.La mayor
parte de los constituyentes guimicos del plasma materno y
fetal scn probablemente demostrables en el liquido amniético
y el estudio de sus concentraciones relativas , Jjuega un
papel importante en el entendimiento de la fisiologia de 1la
gestacién prometiendo adquirir gran importancia
en la practica diaria perinatal. Los mecanismos de
intercambio estudiados, mnuestran gque el equilibrio del
ligquido amniético es considerablemente mds lento que los
liquidos en el sistema materno.

El agua y algunos solutos pueden transferirse desde el
organismo materno hacia el liquido amniético directamente o
pueden entrar a la circulacién fetoplacentaria y de ahi ser
secretaros o difundidos al propio liquido, 4igualmente el
agua del liquido amnidtico parece ir directamente a la madre
o puede pasar a través del feto con los estudios iniciales
de Plentl puede demostrarse gque por lo menos un 25% o mas de
la transferencia del liquido amniético a 1la madre puede
llevarse a cabo a través del feto, el restc del recambio el
resto del recambio es directamente del sistema materno al
amniético (18). Esta informacién aunque légica dista de la
realidad puesto que determina unicamente uno de las sistemas

de transferencia, por lo tanto, para disminuir el margen de



error dichas observaciones deben estar basada en el concepto
de 1la determinacién de tres compartimientos , espacto
materno, espacio amnisdtico y espacic fetal. Se conoce que el
agua se transfiere a traves del amnios de adentro hacia
fuera, mientras que los electrédlitos lo hacen en el sentido
inverso por esta razén a pesar de la ayuda gque brindan los
materiales de contraste, colorante o marcadora quimicos o
radicactivos, no se identifican todas la vias que sdlo
reflejan la dindmica de los indicadores y no la del vehiculo
original , agua , electrélitos y proteinas. As{ mismo los
sitios de transferencia no son sindnimos con los sitios de
formacién y elinminacién del propic liguido. Por lo tanto el
liquido amnidtico es , hasta el momento , el resultado del
intercambio dindmico de todos sus componentes por mecAnismos
aun desconocidos . La recopilacién de datos precisos acerca
del 1liguide amnistico en el sentido que se tienen en 1la
actualidad pueden remontarse hasta 1825. Y el interés en su
estudio fue escaso desde entonces hasta los tiempos modernos
en 1935 a 1945 los trabajos publicados fueron esporadicos vy
desde entonces se ha observado un incremento gradual en su
interés. No obstante la mayor parte de ellos han sido
enfocados en forma unilateral y solamente en pocos se
comparan los hallazgos en los tres compartimientos que
juegan en la din4dmica del liguido amniétice , esto es en 1lo
que se refiere al embarazo normal, no existiendo en la
literatura , mAs gue una posible investigacién nacional en

la que se expresen estudios comparativos con respecto a los



tres compartimientos mencionados , haciendo comparacién entre
embarazos normales y patolégicos, llevado a cabo por Karch-

mer.(19)

ANTECEDENTES HISTORICOS.

Es indudable gue a través de los siglos , se ha visto el
gran interés en los investigadores de descifrar el origen,
significado, composicién, circulacién, dindmica y destino
del 1liquido amnidtico , no tan sélo cono fluido vital sino
por su estrecha relacisén con 1la vida Y desarrollo
fetal .Hipocrdtes (20) describié la explicacién m&s antigua
y sencilla sobre el origen del liquido amniotico atribuyendo
su formacién a los rinones fetales. Los epicureos lo
consideraron junto con la sangre materna como el nutriente
principal del producto in utero.

Spigelius en el ano 1631, en su libro "DE FORMAT DE FOETU"
coincidié¢ con 1o senalado por Rafus de Efeso y Vesalio,
quienes suponian gue el alantoides contenia la orina fetal,
la cudl no debia ser banada por el liquido amnistico que
rodeaba al feto , puesto que aquella podia corrocer la piel
del mismoc, d&ndose a conocer la primera versién sobre el
vermix caseoso, pero no arriesgdndose a establecer ninguna
conclusién sobre la su naturaleza.

Posteriormente eh la mitad del siglo XVI, el inglés Harvey
describe en su tratadoc "DE GENERATION E ANIMATIUM" que el

liquido amniotico constitufa 1la fuente principal de
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nutricién Yy dque habia de proveer al embritn de sus
necesidades metabdlicas, teoria gue fue sostenida por
Moellonbroec en el ano 1672, citado histéricamente por vez
primera sobre la deglucién del fete in dterc. Everardur y
Berger en las postrimerias del siglo XVI descubrieron un
papel mucho mas importante de liquido amniético considerendo
que el feto aparece por una cristalizacién del mismo (21).
El primero en realizar un andlisis quimico de manera
gruesa b rudimentaria fue Needhan en 1677 Y asi
conjuntamente con Bartholinius y Margarita de Tetre
sostuvieron que el 1ligquido intragterino representaba
dnicamente un simple recurso coadyuvante del principal
aporte nutritivo proporcionado.por la sangre materna (21).
Asi pues la continuidad con las descripciones sobre el
origen y funcién del liquido amniético continuaron , sin un
método cientifico que pudiera verificar la autenticidad de
éstas, as{ mismo Moriceau en 1687 sostenia de que a pesar de
que el liquido amniético contenia una gran parte sélida (el
vermix caseoso) ne tenia gran valor nutritive en
contraposicién con lo que Romelius sostenia acerca de que
este debia de cumplir mas funciones scbre tedo de tipo
biolégico. Lister a principios del siglo XVIII fue el
primero en considerar que el ligquido amnisético, en forma
diferente al suero sanguineo, no precipitaba con la
exposicién al calor concluyendo por ende que era pobre en
protelinas.

Por esa misma época la respiracién fetal fue motivo de



polémicas, asi pues, Sponins en el siglo XVI afirmé gue el
feto respiraka pequenas particulas de aire contenidas en el
liquido a través de su Arbol respiratorio, y que éstas eran
secretadas por la placenta, 1o cual demostrd en la placenta
en 1674 (20).

Posteriormente en 1la escuela Alenjandrina, Mazin en 1737
mencionaba en su 1libro compuesto de dos publicaciones,
CONJETURE  PHYSICOMEDICO HIDROSTATICAE DE  RESPIRATIONE
FOETUS, senalaba que el calor de las visceras fetales hacia
hervir el liquido amniético, al igual que el calor del agua
proveca ebullicién y produccién de vapor , y que el mismo
pringipio utilizaba el feto para respirar las burbujas de la
ebullicién.

La primera apreciacién organoléptica la hizo Schrader ,

en una publicacién relativa a los animales , mostrando gque
el liquido amniético era salado.

¢on el advenimiento del siglo XVIII el interés siguié
incrementdndose con los trabajos de Vienssan en 1705 al
describir que era dulce, Roader en 1750 , que coagulaba con
la ebullicién y Radhes en 1753 al confirmar su inestabilidad
térmica.

Al término de esta época observacional , comienza 1la

era sobre las cualidades organolépticas del liquido
amniético iniciada por la analitica en la investigacién
quimica de Van den Bosch en 1792 que deduce de este tipo de
estudios que el ligquido amnisdtico contiene agua, minerales

libres, muy poca sal comin, A&cido fosférico,Alcalis estables
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al calor y sustancias albuminosas. Scelle en 1801 observa que
ademas de agua y sal comdn existe el “Salmiac" Jjunto con
trazas de fosfate de calcio. Por otra parte Vanquelin v
Boniva en 1799 y 1801 analizan la materia cremosa que
contienen Yy parace proceder de la piel fetal deduciendo
entre otras observaciones la presencia de carbonatoc de
calcio, una materia grasa caracteristica y una materia
albuminosa semejante a la grasa. SumaAndose a estos trabajos
se agregaron los de Lassaigne en 1821 quien haciendo
andlisis quimico completo encuentra gque el ligquido contiene
muriato de sodio y amonio fosfatado de calcioc , sulfato de
sodio y potasio , Acido lactico, Acido amnidtico, mucino gue
contiene nitrégeno y albamina (22).

Durante el siglo XIX también se retoma la condicién de

que el feto deglute in Adatero . Zweifel en 1876 opina gue el
feto 1o hace en grandes cantidades pues es un medio nutricio
por la albdmina gue se encuentra en &1, aungue en poca
cantidad , lo que hace la deqlucién intensa. Waldeyer por su
parte calcula la cantidad de liquido amnisético al final del
embarazo, considerando una cifra media de 1000cc y como
limites de la normalidad de 500 a 1500cc .

A partir de estos descubrimientos la inquietud y el
interés al conocimiento de este 1liquido fue adquiriendo
mayor importancia con el siglo XX el advenimiento analitico
de la quimica y la investigacién cualitativa por diferentes
instrumentos ha sentado precedentes con los siguientes

investigadores que han realizado nobeles descubrimientos,



estas investigaciones marcan la nueva época de estudio sobre
el ligquido amniético, y son iniciadas por Flexner, Hellman y
Vosbourgh en 1948, Shaw y Marriot en 1949, Mengert y Boulard
en 1950, Rosa y Cox en 1950, Cox y Chalmers en 1953, Plent y
Gray en 1954 Nelson en 1954 Plent en 1957. (18,23).

En la actualidad, a los investigadores 1les es mas
interesante describir entidades que se relacionan a la
clinica de la dina&mica del liguido amniético, sobre su
osmolaridaq y caracteristicas organolépticas finas en
relacién con la transferencia hacia los compartimientos
maternos. Entre estos autores destacan Abramovich
describiende las vias de trasnferencia entre el fluido
amniético y 1la unidad fetoplacentaria en embarazos a
término. Este autor también interesado en la cantidad de
liquido amnidtico, como alteracién clinica, relaciona la
deglucién y excresién urinaria fetal con 1la cantidad de
liquido amniético en embarazos complicados. (24) , Bain en
1960 asocla por primera vez que los fetos con agenesia renal
o displasia tenia relacien directa con 1la presencia de
oligoamnios. {25}). En cuanto a la relacién de los
compartimientos materno y amniético , Godlin y Anderson
publican sobre la expansién del volumen plasmaAtico materno y

el volumen del liquido amniético en 1983 (26).
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ORIGEN DEL LIQUIDO AMNIOTICO
Antecedentes histéricos.

Aunque las primeras referencias de Hipécrates Yy
Demécrates le atribulan su produccidn a los rimones fetales,
teoria que habria de perdurar muchos sigles , fué en
realidad hasta las observaciones de Portal en 1671 que de
una manera convincente postulara que el liquido ammnistico en
efecto era producido por la orina fetal (20,27).

Hasta el siglo XIX , persistié la idea generalizada de

que el 1liguido amniético era formado por la excresién de
orina fetal. Fue en 1855, cuandc Preyers expusé ya en su
obra clasica (28), que este liquido no sdlc era producto de
la orina fetal (excresicnes), sino por secrecionas,
agregando en el sustancias que podrian pasar de 1la sangre
materna hacia este. No fue hasta gue Zunt y Gusserow a
mediados del siglo XIX , estudiaron el origen y dinamica en
este fluido, mediante la inyeccioén de sustancias
demostrables quimicamente o morfolégicamente, como lo fueron
el benzoato sédico, indigo sulfato sédico , intent&ndose de
esta manera establecer el paso al liquido y probar sus vias
de difusién entre la sangre materna y el liquido amniético.
Sin embargo otros autores no admitian que la orina fetal era
el dnico productor de liquido amnidtico y as! se derivaron
nuevas teorias. Junbluth cité gue este deveria formarse por

la extravasacién proveniente de la porcién placentaria del
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amnios, Gusserow, que era procedente de los vasos del cordéon
umbilical. Polano en 1904 nmnenciond que la produccién del
epitelio amniético Jjugaba wn  papel importante. Desde
entonces se han publicado tesis y formulado hipétesis al
respecto del origen del llgquido amniético (29), que han
servido para formular un concepto multitudinarie sobre el
origen de este liguido. De una manera resumida aparecerd a
continuacian:

a. Epitelio amniétice ¥y su secrecidn activa.

b. Trasudado pasive de la sangre materna.

c. Trasudado pasivo de la sangre fetal.

d. Orina fetal.

e, Origen mixto.

Asi pues se podia derivar de estas postulaciones, de

una manera clara gue el liquido amniético tenia su origen de
una forma multifactorial y gue provenia de tres
compartimientos

bdsicamente; el materno el fetal y el amnidtico y de estos
compartimientos el menos conocido era el amniético . No fue
hasta los estudios morfoldgicas de Polano (19) , gquién por
primera vez detalla con claridad la presencia de enzimas,
grasas intracelulares y vacuolas de actividaad secretora . No
fue hasta mAs tarde que Bondi al insistir en la actividad
secretora del amnios, identifica distintas enzimas en los
granulos secretores del epitelio amniético, entre ellas
lipasas, diastasas, tripsina, pepsina, un fermento

lipoproteinico andleogo a la enzima del fermento fibrinosos,
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recalcando asi su caracter secretor. (30)

‘Posteriormente Evans (31), tine de azul pirrolico el
amnios y el liguido amniético, por medio de su inyeccién
regional a animales de experimentacién, demostrando una vez
mas la calidad secretora de este epitelio. A través del
siglo hubo autores gue pensaron y sostuvieron teorias en las
cuales trataban de demostrar que la totalidad del 1liquideo
amniético era producido por este delgado epitelio cuboidal
(32), hasta autores que por medio de técnicas histoquimicas
lograron describir las células con borde en cepillo, el
aparato canalicular de 1la gzona de Golgi, los tuneles
intracelulares de trénsito plasmitico y la distribucién de
grasa libre en el epitelio, segin la zona y 1la edad
gestacional y la secrecién de glucégeno séloc por el corién,
haciendo patente a la unién corioamniética no sélo como
anatémica sino como unidad secretora.

En cuanto al papel que juega el compartimiento materno en la
secrecién  del ligquide  amniético, las observaciones
originales de <Cantarow (30) sugieren por vez primera gque
este liquido podria ser un derivado del suero maternoc y a
medida que el embarazo progresaba su trasudacidén aumentaba.
Por otra parte Makepeace (1%), senald que el 1liquide
amnistico por contener una mayor concentracién de
creatinina, proteinas, menor cantidad de sodio y ligeramente
mayor concentracién de cloro al final del embarazo era
hipoténico en comparacién con el suero materno. Aunque por

el contrario Cantarow (30) postulaba gque el liguido
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amnidético no puede ser unicamente producto del dializado
materno, al analizar ambos liquidos al séptimo mes de 1la
gestacion y posteriormente al compararlo con otros liquidos
de la econcmia materna.
Esta teoria de la trasudacién del liquido por el suero
materno continuo siendo apoyada por varios autores en
estudios clinicos y biofisicos, como los de Shaw y Harriot
en 1949, citados por Karchmer (19), los cuales precisaban
que 1la presencia de polihidramnios estaba directamente
influenciada por patologlas maternas gque afectaban el
embarazo por ejemplo,insuficiencia cardiaca congestiva,
" insuficiencia hepaAtica o renal pensando asl que esta
relacién era la prueba mAs feaciente sobre la teoria de 1la
trasudacion.
En cuanto al compartimiento fetal se han postulado
algunas teorias, desde las que por sus caracteristicas no
han sido aceptada de manera generalizada, hasta las que han
tenido una trascendencia universal. Tratando de mencionar
los aspectos histéricos sobre la teoria de la trasudacién de
la circulacién fetal, citada por Marriot y Shaw (19), se
fundamenta en la observacién de embarazos patolégices con
alteraciones fetales estos mostraban alteraciones en 1la
cantidad de liguido amnietico. Embarazos gemelares
uniovulares o en aguelles con fetos con alteraciones del
cierre del tubo neural, por ejemplo anencefalia, suguiexen
la participacién de esta via en la sintesis de 1liquido

amnistico, observando que el los fetes anencefalos, la falta
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de deglucién y exposicién meningea al espacio amniético
contribulian de manera directa a presentar alteraciones en la
cantidad de 1iquido; sin embargo, 1la teoria que desde
Hipécrates ha predominado ha sido la de la orina fetal en
la produccidn del liquido amniético, siendo ésta de las mas

aceptadas.,

DINAMICA DEL LIQUIDO AMNIOTICO.

La informacién basica y clinica gque describe la
evidencia de la formacion y regulacién del liquido amnisdtico
es una parte importante del conocimiento que el clinico debe
manejar para poder integrar diagnéstico de patelogia
parinatal.

Durante las ultimas semanas de la gestacion humana
Elliott cita (33) que el volumen intrauterino de agua
aumenta de manera aritmética entre 30-40cc diaries , al
término 1la acumulacién total de agua varia entre 2800 y
4000cc contenidos en el feto, 400cc contenidos en 1la
placenta y 800cc contenidos en el liquido amniético.

con estudios volumétricos, técnicas dilucionales y mas
recientemente con analisis logaritmicos con métodos
ultrasonograficos, Queenan {34) analiza al incremento
progresive de este fluldo corperal, desde los 200cc a 1la
semana 16 hasta una media de 980 cc a 1la semana 34-35,
posteriormente con una disminucién paulatina, que se observa

en los embarazos postérmino con una media de 150cc semanales
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a partir de la semana 40.

Para comprender la diné&mica del 1liquido amniético es
necesario comprender la biologla del transporte de agua. El
transporte activo de agua no ha sido demostrado en <tejidos
biolégicos, as{ pues su acumulacién en membranas corporales
ocurre s6lo por mecdnismos pasivos que responden a las
teorias de gradientes de concentracién y osméticos. Sin 1la
existencia de estos gradientes el transporte de agua no se
llevaria a cabo. Se ha demostrado mediante investigaciones
la existencia transplacentaria de gradientes gquimicos que
serian responsables del transporte de agua. Existe una
dificultad técnica para la compresién de 1los €factores
involucrados en la regulacién del agua intramnistica, es 1la
interpretacién de estudios que exploran el movimiento de
agua marcada isotdpicamente, los movimientos difusionales de
las moléculas de agua no proveen una informacién reelevante
sobre el intercambio de volumen y esto es ilustrado mediante
el hecho de que la sangre pasa a través de un capilar y que
cada molécula de agua se difunde a través del capilar
libremente wunas 100 veces. Por esta razén los estudios gue
analizan la difusién de moléculas de agua no tienen 1la
capacidad para analizar los cambios de veolumen, per gque su
resolucién seria de una relacién de una parte en 10 000.

En las dltimas semanas de la gestacion humana la
excrecioén de orina y los movimientos de deglucién del feto
son dos de las vias de formacién y reabsorcién del 1liquido

amniédtico. En etapas tempranas del embarazo se pueden
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encontrar considerables cantidades de liguido antes de que
el feto inicie sus funciones urinarias o de deglucisn.
Aungue ‘la formacién del 1liguide awmnidtico en estapas
tempranas del embaraze no ha sido estudiada, el posible
mecdnismo de produccién es el transporte activo de solutos a
través del amnios hacia la cavidad ampisdtica involucrando el
movimiento pasivo de agua por gradientes de concentraciones
quimicas.

Se consideraba que el liguido amniético era un fluido

de caracteristicas estAticas, sin embargo Gitlin y cels. (13
CR) senbré las bases de la dimdnica de este espacio al
inyectar diferentes tipos de protetinas en cavidades
amniéticas de mujeres embarazadas, encontrande gque eran
reabsorbidas con una misma tasa de absorciém en un dia.
Debide al anAlisis exponencial de la reabsorcioén,
corresponde que el 95% del total del liquido amniético es
recambiado durante un dia. Sin embargo otros autores como
Lotgering, con estudios de sustancias radiomarcadas menciona
que la velocidad de recambio calculada anteriormente es
mucho mepor a la observada por estos marcadores y gue en
promedio £c de

3 horas.

orina fetal.

Es uno de los principales contribuyentes a la formacisén

de 1liguido amniético en la segunda mitad de 1la gestacion
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{36). Kurjak en 1981 analizé embarazos normales mediante
ultrasonido midiendo el incremente sostenido de la
produccion urinaria a través de 1la segunda mitad del
embarazo. La produccién de orina per kilogramo de pesc se
incrementa aproximadamente de 110cec -kilo-dla, en la semana
25 hasta aproximadamente 190cc kilo-dia en la semana 39, al
término la orina fetal se excreta en una tasa aproximada de
500 a 600cc por dia. Por lo que cualguier condicién gue
interfiera en la entrada de orina a la cavidad amnidtica
produciréd oligoamnios . En 1960 Bain y Scott analizaron SO
embarazos con malformaciones urinarias fetales incluyendo 28
agenesias, 17 displasias quisticas severas y 5 atresias
ureterales, cobservaron oligoamnios en tados los casos a
excepcidn de uno (25).

Adan en condiciones patolégicas se ha podide demostrar

que el liquido amnidtico esta disminuido a expensas de una
reduccién en el volumen urinario excretado por dla, de esta
manera Van Otterlo y cols, demostraron gue los embarazos con
retardo en el crecimiento intrauterino cursan con
oligoamnios por disminucién en la excrecién urinaria (37).
En las embarazadas diabéticas en las que la
hiperglicemia condiciena al aumento en la osmolaridad renal
con el consiguiente aumento en la filtracién renal de agua
para compensar la osmolaridad, sélo se han identificado 32%

de pacientes con éste hallazgo (36).
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Movimientos de deglucien fetales.

El feto comienza a deglutir casi al mismo tiempo en que

la orina fetal ocupa el espacie amniético, entre la semanas
8 y 11. Al final de la gestacién el volumen deglutido llega
a ser de 200 a 450cc por dia (38). Estas observaciones no
incluyen 1la cantidad contenida en la traquea o© pulmones
fetales. El proceso de deglucién fetal es un mecanismo
importante en la regulacién de liquido amniético, pues una
alteracién en este mecanismo significa alteraciones en el
volumen de liquido, por ejemplo los fetos con atresia

esofAgica tendraAn polihidramnios.

Tracto respiratorio fetal.

Al contrario de lo que se conocia de gque el liquido

amniédtico contenido en la traquea Yy pulmones fetales
provenia de una corriente que penetraba del exterior hacia
las vias respiratorias del feto. En 1la década de los
sesentas se demostrd dque ésta cantidad de 1liquido era
producida por secrecién del epitelico respiratorio. Sin
embargo la produccién pulmonar de 1liquido amniétice en

relacién al total de volumen no se conoce.

Membranas coriocamniéticas.

El amnios y el corion proveen una amplia superficie de

transferencia para el agua y solutos, Jjugando un papel
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importante en el balance de llguido amniético. Observaciones
de la década pasada hacen notar que la transferencia de agua

en las membranas coriomamnidticas se lleva a cabo de manera

unilateral, de la célula cebica amniética al espacie

amnidético, y el intercambio de electrélitos se lleva a cabo

de wmanera inversa. Mediante observaciones indirectas se

puede estimar que la secrecién coriocamnisdtica es de 300cc
por dia en embarazos de término. La fuerza de transporte que

permite este movimento se debe a la baja osmolaridad gel

liquido en comparacison con el intersticio

cor ioamnisttico
(39). Los estudios de Heberton comprueban que en los
embarazos gue cursan con oligoamnios, las membranas

coricamnisticas esta&n reducidas a la mitad de su grosor,

comparadas con embarazos normales, mientras que los

enbarazos que cursan con polihidramnios &stas estén

aumentadas de grosor.

Piel fetal,

Podemos pensar gque una gran cantidad de liguido

amnistico proviene del transporte de fluido a través de 1la

piel fetal, que es altamente permeable durante la primera

mitad del embarazo. Durante la semaha 24 a 25 la piel fetal

se queratiniza y después de este periodo salo existe

transferencia de pequenas particulas de llpidos y moléculas

pegueras come las de €O2. AdemAs el metabolismo del agua ¥

las pérdidas sensibles a través de la epidermis son mayores

en neonatos prematuros que en los nacidos a término y en los
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neonatos de menos de 30 semanas estos fendmenos se incre-

mentan dramaticamente.

Otras fuentes de produccién de liquido amniético.

La trasudacién del ligquido a traveés del cordén

umbilical y la placa corial contribuye a la formacién del
liquido amnpidtico, aunque la densidad de estas superficies
es tan grande gque la cantidad de 1liquido s6lo podria
contribuir en un porcentaje muy bajo. También se ha
mencionade dque el feto transpira, ademAs de considerar que
la produccidén de saliva del feto podrian contribuir en un

porcentaje de la produccién de este ligquido (40).

Osmolaridad del liguido amnidtico.

Durante la primera mitad del embarazo la composicieén de

electrdlitos y la osmolaridad del liquido amnidtico es igual
a la del suero materno y fetal. Después de la
queratinizacién la osmolaridad progresivamente baja
alcanzando valores de 260 mOsm , cercano al término. La baja
osmolaridad del 1ligquido amniético se debe al influjo de

orina fetal (80 -140mOsm) (41).
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Regulacién del volumen del liquido amniotico.

La apreciacién clinica mAs simple que nos hace suponer

que el liguido amnidtico esta regulado en su volumen , es la
cantidad de éste cercana al término, que cae dentro de un
amplio margen de variacién 500-2000cc. Aunque para gque 1la
acumulacion del liquido amniodtico se lleve a cabo existen
varios mecanismos, es una apreciacién universal que la
regulacién de este flulido esta dada por varios flujos de
entrada al espacio amnidtico y salida de éste por medio del
tejido fetal. A respecto es necesario citar 3 determinantes
de flujos hacia el espacio amniédtico y vias de depuracién
del mismo: Regulacién de los ingresos y egresos por parte
del feto, influencia materna sobre el balance del liguido
amnidtico y transferencia de agua y solutos a través de las
membranas.

La permeabilidad de las memebranas coriamniéticas es

una superficie de intercambio de agua y solutos de gran
importancia por su gran superficie. Sin embargo se sabe poco
de 1la ultrafiltracién y permeabilidad de las membranas in
vivo, por ejemplo se sabe que hay un aumento de la
osmolaridad amniética, sequida de una inyeccién de solucién
hiperténica en borregos experimentales.

Interpretando esta situacién como un aumento del movimiento
transmembrané en el espacio amnistico (42).

Acerca de 1la regulacién del fluilde intramniético se
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sabe que la regulacién del gasto urinario fetal esta dada
por mecénismos endocrinos regulados por vasopresina,
aldosterona, angiotensina IT Yy el péptido atrial
natriuréticoe. En cuanto a los mecanismos de control en 1la
deglucién del feto humano poco se conoce, sin embargo les
estudios de Brace en animales de experimentacién demuestran
que la deglucidn del liguido amniético se incrementa con la
edad gestacional y tanto la frecuencia como la cantidad de
deglucidn depende de la salida de liguido pulmonar a través
de la traquea o el volumen del contenido g&strico, estos
movimientos de degluci¢n occurren episédicamente , se reducen
llegando al término de la gestacién o en casas de muerte
fetal (43} .Estudias en humanes demuestran que los
movimientos de deglucién en el feto cesan al iniciar el
trabajo de parto, suguiriendo que la deglucién termina al

inicio del trabajo de parto, segin Carmichael (40).

Tomande en consideraciéon los mecdnismos de regulacidén

de ingresos y egresos de fluldo que realiza el feto se debe
mencionar gque el liguido amniético sirve como reservorio
para el feto y estos mecanismes parecen ser fisiolégicos
desde la segunda mitad del embarazo, siendo razonable asumir
que el feto puede controlar el balance de liquidos a traveés
del wvolumen del 1liguido amniético. Es decir, un feto
sobrehidratado puede trasferir este exceso hacia la cavidad
amniética y tambien de manera inversa.

Finalmente el ambiente maternc puede influenciar en la
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dinamica amniética, debido a que el liquidoe amnidético se
mueve libremente a través de la sangre materna y fetal, los
cambios patolégicoes agudos © crénicos en la madre afectan
directamente el balance del liquido amniético. Estudios en
animales de experimentacién demostraron que €l manejo del
volumen materno con deplecién severa de sodic por 6 dias
causaba una deplecion del volumen plasmatico y de iones
sodio con aumentc en el volumen amniétice de manera

indirecta (43).

Para tratar de caracterizar un perfil bioquimico en el
liquido amniético por separado de 1los compartimientos
materno y fetal que estdn en relacidn de la salud fetal, es
necesario establecer la correlacién de diferentes
metAbolitos en el espacio amniético.

Aunque los estudios en la literatura sobre este tema

son multiples atn existen campos de investigacién de gran
interes. Las investigaciones clinicas, con sustancias
radiomarcadas, sobre la dindmica del 1liquido amnistice
establecen que cada elemento

posee un sistema de transferencia que es propic. Asi pues
que la mejor manera de caracterizar un perfil bioquimico en
el 1liquido amnidtico es la mediciédn exacta con métodos
cientificos muy precisos como la cromatografia liquida de

alta resolucién .
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PERFIL BICQUIMICO Y HORMONAL DEL LIQUIDC AMNIOTICO.

Anminoacidos.

Muchos aminocAcidos en el liquido amnidtico son
transportados activamente a través de la placenta. En todas
las especies investigadas la concentracién total de los
compuestos alfa-amino nitrogenados es mayor en el plasma
fetal comparado con el plasma materno (47). Los aminoacidos
neutros utilizan tres sistemas diferentes para su
transporte. En la placenta humana estd descrito el sistema A
(alanina) con pasc preferencial para alanina, glicina,
preolina, serina, treonina y glutamina. El sistema L
preferencialmente transporta leucina, isoleucina, valina,
fenilalanina, alanina, serina, treonina y glutamina. Y el
sistema ASC gue preferencialmente transporta alanina,
serina, cisteina, treonina y glutamina. Estes sistemas de
transporte dependen de un gradiente transmembrana de sodio,
aparentemente controlado en la membrana plasmatica
basolateral del trofoblasto. Este gradiente es mantenido por
actividad de una bomba de sodic, potasio y ATP. El
transporte de 1los amincAcidos puede ocurrir en condiciones
aerobias y anaerobias, pero el transporte activo cesa cuando
hay una alteracién en el aporte de energia (glucédgeno). El
transporte de aminoAcidos por el sistema A de 1la placenta
aparentemente no est4 influenciado por insulina, en animales

de experimentacién el transporte de aminoadcidos por 1la
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placenta se ve reducido al haber disminucién del aporte
sanguineo, sin embargo, no se ha visto cambio en el aporte
de aminodcidos a fetos de borregos, al someter a la madre a
un ayuno de 5 dias, a pesar de que el aporte sanguineo y 1la
utilizacion de amino4cidos por el #tero se ven disminuides
en estas condiciones.

Se ha observado en animales de experimentacién el flujo

de aminodcidos a la circulacién umbilical, encontrando que
existe un flujo negativo para &cido glutémice, el cudl se
acumula en la placenta proveniente de la circulacién fetal;
viendo que este aminoAcido es el principal constituyente de
las proteinas totales del feto, aparentemente es formado por
este mismo. Por otra parte, los flujos netos hacia 1la
circulacién umbilical de varios amino&cidos neutros y
basicos (valina, leucina, isoleucina, arginina, fenilalanina
y tirosina) se encuentran en exceso para los requerimientos
basales, suguiriendo que estos aminoacidos son utilizados
para funciones aparte de la sintesis de tejido fetal. AdemAs
hay un flujo neto hacia la circulacién umbilical, prove-
niente de la placenta, para los aminodcidos basicos, 1lisina
y arginina, de manera individual, para estos el gradiente de
concentracién arterial es mayor en el suero materno que en
el fetal, condicién opuesta a lo que sucede para los otros
aminodcidos. En cuanto a aminodcidos especiales, el
glutamato, se procesa diferente en la placenta humana, no
existe abastecimiento de éste, a través de la arteria

uterina, por el contrario la circulacién umbiliecal lo
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remueve hacia la placenta.La glicina y la leuwcina no han
sido detectadas en la circulacién uterina, y se piensa que
san productos placentarios. En decantados e hidrolizades de
placenta existen grandes cantidades de dipeptidasas,
especialentne para glicil-L-leucina y gliecil-L-glicina

sugiriendo su utilizacién placentaria,

Protelnas.

Es bien conocido la cast total impermeabilidad
placentaria a las proteinas plasmasticas maternas
circulantes, los fetos analbuminémicos nacen con cantidades
extremadamente disminuidas de albumina, mientras la madre
mantiene circulando grandes cantidades de ésta. Es se debhe a
un mecAnisme de poro membranal placentario, capaz de excluir
proteinas suficientemente pequenas.Asi de esta manera las
hormonas proteicas producidas por el trofoblasto se
encuentran en mayores concentraciones en plasma materna gque
en plasma fetal.

La albfmina constituye la fraceién m&s abundante de la
sintesis proteica hepatica, siendo sintetizada de manera
exclusiva por el higado fetal. Durante el embarazo existe
una tendencia a su disminucién a medida de que el éste
avanza, mientras que las fracciones glebulinicas alfa, beta
y gama, aumentan. (19) En los embarazos complicados <on
toxemia y diabetes se encuentra una franca disminucidén de

albdmina en sangre fetal. Las alfa globulinas se forman al



36.

parcer también en el higado, pero la fraccién protrombinica
aparentemente estA dada por la placenta. Las beta globulinas
no son formadas en el higado y su aumento durante el
embarazo puede estar relacionado con el metabolismo del
colesterol. Las gama globulinas, provenientes del sistema .
reticuloendotelial, tienden a disminuir en relacién al
estado de depresién inmunitaria gque ocurre durante el

embarazo.
Lipidos.

Existe evidencia del paso libre transplacentario de

Acidos grasos libres (AGL) en las placentas hemocoriales de
los humanos.Las mediciones de diferentes AGL demuestran un
gradiente de concentracién del plasma materno al encontrado
en la circulacién umbilical, siendo mayores en la
circulacién umbilical. La #nica excepcién es el 4cido
araquidénico. Una de 1las condiciones gque afectan el
transporte placentario de 1los AGL es la disminucioq de

perfusién placentaria.

Hormonas estercides.

Al principio de la gestacién el cuerpo ldteo sintetiza

los estrégencs, hasta que la placenta asume el papel mas
importante en su sintesis hacia la octava semana. La
placenta no produce estrégenos de novo, sino que utiliza el

colesterol maternc para su produccién, o la aromatizacién de
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andrégenos maternos (48). La placenta humana puede convertir
colesterol a pregnenolona, y dehidroepiadosterona a

estrégenos.

Progesterona.

Las concentraciones en plasma materno en la segunda

mitad del embaraze varian de 245 nmoles sobre litro , mas
menos 20, y en el plasma fetal de 408 nmoles sobre litro. La
placenta produce 250-600 mgs por dia de esta hormona y uno
de los factores mAs importantes en la regulacién de la
secresién en la accién de ACTH sobre la enzima de separacién
de la cadena lateral del colesterol. Las concentraciones de
esta hormona no han sido establecidas en el liquido

amnidtico con exactitud.
Estrogénos.

La placenta gracias a su capacidad de conversioén de
pregnenolona a progesterona juega un papel importante en el
suministro de sustratos para la sintesis de estrégenos,
ademds de su gran actividad de sulfatasa placentaria, gque
brinda sustrato para las vias mineralocorticoideas Yy
glucocorticoideas, el feto posee una gran capacidad de
produccién de estrégenos débiles como estriol, a partir de
la actividad enzimatica de la 16 alfa hi-
droxidehidroandosterona. Las concentraciones de estriol en

el compartimiento materno varian de 40 mmol sobre litro, a
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44 mmol; y en el plasma fetal de 279 mmol a 304 mmol sobre

litro.
Hormonas seleccionadas.

En cuanto a otros diferentes tipos de hormonas en
relacién a sus concentraciones en los diferentes
comparimientos , es poco lo

gue se sabe sobre éstas en el ligquido amniética, sin embargo
existen estudios sobre sus concentraciones en los
compartimientos fetales y maternos, por ejemplo: Hormona de
Cracimiento; en nanocgramos sobre mililitro en el plasma
materno sus concentraciones son de 4.7 y en el plasma fetal
de 22.2, la Somatostatina; en microgramos sobre mililitro,
en plasma materno es de 23 ¥ en bplasma fetal de 27,
Insulina; en microunidades sobre mililitro, en plasma
materno de 16.1 Yy en plasma fetal de 8.2, Glucagon; en
picogramos sobre mililitre , en plasma materné de 72 y en
plasma fetal de 69; Cortisol, en microgramos sobre
mililitro, en plasma materno de 55 y en plasma fetal de 7;
Gastrina, en picogramos sobre mililitro, en plasma materne
de 53 y en plasma fetal de 84; Gonadotropina coriénica, en
unidades internaciconales sobre mililitro, en plasma materno
9.5 y en plasma fetal de 0.027 y de Prolactina en nanogramos
sobre mililitro , en plasma materno de 251 y en plasma fetal

de 360.
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Glucosa.

A partir de los estudios de Claudio Bernard en 1855 se
establecid la presencia de glacidos en el liquido amnidtico
, la investigaciones cuantitativas de Labat y Favreau en
19221, postularen la presencia de este compuesto en el
liquido amniético, William y Bergen establecieron como
promedic 19.6mgs por decilitro. De estas observaciones
crecieron los an&lisis al respecto, hasta poder identificar
la dinamica de la glucosa en el liquido amniético,
estableciendo que, durante los primeros 4 meses de embarazo
los niveles promedic de glucosa eran mas elevados que para
el término, es decir, la glucosa disminuye a través que 1la
gestacién progresa, y para el tercer trimestre son de un
tercio con respecto a la glicemia materna. (30).

Rarchmer en 1970, en su anAlisis de liquido amnidtico y
sangre fetal encontré que en el muestreo de los
compartimientos las concentraciones de glucosa fueron
mayores, de manera significativa, que en la sangre materna.
Todos los casos analizados fueron embarazos patolégicos
complicados con toxemia, iscinmunizacién y diabetes; todos
comparados con embarazos normales.

En 1919 Uyeno (19} demuestra por primera vez la
presencia de acido dGrico en liguide amniético humane, sin
embarge hasta hace dos décadas se senald que el acide drice

comenzaba a elevarse a partir de los primeros meses de 1la
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gestacién, incrementAndose de manera progresiva hasta el
final del embarazo. En el trabajo de Karchmer se observa que
las concentracicnes de &cido drico, expresadas en miligramos
por decilitro, fueron mayores siempre en el liquido
amnidtico en comparacidn con las encontradas en la sangre
fetal y materna, asi{ mismo, mayores en los embarazos

complicados con toxemia, diabetes o isoinmunizacien.

Urea.

A partir de los nébeles estudios de Prochownik en 1877

(19), que demostré por primera vez la existencia de
cantidades variables de urea en el liguido amniético humano.
Actualmente se sabe gque la concentracién de urea en el
liguido amniotico comparada con la sangre materna y fetal es
igual hasta el quinto mes de la gestacién, pero a partir de
este momento hasta el final del embarazo esta concentracién
es mayor. (44) Desde hace tres décadas se ha sostenido dque
la urea tiende a elevarse en el liquido amnidtico en casos
de hipoxia fetal, por esta razén se consideraria la urea
como un marcador del catabolismo de la proteinas y como
indicador del bienestar fetal. Karchmer analize las
concentraciones de urea en los embarazos patolégicos y nor-
males, donde 1la concentracién media en los embarazos
normales en los tres compartimientos fué: sangre materna
15.6, suero fetal 14.6, y liquido amnidtico 10.1lmgs por
decilitro; en 1los embarazos complicados con toxemia los

valores fueron 26.8,23.7 Y 14.3 mgs por decilitro,
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reépectivamente; para diabetes de 26.0,25.3 y 4 mgs por
decilitro, respectivamente; los embarazos que cursaron con
malformaciones fetales fueron 1los que tuvieron menor
variacion en las concentraciones en los tres compartimientos
con los siguientes valores; 18.7, 14.8 y 8.1. Tal vez
reflejando la teoria de que la urea es un marcador de
hipoxia fetal y demostrando as{ que los compartimientos en
1os embarazos complicados con malformaciones fetales éste no

esta sometide a hipoxia fetal.
Calcio.

Los primeros estudios que aparecen sobre este elemento

en el liquido amniético humano fueron realizados por Uyeno
en 1918 y Pucher en 1923 (13), fué el primero en citar sus
concentraciones siendo entre 0.6 microgramos Yy 0.1
miligramos. Hace dos deécadas se identifice que sus
concentraciones tienen una marcada disminucién a medida gue
el embarazo progresa, 8.8 miliequivalentes por 1litro al
principio de la gestacién y 6.77 miliegquivalentes por 1litro
en las semanas 38 a 42. Se piensa que la disminucién esta
dada  por un aumento en la utilizacién del calcio con el
crecimiento fetal o con el aumento en la captacién de calcio
por el mésculc uterino para el inicio del trabajo de parto.
Karchmer encuentra que las concentraciones promedic del
calcio en embarazos normales fueron : 9.5 en el suero
materno, 9.7 en suero fetal y 5.3 en 1liquido amniético,

miligramos por decilitro; en embarazos con toxemia las
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medias fueron: 8.9, 9.3'y 6.8 respeccivémente} gue expresd
un valor altamente singificativo para este metabolito,
sustentando la teoria de la movilizacién de calcio hacia el
compartimiento materno en casos de toxemia; en embarazos
complicades con diabetes los valores fueron: 8.9 , 9.6 y 6.2

respectivamente.

Fésforo.

Merrit y Bauer en 1927, realizaron los primeros

estudios referentes al fésforo inorgénico (45) ,
estableciendo que las concentracicnes variaban entre 0.94 a
1.2 miligramos por ciento. Karchmer (19) hace notar que el
fésforo tiene concentraciones promedio, en embarazos
normales, expresadas en miligramos por decilitro, de 3.7 en
suwero materno, 5.0 en suero fetal y 2,7 en li{quido
amnisdtico. Observé que las concentraciones de fosforo en

embarazos complicados con toxemia y diabetes fusron siempre

mayores , en los tres compartimientos, de manera altamente

significativa.

Bilirrubina directa e indirecta.

Desde los estudios iniciales de Bevis en 1952 (46) en

que demostré por primera vez la relacién entre la presencia
de bilirrubina en 1liquido amniotico y 1la enfermedad
hemolitica, diferentes investigadores han establecido hasta

la fecha que la presencia de este metabolito intermedio de
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las porfirinas, aparece en el liquido amniético desde 1la
semana 12 de la gestacién, alcanzando su maxima
concentracién a la semana 30. Sin embargo, los estudios mdas
recientes , utilizando anaAlisis espestofotométricos, indican
que estos pigmentos disminuyen a medida que progresa el
embarazo y a la semana 36 solo existiran trazas en el
liquido amniético. El origen de estos pigmentos, por su
caracteristica no conjugada, se inclina mas a que su origen
sea fetal. Las vias de accesoc de la bilirrubina al 1liguido
amnidtico son variadas, desde la velociadd de degradacién
de 1la hemoglobina fetal a través de la permeabilidad
capilar, a 1la difusi6n a travéz de la mucosa del tracto
respiratorioc y digestivo del feto hacia el espacio
amnidtico, mientras que en 1la eritroblastosis, ésta
provendria de la hemélisis fetal.

De esta manera, Karchmer demuestra que las
concentraciones de bilirrubina directa en embarazos normales
tiene un promedio de 0.3 miligramos por decilitro en suero
materno, 0.5 miligramos por decilitro en suero fetal y 0.1
miligramos por decilitro en liquido amniético;} la
bilirrubina indirecta en embarazos normales tiene promedios
de 0.3, 1.0 y 0.2 miligramos por decilitro respectivamente.
Las concentraciones promedio de bilirrubina directa no
mostrarcn diferencias significativas en embarazos complica-
dos con toxemia severa, diabetes, eritroblastosis Y
malformaciones fetales, mientras que las concentraciones de

bilirrubina tuvieron variaciones significativas, en los
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embarazos con toxemia la media fué de 0.1 en sangre materna,
0.64 en sangre fetal y 0.4 en liquido amnidético, en los
embarazos complicades con diabetes los promedios fueron de
0.64 en sangre fetal y 0.09 en liguido amnidtico, en los que
presentaron isoinmunizacién los promedios en sangre nmaterna
fueron de 0.06 y 0.12 en liquido amniético, en los casos de
malformaciones fetales fueron de 0.2 en sangre materna , 0.5
sangre fetal y 0.04 en liquido amniético, expresados en

miligramos por decilitro.

MATERIAL Y METODO.

Se estudiaron liguido amniético y sangre materna de 10
mujeres en el tercer trimestre de la gestacién. En todos los
casos se incluyeron mujeres normales entre 25 y 35 anos de
edad, sin antecedente de enfermedades sistémicas , historia
de pérdida fetal previa, embarazo anterior con retarde en el
crecimiento intrauterino o malformacién congénita. Se
descartd la presencia de desnutricién, psicopatia
(depresion, ansiedad severa), tabaguismo, alcoholismo o

alguna otra toxicomania.

Los liquidos amnibéticos fueron obtenidos por puncién directa
antes del inicio del trabajo de parto . El criterio de
normalidad fué asignado después del nacimiento cuando se
corrobord el estado de salud del recién nacido y se verificéd

su evolucién
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" en un periodo neonatal temprano.

La presencia de infeccién intraamnijética se descarto
clinicamente y por cultivos, que incluyeron siembras para
gérmenes aerébicos y anaerébicos, organismes del género
mycoplasma y Chlamydia trachomatis.

Los sueros fueron obtenidos de las muestras de sangre por
centrifugacion a 3000 rpm por 20 minutos a temperatura
ambiente y guardados en congelacién a =-700C. E1 liquido
amniético obtenido por puncién se guardé en congelacion

hasta su andlisis.

Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)

El meétodo de cromatografia liquida para separacién de
aminodcidos se validé a partir de corridas sucesivas de
.

estdndares de concentracién conocida (Merck). Para esto se
tomaren alicuotas de 100 ul del estandar conteniendo
aminoAcidos con las siguientes concentraciones:

alanina

valina

leucina

isoleucina

glutamato

arginina

La muestra se colocéd por inyeccién directa manual en

una columna C-18 para intercambio iénico, después de haber
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sido derivada por medio de ortoftaldehido (OPA) durante 1§
minutos a 400C. La elucién se llevé a cabo utilizando una
mezcla de metanol:agua en concentraciones decrecjientes de
metanol. E1 procedimiento se realiz® con ayuda de
cromatégrafo LKB modelo 2150.

Utilizande un horno para la columna de separacién con 1la
finalidad de mantener la temperatura en 40oC.

La lectura de las concentraciones de los diferentes
aminodcidos se hizo en un analizador de luz ultravioleta con
arreglo de diodos y la interpretacién/graficacion se ejecute
por medio de un programa computarizado para PC mediante el

cdlculo de 4rea bajo la curva.
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RESULTADOS.

Se estandarizd una curva de elucién de aminodcidos en el
sistema de cromatografia liquida de alta resolucién, que incluyd
a los siguientes compuestos: Histidina (His), Glicina (Gly),
Treonina (Thr),Arginina (Arg), Alanina (Ala), Triptofano (Trp),
Metionina (Met), Valina (Val), Fenilalanina (Phe), Isoleucina
(ILe) ,Leucina (Leu) y Lisina (Lys). E1l patrén de elucién tipico
de estos aminodcidos se muestra en la figura 1. De acuerdo al
patrén de retencién especifico para cada uno de los aminoAcidos
mencionados, se calculd la posicién de cada uno de ellos en una
muestra de liguido amniético corrida en condiciones equivalentes
y se calculé su concentracién relativa en forma no cuantitativa.
Se seleccionaron éstos aminoadcidos como representativos de todos
los existentes y se incluyeron tanto aminodciods esenciales como
no esenciales. En la figura 2 se muestra el patrén de elucién de
los aminodcidos prederivados con OPA contenidos en el liquido
amnidético. Se muestra s6lo la elucién de las primeras 40
fracciones ya que el método se calibré solamente para ésta
seccidén. En é&sta figura se muestra la abundancia relativa de
arginina, glicina y histidina, que se muestran como los
aminoacidos m&s abundantes de los que se identificaron. Por otro
lado, el patrén refleja concentraciones menores para los

amino&cidos treonina, alanina y triptofano.
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Hasta el momento en la investigécién del perfil.bioqﬁimico en el
ligquido amniético s6lo hemos logrado realizar la estandarizacién
del patrén cromatografico de los amino&cidos contenidos en el
liquido amniético en mujeres con embarazos sin complicaciones.
Sin embargo, se esta realizando la metodologia para el andlisis
de los diferentes componentes bioguimicos en el liquido amniético
para completar la primera fase de esta investigacién . Para que
a su término se pueda establecer el an&lisis de patrones
metabblicos en los liquidos amnidticos de mujeres con embarazos
complicados. ¥ de esta forma poder establecer correlaciones cli-

nico matabélicas gue puedan ser representativas de estados
patoldgicos, ademds de que esta metodologia debera ser capaz de
interpretar patrones alterados gue demuestren tener cierta
sensibilidad clfinica y que sean aptos de funcionar como

marcadores de enfermedades que comprometan la vida del feto.
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CONCLUSIONES:

De esta manera, con el planteamiento de realizar una
estandarizacién del perfil metabélico en el liquido
amniético, se pretende dar inicio a una linea de
investigacién muy prometedora.

Con la estandarizacién del metabolismo intermediario , da
inicio el primer paso de 1la confeccién del estandar
biogquimico en el liquido amniético de pacientes sanas. Donde
encontramos parametros para definir el criterio de normali-
dad. De tal manera que cuando comparemos nuestro estandar en
mujeres embarazadas con complicaciones maternas o fetales
seamos capaces de establecer la diferencia entre 1los pa-
trones del estandar bioquimico en condiciones normales.
Dentro del contexto de este trabajo el an4lisis de
aminodcidos se pretende identificar los indices bioguimicos
de bienestar fetal. As! pues, el indice bioguimico de salud
fetal demuestra ser un método idoneo para la valoracién del
bienestar fetal, pues evalua el status metabélico ; debera
ser capaz de distinguir la respuesta fisiolégica a difer=
entes anresiones , as{ como permitir establecer una
correlacién clinico-metabélica entre patrones basales y
alterados , es de bajo costo, minimo riesgo y accesible a
laboratorios donde se realiza rutina clinica.

El objetivo final implica el uso de marcadores metabdlicos
para la vigilancia del embarazo en mujeres con factores de

riego perinatal.
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