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RESUMEN

Introduccion: Los trastornos hipertensivos del embarazo
se consideran los mayores contribuidores del bajo peso al
nacer y de la morbimortalidad materna, fetal y neonatal.
Objetivo: Nos propusimos comparar los niveles de las
inmunoglobulinas M, G, Ay proteinas C3 y C4 del sis-
tema de complemento en sangre del cordon umbilical en
60 recién nacidos con bajo peso. Material y método: El
total de muestras se dividié en 2 grupos; en el primero,
se incluyeron 30 nacidos de madres hipertensas y en el
segundo, 30 de madres no hipertensas. Las cuantificaciones
se realizaron a partir del suero utilizando un método turbi-
dimétrico cuantitativo. Resultados: En ambos grupos se
obtuvieron valores minimos de IgM e IgAy las proteinas
del complemento resultaron 50% de los niveles reporta-
dos para el adulto. Los valores de IgM fueron mayores
en el grupo de madres hipertensas, pero sin diferencias
significativas entre los grupos. Conclusiones: Aunque los
marcadores inmunoldgicos en recién nacidos con bajo peso
no mostraron diferencias significativas atendiendo al grupo
de madres hipertensas y no hipertensas, en la actualidad
son consideradas las causas inmunol6gicas como una de
las teorias més acertadas en la etiologia de la preeclampsia.

INTRODUCCION

| embarazo es una situacion fisiolégica en

el que ocurren grandes cambios destina-
dos a crear un ambiente materno favorable al
desarrollo del feto, en cuya génesis participan
tanto el organismo materno como la unidad
fetoplacentaria. Como resultado de estas mo-
dificaciones hormonales, metabdlicas, inmu-
noldgicas y otras, durante la gestacién pueden
agravarse algunas afecciones previas, se facilita
el inicio de otras o aparecen situaciones que
son propias del embarazo, tal es el caso de los
trastornos hipertensivos del embarazo.!

ABSTRACT

Introduction: Hypertensive disorders of pregnancy are
considered major contributors to low birth weight and
maternal, fetal and neonatal morbid-mortality. Aim:
To compare the levels of M, G, A immunoglobulins and
complement system proteins C3 and C4 in blood samples
from umbilical cord in 60 underweight newborns. Mate-
rial and method: Samples were divided into two groups;
the first one included 30 newborn to hypertensive mothers
and the second one, 30 born to non-hypertensive mothers.
Assessments were carried out in serum samples using a
quantitative turbidimetric method. Results: Both groups
showed minimal values of IgM and 1gA, and complement
system proteins were 50% of the reported values in adults.
IgM values were highest in the group that included hyper-
tensive mothers, but without statistical difference. Conclu-
sions: Though immunological markers in underweight
newborns did not show significant differences regarding
groups of hypertensive and non-hypertensive mothers,
immunological causes are currently considered one of the
most successful theories in the etiology of preeclampsia.

La hipertension durante el embarazo es
causa frecuente de partos pretérmino y bajo
peso al nacer, en donde el producto de la
gestacion se afecta tanto por la enfermedad
como por los medicamentos necesarios para su
control.? Es una de las complicaciones médicas
mas frecuentes, que eleva significativamente la
incidencia de mortalidad y morbilidad mater-
nofetal; es la primera causa de muerte materna
en la segunda mitad de la gestacién debido a
sus multiples complicaciones.’3-

En la etiologia de la preeclampsia-eclampsia
se plantean varias teorfas. Algunas de las mas
difundidas son el desequilibrio entre prostaci-
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clina'y tromboxano, el papel del 6xido nitrico, la suscep-
tibilidad genética, causas inmunoldgicas, alteracion en
la reactividad vascular y el riego sanguineo, disminucion
del volumen vascular y la filtracién glomerular, entre
otras.!?*7 La inmunologia participa muy probablemente
en la alteracién de la implantacién placentaria y en la
alteracién de los factores circulantes con capacidad de
hiperactivar el endotelio.?

El recién nacido de bajo peso (RNBP) es el nino que
nace con cifras inferiores a los 2,500 g; de ellos, 40 a 70%
son prematuros. Esta es una de las causas principales de
la mortalidad infantil y perinatal. El peso al nacer es el
determinante mds importante de las posibilidades de un
recién nacido (RN) de experimentar un crecimiento y
desarrollo satisfactorios; por eso, actualmente, la tasa de
RNBP se considera como un indicador general de salud,
constituye una preocupacién mundial y es més frecuente
en los paises subdesarrollados.?

Los RNBP son mas susceptibles a las infecciones y
mas vulnerables ante diversas afecciones perinatales, lo
que se relaciona con su estado inmunolégico, nutricional,
metabdlico, entre otros factores.! Existe el consenso de
que el bajo peso (BP) al nacer se relaciona con la hiper-
tension arterial en el embarazo.'>13 La asociacién entre la
hipertensién materna y sepsis neonatal ha sido motivo de
gran interés y se describe un aumento de las infecciones
en los RN de madres hipertensas.'

Ante la necesidad de conocer el comportamiento de
parametros inmunolégicos en RNBP, nos propusimos de-
terminar si los niveles de inmunoglobulinas M, Gy A, asf
como las proteinas C3 y C4 del sistema del complemento
en sangre de cordén umbilical en recién nacidos con bajo
peso nacidos de madres con hipertensién durante el em-
barazo difieren de los controles sin hipertension materna.

MATERIAL Y METODOS

Se desarrollé una investigacién analitica de casos y con-
troles en nifos con bajo peso al nacer, en el Laboratorio
de Investigacién Diagnéstico Molecular de la Unidad de
Investigaciones Biomédicas de Villa Clara.

De un universo de 5,275 nacidos vivos en el Hospital
Universitario Gineco-Obstétrico «Mariana Crajales» de
Santa Clara en el ano 2012, 297 fueron de bajo peso al
nacer (5.63%). A través de un muestreo intencional, se
escogi6 un grupo caso de 30 recién nacidos de madres
hipertensas —que representa 10% de los nacidos de bajo
peso— y un grupo control, escogido al azar, conforma-
do por igual nimero de recién nacidos de madres no
hipertensas (con momentos de nacimiento cercanos a
los pertenecientes al grupo caso). En ambos grupos se

tuvieron en cuenta los criterios de inclusion y exclusion
establecidos.

En el total de recién nacidos con bajo peso estudia-
dos, de ambos sexos (28 femeninos y 32 masculinos),
se utiliz6 como muestra el suero obtenido de sangre del
cordén umbilical.

Criterios de inclusion:

* Recién nacidos con bajo peso al nacer, considerandose
bajo peso < 2,500 gy muy bajo peso < 1.500 g.

e Tras la informacion acerca de la importancia de la
investigacion, las madres accedieron a donar la san-
gre del cordén umbilical y lo confirmaron por escrito
(consentimiento informado).

Criterios de exclusion:

* Hijos de madres seropositivas al VIH o Hepatitis B.

* Hijos de madres fumadoras o alcohdlicas.

* Hijos de madres con hipertensién crénica, cardiopa-
tias, diabetes, asi como cualquier otra enfermedad
crénica no trasmisible.

* Recién nacidos productos de embarazos mdltiples.

* Recién nacidos con malformaciones congénitas.

* Recién nacidos con signos clinicos de sepsis o con
cualquier proceso infeccioso agudo.

* Muestras en las que se constaté la presencia de in-
terferentes analiticos potenciales, tales como suero
ictérico, turbidez, lipemia y hemdlisis.

Se conformaron dos grupos:

Grupo caso (30 muestras): recién nacidos con bajo peso
de madres hipertensas (16 femeninos y 14 masculinos; de
ellos, 6 nacimientos a término, 24 pretérmino y ninguno
postérmino).

Grupo control (30 muestras): recién nacidos con
bajo peso de madres no hipertensas (12 femeninos y
18 masculinos; de ellos 20 nacimientos a término, 10
pretérminos y ninguno postérmino).

Se realiz6 una revision detallada de la historia clinica
de la madre y del recién nacido, que incluy6 antecedentes
patoldgicos familiares, edad materna, antecedentes obs-
tétricos desfavorables (periodo intergenésico corto, bajo
peso en embarazos anteriores, mortinato o mortineonato
anterior, hipertensién arterial crénica o hipertension
gestacional anterior, embarazo mdiltiple), antecedentes
patoldgicos personales, evolucién del embarazo actual,
presencia de patologfas asociadas a la gestacién (anemia,
hipertension arterial, infeccién cervicovaginal, infeccién
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urinaria, asma bronquial, diabetes mellitus) y patologias
propias del embarazo (retardo del crecimiento fetal, rotura
prematura de membranas, embarazo mdiltiple, hiperten-
sién gestacional, placenta previa, diabetes gestacional),
evolucion del embarazo, datos del parto y del recién na-
cido (peso, talla, CC, CT, color de la piel, complicaciones),
aplicacion de técnicas invasivas, estudios complementa-
rios (leucogramas, glucemias, hemocultivos, urocultivos,
coprocultivos, Rx de térax, etcétera), uso de antibidticos
y estadia hospitalaria. Los hallazgos en las historias clini-
cas se resumieron en un modelo disefiado para este fin
(recoleccion de datos).

Se consideré hipertension arterial inducida por el
embarazo a la presencia de niveles iguales o mayores
de 140/90 mmHg luego de las 20 semanas de gestacién
en no menos de dos oportunidades. Preeclampsia fue
considerada cuando a esos altos valores tensionales se
agregaba proteinuria persistente (> 0.3 g/L en orina de
24 h), y eclampsia si a los hallazgos anteriores, se sumaba
la presencia de convulsiones.

Otra variable analizada:

Edad gestacional en el momento del parto: < de 37
semanas (pretérmino); de 37 a 42 semanas (a término) y
postérmino mas de 42 semanas.

La cuantificacion de las IgM," 1gG,"® IgA1” y de las
proteinas C3'8 y C4'? del complemento se efectué a partir
de suero en el analizador de quimica clinica Hitachi del
Laboratorio Clinico del Hospital «Arnaldo Milian Castro»
con reactivos de calidad analitica procedentes de la firma
Futura System S.r.| - ITALY. En la determinacién de los
cinco parametros se utiliz6 un método turbidimétrico
cuantitativo que tiene como principio la aglutinacién que
ocurre cuando se mezcla el antisuero con las muestras que
contienen la proteina objeto de estudio. La aglutinacién
causa una turbiedad cuya absorbancia es directamente
proporcional a la concentracién de dicho pardmetro.
Como control se empleé el reactivo IMT CONTROL es-
pecifico para tales determinaciones.

Procesamiento y andlisis de datos:

Con toda la informacion recogida se cre6 una base para
el procesamiento y andlisis de datos en el programa esta-
distico SPSS version 18 para Windows, determinandose
mediante la estadistica descriptiva la media y desviacién
estandar para las variables cuantitativas. Se aplicé el test
de Shapiro Wilk para conocer la normalidad de los datos;
como no seguian una distribucion gaussiana (p < 0.05),
se aplicaron pruebas no paramétricas, especificamente,

el test de Mann-Whitney para la comparacién entre
grupos. La significacién se consideré para valores de p
menores de 0.05.

La investigacion fue disefiada teniendo en cuenta las
normas éticas para la investigacion cientifica en muestras
de origen humano y considerando las particularidades de
las investigaciones con embarazadas y recién nacidos;?%
el protocolo y consentimiento informado para el estudio
fueron aprobados por el Comité de Etica de la institucién.
A las madres que participaron se les explicé el protocolo
y los objetivos del estudio y se les proporcioné un modelo
de consentimiento informado acerca del uso que se darfa
a su muestra sanguinea.

RESULTADOS

El cuadro I muestra los estadisticos descriptivos (X = DS)
de las variables inmunolégicas analizadas: inmunoglo-
bulinas M, G y A en recién nacidos con bajo peso de
madres hipertensas y normotensas.

Al comparar las variables se observa un ligero aumen-
to en los valores de 1gG e IgM en los recién nacidos con
bajo peso de madres hipertensas.

Los niveles de las proteinas C3 y C4 del complemento
en RNBP de madres hipertensas y normotensas se mues-
tran en el cuadro II, reflejando una ligera disminucion
de C3 y un discreto aumento de C4 en el primer grupo.

Los valores de las inmunoglobulinas M, Gy Ay las
proteinas C3 y C4 del complemento en ninguno de los
grupos difiere de los valores normales referidos (sujetos
sanos) en el juego de reactivos utilizado para las deter-
minaciones. No se encontraron diferencias significativas
al comparar estadisticamente las medianas de los para-
metros inmunolégicos estudiados entre los grupos de
recién nacidos (Mann-Whitney, p > 0.05)

Cuadro 1. Comparacion de grupos segln variables

inmunoldgicas: inmunoglobulinas M, G y A en recién nacidos
con hajo peso.

Grupo caso
(n=30)

Grupo control  Significacion
(n=30) ()

IgM (X £DS) 0119+ 0214 00800040 0674
(o)

IgG (X £DS) 9.847 1135 9.139+2027  0.367
(o)

IgA(X £ DS) 0010+0003 00100002 0761
(o)
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Cuadro 1. Comparacion de grupos segln variables

inmunoldgicas: proteinas C3 y C4 del complemento en recién

nacidos con bajo peso.
Grupocaso  Grupo control  Significacion
(n=230) (n=30) (p)
C3(X«£DS) 0.784 +0.137 0.837 = 0.072 0.078
(@/L)
C4(X«DS) 0.116+0.033 0.111 * 0.015 0.188
(@)
DISCUSION

La hipertension durante el embarazo es la complicacion
médica mas comin de la gestacion (7-10%), es un reto
médico permanente y su manejo difiere del resto de la
HT en la mujer no embarazada.?'-23

La preeclampsia se reconoce actualmente como una
enfermedad provocada por un fenémeno de inadaptacién
inmunitaria de la madre al conceptus fetal. La unidad
fetoplacentaria contiene antigenos paternos que son ex-
trafios para la madre huésped y que, se supone, son los
responsables de desencadenar todo el proceso inmuno-
|6gico que provocaria el dano vascular, causante directo
de la aparicién de la enfermedad. En la preeclampsia, el
sistema reticuloendotelial no elimina los antigenos fetales
que pasan a la circulacién maternay se forman, entonces,
inmunocomplejos que se depositan finalmente en los
pequenos vasos sanguineos y provocan dafo vascular y
activacion de la coagulacién con nefastas consecuencias
para todo el organismo.®

El sistema inmune del neonato es inmaduro, pero
en los prematuros todos sus mecanismos de defensa son
mas rusticos. La inmunidad especifica muestra una dis-
minucién de 1gG, que es de transferencia materna, con
minima cantidad de IgA e IgM. Si tenemos en cuenta las
manipulaciones médicas que el pretérmino precisa, con
procedimientos invasivos maltiples asociados a la ecologia
hospitalaria donde es atendido, la posibilidad de adquirir
una infeccion es alta; a ello se afade una respuesta limi-
tada, que compromete su prondstico.”11:24-27

En el presente trabajo se obtuvieron valores minimos de
IgM e IgAy las proteinas del complemento resultaron 50% de
los niveles reportados para el adulto, similar a lo reportado
por nuestro equipo de investigacion en estudios realizados
en nifos sanos,?®?® comprobdndose la inmadurez del sis-
tema inmune del recién nacido, lo que puede incrementar
la incidencia y gravedad de las infecciones.? 14

En el grupo de recién nacidos de madres hipertensas,
la IgM result6 discretamente aumentada, aunque no esta-
disticamente significativa, lo que podria estar en relacion
con la fisiopatologfa inmunolégica que causa los trastornos
hipertensivos en el embarazo. En la preeclampsia se han
encontrado diferentes alteraciones inmunolégicas en la
gestante. Con relacion al compromiso de la inmunidad
humoral, se ha reportado disminucién en los niveles cir-
culantes de inmunoglobulinas (IgG e IgM), de anticuerpos
bloqueadores y de las fracciones del complemento C3
y C4. La elevacion de la IgM se asocia con efecto agudo
de la enfermedad en problemas inmunolégicos, lo que
sugiere que la elevacion observada en la fase aguda se
presenta por efecto de la preeclampsia.?2°

Los niveles de las proteinas del complemento C3 y C4
han sido también reportados por diferentes autores.829
Al comparar estos valores con los obtenidos en nuestra
investigacion, se observa que en el caso de la proteina
C3, los niveles son ligeramente mads bajos en los recién
nacidos de madres hipertensas, y para la proteina C4,
discretamente aumentados, aunque en ningln caso en-
contramos diferencias significativas.

Se describe un aumento de las infecciones en los
recién nacidos de madres hipertensas. El estado precario
del intercambio gaseoso a nivel de la unidad fetoplacen-
taria como consecuencia de la enfermedad favorece la
aparicion de gérmenes anaerébicos.' El incremento en
la frecuencia de las infecciones en el neonato se relaciona
con una mayor severidad de la hipertensién en la madre.
Dentro de la morbilidad neonatal, las infecciones se en-
cuentran en segundo lugar en frecuencia. El predominio
de las infecciones de inicio temprano (connatales) ocurre
en los neonatos de madres hipertensas. Las infecciones
de inicio tardio (adquirido) también predominan en este
grupo, hecho atribuible a factores como su prematuridad,
BP; enferman mas que los de madres no hipertensas,
riesgo al que se suman el uso y abuso de antibidticos,
alimentacion parenteral, uso de catéteres y otros proce-
dimientos invasivos a los que se someten estos infantes,
que pueden complicar atin més su evolucion.?#27-3% En
este trabajo encontramos que en el grupo de neonatos
productos de madres hipertensas se les aplicaron técnicas
invasivas, la realizacién de diversos estudios complemen-
tarios (sobre todo, varios hemocultivos), predomina el uso
de antibidticos (en la mayoria de los casos, mas de un
tipo), asi como una larga estadia hospitalaria.

Aun cuando los niveles de las inmunoglobulinas
IgM, 1gG, IgA y las proteinas del complemento C3 y C4
en sangre del cordén umbilical de los recién nacidos
con bajo peso no difieren estadisticamente al comparar
los grupos, si encontramos que los valores de IgM, 1gG
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y C4 del complemento fueron mayores en el grupo de
madres hipertensas, lo cual podria estar relacionado
con la etiologia de la preeclampsia. Actualmente, las
causas inmunoldgicas son consideradas una de las
teorfas mas acertadas, de manera que aumentar el
tamano de la muestra para estudios posteriores podria
corroborar y/o aumentar los conocimientos sobre esta
enfermedad, y asf trabajar en la prevencién, mejorar la
calidad de vida y supervivencia de los seres humanos,
dadas las expectativas y proyecciones de salud de la
provincia y el pais.
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