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Resumen

Objetivo: comparar el conteo de los gldbulos rojos nucleados en sangre de
cordén umbilical y estado metabdlico en recién nacidos con estado fetal
no reactivo intraparto. Métodos: se eligieron pacientes de bajo riesgo con
frecuencia cardiaca fetal normal al momento del ingreso para la atencion del
parto. Se determiné el conteo de glébulos rojos nucleados, pH y déficit de base
de la arteria y vena umbilical de recién nacidos con (grupo A) o sin diagnostico
(grupo B) de estado fetal no reactivo por cardiotocografia. Resultados: de las
200 muestras seleccionadas, 9,5 % pertenecian a recién nacidos con diag-
ndstico de estado fetal no reactivo debido a cambios en la cardiotocografia.
Los valores promedio de pH y déficit de base de la arteria y vena umbilical
fueron significativamente mas altos en los recién nacidos del grupo A que
en los recién nacidos del grupo B (p < 0,05). El conteo de glébulos rojos nu-
cleados en los recién nacidos con estado fetal no reactivo fue 11,47 + 4,93
x 100 leucocitos y en los recién nacidos sin estado fetal no reactivo fue de
5,71 £ 1,21 x 100 leucocitos (p < 0,05). No se encontrd una correlacion sig-
nificativa entre el conteo de globulos rojos nucleados y los valores de pH
y déficit de base en la sangre de la arteria y vena umbilical en el grupo de
recién nacidos cony sin estado fetal no reactivo. Conclusién: los recién na-
cidos con estado fetal no reactivo intraparto tienen conteos mas elevados
de glébulos rojos nucleados comparado con aquellos sin alteraciones.

Palabras claves: Globulos rojos nucleados, Recién nacido, Déficit de base,
Estado fetal no reactivo.

Abstract

Objective: To relate umbilical nucleated red blood cells count and met-
abolic status in newborns with intrapartum non-reassuring fetal state.
Materials and method: All low-risk pregnant women with a normal fetal
heart rate at admission to labor and delivery were eligible for participation.
Nucleated red blood cells, pH, and base deficit of umbilical artery and vein
newborn with (group A) or without diagnosis (Group B) of non-reassuring
fetal state by cardiotocography. Results: Of 200 samples selected, 19 (9.5 %)
were from newborns with a diagnosis of non-reactive fetal status due to
changes in cardiotocography (group A). Mean values of pH and umbilical
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arterial and venous base deficit were significantly higher in group A than in group
B (p < 0.05). Nucleated red blood cells count was 11.47 +/- 4.93 x 100 white cells in
group A and 5.71 +/- 1.21 x 100 white cells in group B (p < 0.05). No significant cor-
relation was found between nucleated red blood cells count and pH and umbilical
arterial and venous base deficit values in the groups of newborns with and without
intrapartum fetal distress (p = ns). Conclusion: Newborns with non-reassuring fetal
state have nucleated red blood cells count was higher than in newborns without
alterations.

Keywords: Nucleated red blood cells, Newborn, Base déficit, Fetal distress.

Introduccion

La asfixia perinatal permanece como una causa importante de morbilidad y mor-
talidad alrededor del mundo y se conoce que complica entre by 10 % de todos
los partos (1). Generalmente, el estado del recién nacido se ha determinado por el
puntaje de Apgar y los parametros de los gases sanguineos del cordén umbilical al
momento del parto.

La determinacién del estado acido-base en la sangre del corddn umbilical es una
herramienta retrospectiva utilizada para determinar el ambiente intrauterino duran-
te el transcurso del parto. Los fetos expuestos a la hipoxia sostenida responden con
un metabolismo anaerobio y posteriormente desarrollan acidosis (2). Sin embargo,
solo 40 % de los recién nacidos que presentan depresion respiratoria durante el
parto son acidémicos (2,3).

Los globulos rojos nucleados son eritrocitos inmaduros que se encuentran en san-
gre periférica de los recién nacidos sanos. Inmediatamente después del parto se
observa una rapida disminucién en el niumero de células progenitoras hematopoyé-
ticas en aquellos recién nacidos sanos (2).
Se ha sugerido el conteo de glébulos rojos nucleados como marcador de hipoxia
fetal intrauterina aguda - cronica y como predictor de resultante neonatal adversa
(bajo puntaje de Apgar, acidemia neonatal y convulsiones neonatales de aparicidn
temprana) (4-7). Su utilidad se basa en que cualquier evento hipdxico induce una
respuesta compensatoria fetal en forma de una eritropoyesis exagerada, producien-
do la salida de estos eritrocitos inmaduros a la circulacion fetal, lo cual se correla-
ciona con la presencia de asfixia perinatal.

El objetivo de la investigacién fue comparar los valores de glébulos rojos nucleados
en cordén umbilical y estado metabdlico en recién nacidos con estado fetal no reac-
tivo intraparto.

Materiales y métodos

Estudio explicativo, prospectivo y transversal realizado con los datos de embara-
zadas en trabajo de parto en el Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Vene-
zuela, entre enero de 2014 y noviembre del 2015. El comité de investigacion y ética
del hospital aprobo el estudio y se obtuvo consentimiento por escrito de todas las
pacientes y se siguieron todas las normas éticas de la Declaracion de Helsinki.

Se selecciond un total de 200 embarazadas para la investigacion. Basado en la dife-
rencia supuesta de 50 % en los valores del conteo de gldobulos rojos nucleados y los
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Las mediciones fueron
analizadas en los 15 mi-
nutos siguientes después
del parto, puesto que el
conteo de glébulos rojos
nucleados y pH no se alte-
ran significativamente en
este periodo de tiempo.

valores de pH y déficit de base en la sangre de la arteria y vena umbilical en estudio
entre los grupos, se calculd que esta cantidad de sujetos era suficiente para satisfa-
cer los célculos de poder (alfa = 0,05 y beta = 0,20). Esto permitié rechazar la hipé-
tesis nula que los valores del conteo de globulos rojos nucleados y otros parametros
estudiados no son diferentes entre los casos de estado fetal no reactivo y aquellos
casos sin estado fetal no reactivo.

Inmediatamente después del parto y antes de la primera respiracién del recién nacido a
término (37-41 semanas de gestacion), se obtuvo un segmento de cordén umbilical de
cinco a ocho centimetros. Se realizaron mediciones del conteo de glébulos rojos nuclea-
dos de la arteria umbilical, asi como pH y déficit de base de la arteria y vena umbilicales.

Se incluyeron en la investigacién todas las pacientes de bajo riesgo con frecuencia
cardiaca fetal normal al momento del ingreso para la atencién del parto. Se exclu-
yeron las mujeres con embarazos menores de 36 semanas, embarazos multiples,
polihidramnios, hemorragia del tercer trimestre, sospecha de restriccion del creci-
miento intrauterino del feto (circunferencia cefalica, circunferencia abdominal y lon-
gitud del fémur menor del percentil 10 de referencia), presentaciones diferentes a la
cefalica de vértice, presencia de infeccion intrauterina o materna activa, enfermedad
hipertensiva cronica o gestacional, enfermedad cardiaca, hepatica, renal o sistémica
cronica, diabetes mellitus pre o gestacional, datos incompletos del conteo de glébu-
los rojos nucleados, pH y déficit de base. También se excluyeron a las pacientes que
no aceptaron participar en la investigacion.

Los partos fueron atendidos por residentes y supervisados por un especialista. Las
cardiotocografias externa se realizaron durante la segunda fase del parto de forma
continua y se clasificaron e interpretaron de acuerdo con las guias de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (8). Aquellos fetos con desaceleraciones
recurrentes y tardias o severas y prolongadas con ausencia de variabilidad fueron
considerados como no reactivos.

Se manejaron los datos en dos grupos: grupo A, aquellos recién nacidos con diagnos-
tico de estado fetal no reactivo debido a cambios en la cardiotocografia y, grupo B los
recién nacidos sin alteraciones.

Las mediciones fueron analizadas en los 15 minutos siguientes después del parto,
puesto que el conteo de glébulos rojos nucleados y pH no se alteran significativa-
mente en este periodo de tiempo. Usando dos jeringas pre-heparinizadas se reco-
lectd sangre de la arteria umbilical y luego de la vena umbilical. La sangre arterial
fue colocada inmediatamente en tubos estériles con heparina o EDTA. El plasma fue
separado por centrifugacion y almacenada a -80 °C. Los globulos rojos nucleados
se contaron de forma manual con microscopia de luz a 40X, para lo cual se extendio
una gota de sangre sobre un portaobjeto y luego coloreada con la tincién de Wright.
Sus valores se expresaron x 100 leucocitos, por dos observadores entrenados que
desconocian los datos de las pacientes.

El pH y el déficit de base se determinaron utilizando un analizador estandar de gases
en sangre (Rapidlab 860®, Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, EE. UU.). El défi-

cit de base se calculd para el compartimiento sanguineo usando el algoritmo:

Déficit de base = (1 - 0,014 x ctHb) [(cHCO3 - 24,8) + (1,43 x ctHb + 7,7) * (pH 7,40)].
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Los valores promedio de
pH fueron significativa-
mente mas bajos y el dé-
ficit de base de la arteriay
vena umbilical fueron sig-
nificativamente mas altos
en los recién nacidos del
grupo A gue en los del B
(p<0,05).

Se utilizé este algoritmo pues evidencia una asociacién mas cercana con la depresién
neonatal que el déficit de base calculado para el compartimiento extracelular (9). La
acidosis metabdlica al nacer se definié como pH < 7,05 y déficit de base mayor de 12
mmol/l en la arteria umbilical (10).

Los datos se presentan como promedio + desviacidén estandar. Para la comparacién
de los datos continuos con distribucion normal se utilizé la prueba t de Student y
para las que presentaron distribuciones diferentes a la normal con la prueba U de
Mann-Whitney. Las variables cualitativas se analizaron con la prueba de chi cuadra-
do. La correlacién entre los valores se evalud utilizando la prueba de Spearman. Un
valor de p < 0,05 se considerd significativo.

Resultados

Se obtuvieron y analizaron 200 muestras de cordén umbilical. La edad materna pro-
medio fue de 27,8 + 2,2 anos y de la edad gestacional fue de 38,4 + 0,9 semanas. El
peso promedio de los recién nacidos al nacer fue de 3212 + 279 gramos. EL 55,5 % de
los recién nacidos eran de sexo masculinoy 75,5 % de los partos fue por via vaginal.

El 9,5 % fueron recién nacidos con diagndstico de estado fetal no reactivo debido a
cambios en la cardiotocografia (grupo A). No se encontraron diferencias en la edad
materna, edad gestacional, peso al nacer y distribucién por sexo de los recién na-
cidos entre ambos grupos (cuadro 1). Se observé una diferencia significativa en el
tipo de parto, ya que 17 de los 19 recién nacidos (89,4 %) con estado fetal no reactivo
nacieron por parto abdominal comparado con 32 de los 149 recién nacidos vivos
(17,6 %) del grupo que no presentd estado fetal no reactivo (p < 0,05).

Cuadro 1. Caracteristicas de los grupos

Grupo A Grupo B
Con estado fetal no reactivo Sin estado fetal no reactivo p
(n=19) (n=181)
Edad materna (anos) 27,8+ 2,4 27,822 ns
Edad gestacional (sem.) 38,5+0,8 38,4 +0,9 ns
Peso al nacer (gr) 3179 + 250 3216 + 282 ns
Sexo femenino (%) 57,9 56,9 ns
Parto abdominal (%) 88,5 17,7 <
Parto vaginal (%) 11,5 823 0,05

Los valores promedio de pH fueron significativamente mas bajos y el déficit de base
de la arteria y vena umbilical fueron significativamente mas altos en los recién naci-
dos del grupo A que en los del B (p < 0,05). El conteo de los glébulos rojos nucleados
en los recién nacidos con estado fetal no reactivo fue de 11,47 + 4,93 x 100 leucoci-
tos (rango 2 - 21 x 100 leucocitos) y en los recién nacidos sin estado fetal no reactivo
(grupo B) fue de 5,71 £ 1,21 x 100 leucocitos (rango 2 — 8 x 100 leucocitos; p < 0,05)
(cuadro 2).

No se encontré una correlacion significativa entre los valores de glébulos rojos nu-
cleados y los valores de pH y déficit de base en la sangre de la arteria y vena umbi-
lical en el grupo de recién nacidos con y sin estado fetal no reactivo.
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Cuadro 2. Valores de globulos rojos nucleados en la sangre de corddn umbilical
y estado metabdlico

Grupo A Grupo B
Con estado fetal no reactivo ~ Sin estado fetal no reactivo ~ Valor p
(n=19) (n=181)

pH arteria umbilical 7,16 + 0,08 7,30 + 0,08 < 0,05
pH vena umbilical 7,21 +0,08 7,38 + 0,06 < 0,05
Déficit de base 8,69 + 2,49 6,24+ 1,96 <005
arteria umbilical (nmol/l)
Déficit de base 711+ 158 5,15 +- 1,49 <005
vena umbilical (nmol/l)
Globulos rojos nucleados (x 100 1147 + 4,93 5714121 <0.05
leuc.)

Discusion

Estos resultados demues-
tran que los recién naci-
dos con estado fetal no
reactivo intraparto pre-
sentan conteos mas altos
de glébulos rojos nuclea-
dos en sangre de corddn
umbilical que los recién
nacidos sin sufrimiento.

Estos resultados demuestran que los recién nacidos con estado fetal no reactivo
intraparto presentan conteos mas altos de glébulos rojos nucleados en sangre de
corddn umbilical que los recién nacidos sin sufrimiento. También se encontr6 que
los valores de glébulos rojos nucleados no se correlacionaron con el pH y el déficit
de base de la arteria y vena umbilical en los recién nacidos de ambos grupos.

La presencia de glébulos rojos nucleados en la sangre de corddn umbilical es un
hallazgo comun en la mayoria de los recién nacidos a término sanos. Sin embar-
go, en raras ocasiones se encuentran en concentraciones superiores a 10 por 100
leucocitos (4,6,11). Hanlon-Ludberg et al. (6) encuentran que el conteo promedio de
glébulos rojos nucleados en la sangre de cordon umbilical de embarazos simples
a término es de 8,55 por 100 leucocitos con una desviacion estandar de hasta un
tercio del valor de la media. Se ha reportado que la edad gestacional al momento
del parto y el peso de los recién nacidos al nacer puede afectar dicho conteo (4,12).
Sin embargo, en esta investigacién no se encontraron diferencias en los dos grupos
con relacion a la edad gestacional o peso al nacer, excluyendo el posible efecto de
estas variables.

Este estudio examino la relacion entre el estado metabdlico del recién nacido y el
conteo de glébulos rojos nucleados y encontré que su niumero se incrementa en
los recién nacidos en respuesta a la asfixia fetal determinada por alteraciones de
los cardiotocogramas. Estos hallazgos son consistentes con investigaciones previas
qgue apoyan el papel del conteo de gldobulos rojos nucleados como indicador de asfi-
xia fetal (4,13,14).

Otros estudios han reportado una asociacion entre el conteo elevado de glébulos
rojos nucleados en el cordon umbilical, acidemia intrauterina, complicaciones peri-
natales a corto plazo y alteraciones neuroldgicas a largo plazo (6,7). Asi mismo, han
documentado una asociacién entre las alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal
y la resultante adversa perinatal (15,16). Por lo tanto, es de esperar que exista una
asociacién entre las alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, sufrimiento fetal y
la elevacion del contaje de glébulos rojos nucleados.

Los resultados apuntan a que el conteo de glébulos rojos nucleados no se correla-
ciona con el pH y el exceso de base de la arteria y vena umbilical en ninguno de los
grupos. Investigaciones previas han encontrado correlaciones significativas entre los
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Los hallazgos de esta in-
vestigacion pueden ser
explicados por datos que
han cuestionado si la hi-
poxia es el Unico meca-
nismo responsable del
aumento de los valores de
glébulos rojos nucleados.

valores de glébulos rojos nucleados, pH y déficit de base en embarazos complicados
con diabetes (17), preeclampsia (18,19), restriccion del crecimiento intrauterino del
feto (11) y variaciones anormales de la frecuencia cardiaca fetal antes y durante el
parto (20).

Los hallazgos de esta investigacion pueden ser explicados por datos que han cues-
tionado si la hipoxia es el Unico mecanismo responsable del aumento de los valores
de gldbulos rojos nucleados. Las causas de este aumento pueden ser multifacto-
riales con diferentes vias fisiopatolégicas involucradas como el estrés oxidativo o
la inflamacién (4). Ademas, el pH en sangre de las muestras obtenidas del corddn
umbilical es susceptible a cambios agudos durante y después del parto y es un po-
bre predictor de morbilidad neonatal o discapacidad a largo plazo. Por otra parte,
la elevacién del contaje de gldobulos rojos nucleados en el cordéon umbilical solo se
observara si la lesidn hipdxica ocurre mucho antes del inicio del parto.

Saracoglu et al. (21) investigan las variaciones en el conteo de glébulos rojos nuclea-
dos en la hipoxia fetal aguda y crénica, demostrando elevaciones significativas en el
conteo, tanto en los casos de sufrimiento fetal agudo como crénico. Sin embargo, el
aumento en el conteo fue mas sobresaliente en el grupo de sufrimiento fetal crénico.

Como se demostrd previamente (4), mientras mayor es el tiempo del estimulo hi-
pdxico, mayor sera el conteo de glébulos rojos nucleados. Los hallazgos de la inves-
tigacién pueden explicarse por la presencia de lesiones placentarias sub-agudas o
cronicas que producen eventos hipdxicos agudos que llevan a ligeras elevaciones en
el conteo de glébulos rojos nucleados (20).

Sin embargo, el tiempo necesario para producir elevacién en dicho conteo aun es
desconocido, pero parece ser relativamente corto en vista de la rapida respuesta
al evento hipdxico agudo (14). Una posible explicaciéon para estos hallazgos son los
diferentes mecanismos de liberacion a la circulacién de glébulos rojos nucleados
asociados a la hipoxia (22). Se ha sugerido que la epinefrina puede modular la eritro-
poyesis y estimular la liberacion de los globulos rojos nucleados (23). La hipoxemia
fetal aguda produce liberacion de glébulos rojos nucleados y linfocitosis en menos
de dos horas, sin relacion con la eritropoyesis (24,25).

Debido al diseno del estudio, se evaluaron los valores de globulos rojos nucleados
al momento del parto y los resultados de la investigacion reflejan el impacto de los
factores que afectan al feto con estado no reactiva in utero. Después del nacimiento,
los valores son afectados por intervenciones postnatales (oxigenacion, esteroides).
Se deben realizar entonces estudios longitudinales para determinar el impacto de
estas intervenciones en el contaje de globulos rojos nucleados.

Otra limitacion potencial de este estudio es el tamano relativamente pequeno de
casos en el grupo con estado fetal no reactivo, debido a la aplicacion de criterios de
inclusion rigurosos y condiciones propias de los casos seleccionados que dificulto la
seleccién de un mayor numero de pacientes. Por otra parte, dado el diseno del es-
tudio para la evaluacion de los casos seleccionados, no es posible determinar si los
hallazgos de esta investigacion son causa o efecto de las alteraciones de la reactivi-
dad fetal. Sin embargo, estos resultados pueden tener utilidad para el seguimiento a
mediano y largo plazo de los neonatos con alteraciones de la reactividad fetal.
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La determinaciéon del
conteo de glébulos rojos
nucleados en la sangre
del cordén umbilical es
una prueba sencilla, cuya
muestra se puede obte-
ner de forma no invasivay
puede ser utilizado como
un indicador de complica-
ciones neonatales.

Conclusion

Los recién nacidos con estado fetal no reactivo intraparto tienen valores mas elevados
de glébulos rojos nucleados comparado con los recién nacidos sin alteraciones y que
no existe correlacion entre estos valores y los parametros de estado acido-base en los
vasos umbilicales de los recién nacidos con y sin estado fetal no reactivo.

La determinacion del conteo de glébulos rojos nucleados en la sangre del cordon
umbilical es una prueba sencilla, cuya muestra se puede obtener de forma no invasi-
vay analizada por personal con equipos disponibles en la mayoria de los hospitales.
El conteo es un marcador de asfixia intraparto aguda e hipoxia preparto crénica y
puede ser utilizado como un indicador de complicaciones neonatales.
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