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Resumen

Antecedentes:

Las Multiples Infecciones, Nutricion Deficiente e Inflamacion (MINDI), son frecuentes en comu-
nidades indigenas, sin embargo, sus asociaciones con resultados de salud perinatales no han
sido descritos.

Objetivo:

Evaluar la inflamacioén y los micronutrientes en sangre materna y de cordéon de madres en
trabajo de parto en la comarca Ngabe-Buglé en Panama, asi como sus asociaciones con
medidas placentarias y del recién nacido.

Métodos:

En 34 pares madre-recién nacido, se midieron peso y diametro placentario, y se analizaron
muestras de sangre materna y de cordén umbilical para hemograma completo, proteina-C
reactiva (PCR), ferritina, receptor sérico de transferrina (RsTf), vitaminas Ay D. Se usé la
férmula de Nadler para calcular volumenes sanguineos.

Resultados:

Las madres presentaron volumen plasmatico (<2.8 L, 96%), vitamina A (52.9%), vitamina D
(29.4%), hierro (58.8%) y hemoglobina (23.5%) bajos, pero el 17.6% presentaron hemato-
crito >40% y 85.3% presentaron inflamacién (PCR >8.1 mg/L). Los pesos al nacer fueron
normales, pero se identifico bajo peso placentario (35.3%), bajo puntaje-z de circunferencia
cefalica neonatal, y en sangre de cordon, bajos hemoglobina (5.9%), hierro (79.4%), vitamina
A (14.7%) y vitamina D (82.3%). Se encontré una fuerte correlacion positiva entre la vitamina
D materna y de sangre de cordon. Un mayor volumen plasmatico materno se asocié con
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placentas de mayor peso (= 0.57), en tanto que concentraciones mas altas de vitamina D (=
0.43) y mayor numero de eosindfilos (B= 0.43) se asociaron con mayor diametro placentario.
Una mayor hemoconcentracién (hematocrito en cordéon mas alto) se asocié con menores peso
al nacer (3= -0.48) y circunferencia cefalica (8= -0.56). La inflamacién [mayor nimero de neu-
trofilos maternos (B= -0.50) y plaquetas en sangre de cordén (8= -0.32)] se asocié con menor
talla y circunferencia cefalica neonatales.

Conclusion:

La hemoconcentracion materna y del recién nacido, la inflamacién subclinica y las multiples
deficiencias en micronutrientes, particularmente la deficiencia de vitamina D neonatal, se
identificaron como potenciales areas de intervencion para mejorar los resultados de salud del
embarazo en comunidades vulnerables.

Abstract

Antecedentes:

Las Mudltiples Infecciones, Nutricion Deficiente e Inflamacién (MINDI), son frecuentes en
comunidades indigenas, sin embargo, sus asociaciones con resultados de salud perinatales no
han sido descritos.

Objetivo:

Evaluar la inflamacién y los micronutrientes en sangre materna y de cordon de madres en trabajo
de parto en la comarca Ngébe-Buglé en Panama, asi como sus asociaciones con medidas
placentarias y del recién nacido.

Métodos:

En 34 pares madre-recién nacido, se midieron peso y diametro placentario, y se analizaron
muestras de sangre materna y de cordén umbilical para hemograma completo, proteina-C
reactiva (PCR), ferritina, receptor sérico de transferrina (RsTf), vitaminas Ay D. Se usé la formula
de Nadler para calcular volumenes sanguineos.

Resultados:

Las madres presentaron volumen plasmatico (<2.8 L, 96%), vitamina A (52.9%), vitamina D
(29.4%), hierro (58.8%) y hemoglobina (23.5%) bajos, pero el 17.6% presentaron hematocrito
>40% y 85.3% presentaron inflamacion (PCR >8.1 mg/L). Los pesos al nacer fueron normales,
pero se identificd bajo peso placentario (35.3%), bajo puntaje-z de circunferencia cefalica neonatal,
y en sangre de corddn, bajos hemoglobina (5.9%), hierro (79.4%), vitamina A (14.7%) y vitamina
D (82.3%). Se encontré una fuerte correlacion positiva entre la vitamina D materna y de sangre de
cordon. Un mayor volumen plasmatico materno se asocié con placentas de mayor peso (8= 0.57),
en tanto que concentraciones mas altas de vitamina D (3= 0.43) y mayor numero de eosindfilos (B=
0.43) se asociaron con mayor diametro placentario. Una mayor hemoconcentracion (hematocrito
en cordén mas alto) se asocioé con menores peso al nacer (= -0.48) y circunferencia cefalica (=
-0.56). La inflamacién [mayor nimero de neutréfilos maternos (8= -0.50) y plaquetas en sangre de
cordon (B= -0.32)] se asocié con menor talla y circunferencia cefalica neonatales.

Conclusion:

La hemoconcentracion materna y del recién nacido, la inflamacion subclinica y las multiples
deficiencias en micronutrientes, particularmente la deficiencia de vitamina D neonatal, se
identificaron como potenciales areas de intervencion para mejorar los resultados de salud del
embarazo en comunidades vulnerables.
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Contribucion del estudio

1) ¢ Por qué se realizé este estudio?

No se ha estudiado el impacto de la coexistencia de multiples infecciones, deficiencias
nutricionales e inflamacién en resultados de salud placentarios y neonatales en
comunidades indigenas.

2) ¢ Cuales fueron los resultados mas relevantes del estudio?

La malnutricién materna subclinica expresada como hemoconcentracién en sangre materna
y de cordén y como deficiencia en micronutrientes, se asoci6 con bajo peso placentario y
menores medidas antropométricas del recién nacido. Indicadores de inflamacién materna
se asociaron con menor talla y circunferencia cefalica neonatales.

3¢Qué aportan estos resultados?

Este estudio reporta datos de medidas maternas, placentarias y neonatales, asi como de
biomarcadores de inflamacidn y nutricién en sangre materna y de cordén umbilical en
pares madre-recién nacido de una comunidad indigena remota en Panama. Los resultados
del estudio revelaron inflamacién materna y deficiencias nutricionales maternas y
neonatales subclinicas, que requieren intervenciones a nivel de salud publica.

Introduccion

Las comunidades indigenas en las Américas constituyen minorias vulnerables con mayores
desventajas de salud "% Las mujeres indigenas tienen mayor riesgo de tener bebés de bajo peso,
de mayor mortalidad materna e infantil, y sus nifios tienen mayores proporciones de malnu-
triciéon y menor expectativa de vida *. Los pueblos indigenas de Norteamérica tienen tasas altas
de parto pretérmino y mortalidad infantil **, mas no de recién nacidos pequefios para la edad
gestacional *. La mayor prevalencia de estas complicaciones se asocia frecuentemente con el
aislamiento geografico de la mayoria de las comunidades indigenas °.

El estudio de medidas placentarias en poblaciones indigenas es escaso. Un estudio que com-
par6 especimenes placentarios de embarazos a término de bajo riesgo en mujeres indigenas y
no indigenas mostré que la inflamacién placentaria era mas frecuente en mujeres indigenas ”.
También, la infeccién placentaria de madres indigenas por malaria fue un factor de riesgo para
bajo peso al nacer ®. A nuestro entender, no se han desarrollado estudios de medidas placenta-
rias en mujeres indigenas de Latinoamérica.

También se conoce que el estado nutricional de madres y nifios indigenas difiere de aquellos
no indigenas. En Canadd, la malnutricién calérica no es un problema, pero las deficiencias
en micronutrientes, particularmente de hierro, vitaminas A, D, 4cido fdlico y fltor, asi como
la presencia de infecciones, son problematicos ° Tanto las madres '° como los recién naci-
dos ' de comunidades indigenas en el norte de Canada tienen menores concentraciones de
vitamina A que poblaciones no indigenas.

Las comunidades indigenas de Latinoamérica tienen atin mayores desventajas dadas las
condiciones de lejania, asi como de pobreza extrema, falta de agua y saneamiento, acceso a los
servicios de salud y educacién, y menor ingesta de alimentos de calidad durante los periodos
criticos de crecimiento y desarrollo . Encuestas nacionales en paises mesoamericanos que
incluyen comunidades indigenas han reportado proporciones altas de anemia y emaciacién
[puntaje-z de peso para talla <-2 desviaciones estandar (DE)A en la infancia temprana .
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Aunque se conoce que las comidas tradicionales indigenas son una buena fuente de micronu-
trientes incluyendo hierro y vitamina D, la inseguridad alimentaria y las transiciones de la die-
ta han dado como resultado un incremento en la malnutricién en comunidades indigenas ™.
Se ha encontrado que las deficiencias de hierro ', vitaminas A '* y D '7!8 son mds prevalentes
en comunidades indigenas. Esto es de particular interés dado el vinculo existente entre la de-
ficiencia de hierro materna y resultados adversos del embarazo '**, y entre las deficiencias de
micronutrientes durante el embarazo y los impactos a largo plazo en la vida adulta ..

A pesar de la evidencia de que las deficiencias en micronutrientes en mujeres de edad repro-
ductiva son un problema de salud mayor %, los factores asociados con resultados adversos del
embarazo en comunidades indigenas son menos conocidos. Nosotros reportamos previamente
que mujeres embarazadas y lactantes indigenas de la comunidad Ngibe-Buglé, la mas grande y
de mas rapido crecimiento en Panamd, tenian multiples infecciones y co-existentes **, multiples
deficiencias en micronutrientes e inflamacién #, y que la presién de pulso materna se asociaba
con fetos mds pequeiios usando la altura uterina como indicador #. Para el presente estudio
exploratorio de corte transversal, nuestro objetivo principal fue evaluar la inflamacién y el es-
tado nutricional de pares madre-recién nacido, incluyendo deficiencias de hierro, vitaminas A
y D, asi como sus asociaciones con medidas placentarias y antropométricas del recién nacido,
que fueron los indicadores disponibles al momento del parto en esta Comarca.

Materiales y Métodos

Se obtuvo aprobacion ética del Instituto Conmemorativo Gorgas en Panama (No. 1618/CNBI/
ICGES/10) el cual tuvo como prerrequisito la firma de un acuerdo con las autoridades indige-
nas de la Comarca Ngidbe-Buglé y con el Ministerio de Salud de Panama. También se obtuvo
aprobacidn ética de la Universidad de McGill en Canada (No. A03-M25-08B). Las aprobacio-
nes estuvieron conformes con las recomendaciones de las Guias Operacionales de Bioética en
la Investigacion. Las participantes dieron consentimiento informado por escrito de acuerdo
con la Declaraciéon de Helsinki .

Contexto y participantes

El Hospital General del Oriente Chiricano en San Félix, Panamd, presta servicio principalmen-
te a la poblacion indigena. En el 2010, en esta poblacion, la atencién institucional del parto se
realiz6 solamente en 43.9%, mientras los demas partos fueron domiciliarios y atendidos por
parteras tradicionales. En un esfuerzo por incrementar la atencién institucional del parto en
mujeres indigenas de dreas remotas, las Autoridades de Salud Comarcal, junto con la iglesia ca-
tolica, ofrecen un albergue temporal, cerca al hospital de San Félix, donde las mujeres en etapa
final del embarazo, pueden quedarse con un acomparfiante hasta por varias semanas, mientras
esperan el momento del parto. Ellas reciben educacion en salud y seguimiento por parte de
enfermeria. El hospital atendia estas mujeres y aquellas que vivian cerca de la localidad de San
Félix. El hospital report6 620 partos en 2010 ». Para el presente estudio y en un mes de tamiza-
je entre noviembre y diciembre de 2010 se incluyeron 34 mujeres al momento del parto (65%
de los partos esperados/mes). Los embarazos complicados, incluyendo aquellos que requirie-
ron cesarea, fueron remitidos al hospital de segundo nivel mas cercano, a una hora en carro
desde San Félix. Estas mujeres no se incluyeron en el estudio.

Se invité a participar a embarazadas indigenas en trabajo de parto activo normal que ingresa-
ban a la Unidad Obstétrica, solamente si sus contracciones eran espaciadas, tenian deseos de
conversar y se sentian suficientemente bien para recibir explicaciéon del proyecto y para dar
consentimiento informado. Se colect6 informacién de las historias clinicas incluyendo la histo-
ria obstétrica, signos vitales y antropometria maternas al momento del ingreso.
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Indicadores clinicos

La presion arterial se tomé al momento del ingreso a sala de trabajo de parto, en posicion
supina, entre contracciones uterinas, usando un esfigmomanémetro de mercurio. La presion
de pulso se calculé restando la presion diastélica a la sistélica %, y una presion de pulso <42
mmHg fue considerada como baja . Se calcul6 la presion arterial media [ presion arterial me-
dia = (presion sistolica + 2x presion diastolica)/3] %, y una presion arterial media >86 mmHg
fue clasificada como elevada *.

Al momento del ingreso, se aprovechd la toma rutinaria de muestras de sangre venosa mater-
na, para tomar otros 10 mL para andlisis de micronutrientes. Los partos fueron atendidos por
un médico local, con la asistencia de 1-2 enfermeros. Al momento del parto se registr6 el Ap-
gar al minuto y a los 5 minutos, asi como las caracteristicas macroscépicas del liquido amnié-
tico. El pinzamiento retardado del cordén umbilical hacia parte del protocolo institucional. Se
tomd muestra de sangre de cordén inmediatamente después del pinzamiento umbilical y antes
del alumbramiento placentario.

Medidas biométricas

Placenta: El peso placentario se obtuvo usando una balanza electrénica, y su didmetro, usando
una cinta métrica no extensible. Se registraron las caracteristicas macroscopicas de la placenta,
incluyendo la presencia visual de nddulos que se clasificaron como pequefios (puntiformes),

o grandes (placas de 25 mm de didmetro). Se calcularon los puntajes-z del peso placentario
para el peso fetal, usando estandares derivados del registro de 20,635 partos con recién nacido
unico tomados de la base de datos obstétrica y neonatal de McGill *'.

Antropometria del recién nacido: Los enfermeros del departamento de obstetricia del hospital
de San Félix tomaron rutinariamente medidas antropométricas (peso, talla y circunferencia ce-
falica) de los bebés inmediatamente después del parto. Las medidas registradas en las historias
clinicas se usaron para calcular los puntajes-z de peso para edad, talla para la edad, peso para
talla y circunferencia cefalica para la edad, basados en los estindares INTERGROWTH-21 *.

Hemogramas completos

La sangre materna y la del cordén umbilical se procesaron para conteo celular completo usan-
do un Analizador Mindray Auto Hematology BC-5500. La anemia materna se definié como
hemoglobina <11 g/dL?*. Para otros indices de células sanguineas rojas se utilizaron puntos de
corte para el tercer trimestre **. Los indices plaquetarios para los cuales no se han establecido
puntos de corte durante el embarazo (plaquetocrito y variacién del ancho de distribucién de
plaquetas) se compararon con valores establecidos para la poblacién general *. Se utilizaron los
puntos de corte descritos por Glasser et al. por sexo y edad gestacional para establecer anor-
malidades de células sanguineas en los recién nacidos *. La anemia del recién nacido se definié
como hemoglobina de cordén <116 g/L en nifias y <120 g/L en nifios *. Los rangos normales
para plaquetocrito y variacién del ancho de distribucién de plaquetas en sangre de corddn se
tomaron del estudio de Basu et al*’.

Andlisis séricos

Los sueros de sangre materna y de cordon se congelaron a -20° C antes de ser procesados en
el Instituto Conmemorativo Gorgas de la Ciudad de Panama. Se utiliz6 el inmunoensayo
enzimdtico para ferritina (ELISA, MP Biomedicals, Orangeburg, NY) con una concentracién
detectable minima de 5 ng/mL, también el inmunoensayo enzimatico Ramco para recep-

tor sérico de transferrina (RsTf) basado en el método sandwich de doble anticuerpo con un
valor limite inferior de 1 ug/L, y se us6 el inmunoensayo enzimético de alta sensibilidad para

proteina-C reactiva (PCR), basado en el principio de ELISA de fase sdlida, con una concen-
tracién detectable minima de 0.1 mg/L (MP Biomedicals, Orangeburg, NY). La deficiencia de
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hierro materna se definié como RsTf >8.3 mg/L (Ramco®) o ferritina sérica <20 pg/L (segun lo
establecido por la OMS al momento del estudio) *, y la deficiencia de hierro del recién nacido
como RsTf de cordén >9.6 mg/L o ferritina de cordon <114 pg/L *. La PCR se considerd eleva-
da si estaba por encima de 8.1 mg/L en suero materno *, o >0.5 mg/L en sangre de cordén *.

Las concentraciones de vitamina A se determinaron usando la técnica de cromatografia
liquida de alto rendimiento (HPLC) en el Instituto de Investigaciones Cientificas y de Servicios
de Alta Tecnologia INDICASAT en Ciudad de Panama. El suero restante fue transportado a
Montreal (Canadad) para el posterior procesamiento de 250H vitamina D usando LIAISON en
la Escuela de Nutriciéon Humana de la Universidad de McGill. En madres y neonatos se con-
sideraron concentraciones <0.35 umol/L como deficiencia de vitamina A, y concentraciones
<1.05 umol/L 44! como insuficiencia de vitamina A. Una 25(OH)D se consider¢ baja si las
concentraciones eran <50 nmol/L tanto en madres como en recién nacidos ***.

Para explorar la posibilidad de hipovolemia materna sugerida por investigaciones previas en
esta poblacion %, se realizd el célculo del volumen sanguineo materno y neonatal usando la
féormula de Nadler (volumen sanguineo total = 0.3561 x (talla en metros)® + 0.03308 x peso en
kilos + 0.1833 ***. Se considerd como volumen sanguineo normal del recién nacido el prome-
dio + DE (82.28 + 16.9 mL/kg) encontrado en neonatos a término, calculado usando densito-
metria de pulso con contraste de verde indocianina *. Volumen de plasma materno se calcul6
como el volumen total des angre x (1-hematocrito) ¥’. Se consider6 que habia un volumen
plasmatico materno bajo si estaba por debajo del 5° percentil para embarazos a término (<2.8
L), segtn descrito por de Haas et al*®.

Analisis estadisticos

Los andlisis estadisticos se realizaron usando el software SPSS para Mac (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) y Stata/IC 16.1 para Mac (TX, USA). Se us6 estadistica descriptiva para calcular
promedios, medianas, rangos intercuartilicos y proporciones. Se evaluaron correlaciones entre
indices de células sanguineas y biomarcadores séricos, maternos y neonatales. Se usé la prueba
t de Student para comparar el nimero de eosindfilos en sangre de cordén con la presencia/au-
sencia de eosinofilia materna, definida como >0.6 x10*/mm’. Un valor de p <0.05 se considerd
como estadisticamente significativo.

Para evaluar asociaciones de medidas placentarias (peso y didmetro), y de antropometria del
recién nacido [peso (kg), talla (cm) y circunferencia cefélica (cm), asi como puntajes-z de
peso para la edad, peso para talla, talla para edad y circunferencia cefalica para la edad], se
agruparon las caracteristicas maternas (edad, paridad, edad gestacional, clasificacién de peso
para talla materno, medidas de presion arterial y volumen plasmatico), y se dividieron las
variables de sangre materna/sangre de cordén en cuatro grupos: indicadores de inflamacién
(PCR, total y diferencial de glébulos blancos, incluyendo la razén de neutréfilos/linfocitos),
indices eritrocitarios y plaquetarios; e indicadores nutricionales (ferritina, RsTf, vitaminas A y
D). Se incluyo la edad gestacional en los modelos para peso (kg) y talla (cm) del recién nacido.
Cada grupo de covariables se evalu6 usando regresiones ‘bootstrap’ (de remuestreo) con 1,000
repeticiones. Aquellas variables que entraron >50% repeticiones fueron seleccionadas ** y utili-
zadas en modelos de regresion polinémica fraccional multivariable. El algoritmo de regresion
polindmica fraccional multivariable combina la eliminacion retrégrada y la determinacién

de formas funcionales de la clase de polinomios fraccionales que se adaptan al modelo, para
ajustar por posible no-linearidad *°. Para obtener un méaximo de 4 variables en los modelos
finales, el nivel de significancia para remover covariables del modelo se fij6 en p= 0.15. Los
datos faltantes (3 de peso materno, 3 de talla materna, 1 de PCR materna y 1 de talla del recién
nacido) no fueron imputados y se desarrollé un analisis de casos completos. Para explorar

con mas detalle la asociacion entre neutréfilos maternos y peso al nacer, se calcul6 el punto de
corte de neutrofilos para la deteccidon de peso para talla <-2, usando el método de Liu, el cual
maximiza el producto de la sensibilidad y especificidad *'. Se calcul¢ la ausencia de colineari-
dad y la estabilidad de los coeficientes de regresion usando un factor de inflacién de la varianza
<10 y un namero condicional <30 respectivamente.
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Tabla 1. Caracteristicas de las madres, de las placentas y de recién nacidos
Mediana (min-max)
o frecuencia

Promedio + DE

Caracteristicas maternas o frecuencia

Caracteristicas de las placentas

Edad (afios), 23 (16-37) Peso (gr) 565.6+113.8
<19yr 12 (35.3%) Didmetro (cm) 20122
235yr 3(8.8%) Peso placentario <100 percentil parala EG 12 (35.3%)
Paridad 3(1-10) Presencia de n6dulos 24 (70.6%)
Primigestantes 5(14.7%) Liquido amniético

>5 10 (29.4%) Claro 23 (67.6%)
Signos vitals preparto Promedio + DE o frecuencia Meconio diluido 7 (20.6%)
Temperatura (oC) 37.0+0.4 Meconio denso 4 (11.8%)
Frecuencia cardiaca, Ipm 79 £+ 6 Caracteristicas de los recién nacidos

Presion arterial (PA), mmHg Nifios 21 (61.8%)
PA sistdlica 108 £ 12  Niiias 13 (38.2%)
PA diastélica 73 +8 EG, sem 39.4+1.16
Presion de pulso 35+10 Peso (kg) 332043
Presién de pulso < 42 mmHg 28 (82.3%) Talla (cm) 51.02+1.5
Presion arterial media 85+ 9 Circunferencia cefalica (cm) 333%1.6
Presion arterial media >86 mmHg 19 (55.9%) Puntaje-z peso para edad 0.09+1.0
Antropometria materna Peso para edad <-2 DE 1 (2.9%)
Peso (kg) (n=31) 62.8£8.9 Puntaje-z peso para talla -03+1.1
Talla (m) (n=31) 1.49 £ 0.05 Peso paratalla <-2 DE 2 (6.0%)
Peso para talla segin EG (n=29) Puntaje-z de talla para edad 1.0+09
Bajo peso 5(16.1%) Talla para edad <-2 DE 0
Peso normal 18 (58.1%) Puntaje-z de circunferencia cefélica para edad -0.47+1.3
Sobrepeso 8(25.8%) Circunferencia cefalica para edad < -2 DE 6 (17.6%)
Volumen plasmético materno (L) 2.18 + 0.26  Volumen sanguineo del recién nacido (L/kg) 0.34 + 0.02

EG: edad gestacional, DE: desviacion estandar -
Se reportan datos de 34 pares madre-recién nacido, a no ser que se especifique otra cifra

Resultados

Caracteristicas de la poblacion

Las caracteristicas de las madres, placentas y recién nacidos se muestran en la Tabla 1. Entre
los riesgos conocidos para resultados adversos del embarazo, nuestra muestra incluy6 emba-
razo adolescente (35.3%), gran multiparidad (29.4%), presion arterial media elevada (55.9%)
y baja presion de pulso (82.3%). Todas las mujeres tuvieron partos a término con edades
gestacionales entre 37 y 42 semanas. Las placentas estuvieron por debajo del percentil 10 para
la edad gestacional en 35.3%; se observaron lesiones sub-amnidticas en 70.6% de las placentas,
de las cuales 41.2% eran puntiformes y 29.4%, en forma de placas.

Se reportan datos de 34 pares madre-recién nacido, a no ser que se especifique otra cifra

Las distribuciones de peso, talla y circunferencia cefélica del recién nacido se muestran en

la Figura 1. No se observd bajo peso al nacer, las prevalencias de bajo puntaje-z de peso para
edad, peso para talla y talla para edad estuvieron por debajo del 6%, pero un puntaje-z <-2 de
circunferencia cefalica para edad se encontrd en 17.6% de los recién nacidos (Tabla 1).

Fieeiisid

Freonencia

Frecnencia

£ a
Talsdel moen awnde (=0

5 x| = 12 H
Pasa dH reciie rasida (kg) Chundeerda ool gl atae o fa)

Figura 1. Histograma de medidas antropométricas de recién nacidos: (A) peso (kg), (B) talla (cm) y (C) circunferencia cefdlica (cm).
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Tabla 2. Conteo completo de células sanguineas en sangre materna y sangre de cordéon

Sangre materna Sangre de cordén

Indices de glébulos rojos

Eritrocitos x106

Hemoglobina (g/L)

Anemia? n (%)

Hematocrito (%)

Hematocrito bajo ®, n (%)

Hematocrito alto, * n (%)

Volumen corpuscular medio (fL)

Microcitosis €, n (%)

Macrocitosis ¢, n (%)

Hemoglobina corpuscular media (pg/L)

Baja hemoglobina corpuscular media ¢
Concentracion de hemoglobina corpuscular media (g/L)
Baja concentracién de hemoglobina corpuscular media ©
Ancho de distribucion eritrocitario-coeficiente de variacién (CV)
Elevado ancho de distribucién eritrocitario-CV*
Ancho de distribucion eritrocitario-DE

Elevado ancho de distribucion eritrocitario-DE&
Glébulos blancos totales y diferencial

Total de leucocitos x10%/mm?

Leucocitos elevados ", n (%)

Neutrofilos

Neutréfilos elevados ', n (%)

Linfocitos !

Monocitos *

Eosinéfilos

Eosinéfilos elevados !

Basofilos ™

Indices plaquetarios

Plaquetas x10°/mm?3"

Volumen plaquetario medio (VPM) (fL)

Bajo VPM °

Alto VPM °

Plaquetocrito (%)

Plaquetocrito bajo P

Plaquetocrito alto P

Ancho de distribucién de plaquetas ¢

3.94 (3.65-4.20)

119 (110-142)

8 (23.5%)

36.55 ( 34.70-38.70)
1(2.9%)

6 (17.6%)

93.00 (89.10-97.90)
2 (5.9%)

4(11.8%)

30.30 (28.80 + 31.90)
9 (26.5%)

326 (316-332)

11 (32.3%)

13.15 (12.40-13.70)
2 (5.9%)

45.35 (43.60-48.00)
15 (44.1%)

11.53 (10.10-14.30)
3 (8.8%)

8.75 (7.40-11.06)

2 (5.8%)

1.98 (1.37-2.58)
0.46 (0.33-0.55)
0.13 (0.07-0.21)

26 (76.5%)

0.03 (0.02-0.05)

0.24 (0.20-0.27)
8.90 (8.00-10.20)

9 (26.5%)

6 (17.6%)

21.95 (18.50-23.90)
17 (50%)

8 (23.5%)

16.20 (15.90-16.60)

3.68 (3.42-3.84)

132 (126-141)

2 (5.9%)

41.90 (349.00-45.10)
5 (14.7%)

5 (14.7%)

114.00 (111.00-117.00)
5 (14.7%)

5 (14.7%)

35.85 (35.20-36.80)
7 (20.6%)

315 (310-322)

0

15.25 (14.70-15.50)
0

63.30 (62.20-66.60)
0

11.09 (9.62-13.02)
0

6.14 (5.15-6.98)
1(2.9%)

3.93 (2.98-4.42)
1.00 (0.84-1.13)
0.07 (0.05-0.09)

0

0.08 (0.05-0.10)

0.20 (0.19-0.24)
7.70 (7.40-8.10)

29 (85.3%)

0

16.30 (13.80-19.00)
21 (61.8%)

0

16.80 (16.50-17.10)

Se reportan promedios * desviaciones estandar (DE) de variables con distribucién normal, y medianas (rango intercuartilico) de variables con distribucién no-normal.
Los valores normales maternos en el tercer trimestre se tomaron de Abbassi-Ghanavati et al *%, y los valores normales en sangre de cordén segun Glasser et al *’, a menos que se

especifique otra referencia.

a Hemoglobina normal: madres, 2110 g/L *; sangre de cordén, 2116 g/L (nifias) y 2120 (nifios)

b Hematocrito normal: madres, 228 y <40%; sangre de cordén, 237.2% y <46.4%

¢ Volumen corpuscular medio normal: madres, 282.4 fL y <100.4 fL; sangre de cordén, 299 fL (nifias) y 298 fL (nifios), <120 fL (nifias) y <119 fL (nifios)
d Baja hemoglobina corpuscular media: madres, <29 pg; sangre de cordén, <31.1 (nifias) y <31.0 (nifios)
e Baja concentracién de hemoglobina corpuscular media: madres, <31.9 g/dL; sangre de cordén, <28.9 g/dL (nifias) y <29.1 g/dL (nifios)
f Ancho de distribucion eritrocitario-CV elevado: madres, >16.6%; sangre de cordén, >19.5%

g Ancho de distribucidn eritrocitario-DE elevado: madres, >46 fL; sangre de cordén, >82 fL (nifias) y >81 fL (nifios)

h Leucocitos elevados: madres, >16.9 x103/mm?; sangre de cordén, >24.15 (nifias) y >22.9 (nifios)

i Neutréfilos elevados: madres, >13.1 x10°/mm?; sangre de cordén, >14.90 x10*/mm? (nifias) y >13.5 x10°/mm? (nifios)

j Linfocitos elevados: madres, >3.6 x10°/mm?; sangre de cordén, >7.36 x10°/mm3 (nifias) y > 7.42 x10%/mm? (nifios)

k Monocitos elevados: madres, >1.4 x10%/mm?; sangre de cordén, >2.91 x10*/mm? (nifias) y >2.88 x10°/mm? (nifios)

1 Eosindfilos elevados: madres, >0.6 x10°/mm?; sangre de cordén >1.00 x10%/mm? (nifias) y >1.20 x10°/mm? (nifios)

m Basofilos elevados: madres, >0.1 x10°/mm?; sangre de cordén >0.24 x10°/mm? (nifias) y > 0.28 x10%/mm? (nifios)

n Conteo plaquetario normal: madres, 146-429 x10°/mm?; sangre de cordén, 84 - 288 x103/mm3 (nifias) y 88-280 x103/mm3 (nifios)
o Volumen plaquetario medio (VPM) normal: madres, 8.2-10.4 fL; sangre de cordén, 8.5 - 11.1 fL (nifias) y 8.4-11.0 fL (nifios)
p Plaquetocrito normal: madres: 0.22-0.24% *¢, sangre de cordén, 0.18-0.34% *.

q Ancho de distribucion de plaquetas: madres: 8.3-56.6% *¢; sangre de cordén, 14.8-17.6% *
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Tabla 3. Biomarcadores séricos en sangre materna y sangre de cordén

Suero materno Mediana (RIC) n (%)

Suero de cordéon Mediana (RIC) n (%)

PCR, mg/L 15.5 (11.4-18.9) 0.10 (0.1-0.1)
PCR elevada ! 29 (85.3%) 0
Ferritina, pg/L 19.1 (8.4-40.6) 101.9 (59.1-121.4)
Ferritina baja * 18 (52.9%) 24 (70.6%)
RsTf, mg/L 3.3(1.8-5.1) 6.0 (5.2-10.2)
RsTf elevado * 5 (14.7%) 10 (29.4%)
Deficiencia de hierro (ferritina baja o RsTf elevado) 20 (50.8%) 27 (79.4%)
Vitamina D, nmol/L 57.6 (48.7-74.7) 37.8 (26.0-45.5)
Vitamina D baja * 10 (29.4%) 28 (82.3%)
Vitamina A, pmol/L 1.04 (0.8-1.4) 0.44 (0.38-0.51)
Vitamina A baja ® 17 (50%) 34 (100%)

Se reportan valores de mediana (rango intercuartilico - RIC) para variables continuas y n (%) para frecuencias.

1 PCR elevada: materna, >8.1 mg/L **; cordén, >0.5 mg/L *.

2 Ferritina baja: materna, <20 ug/L *; cordén, <114 pg/L *.

3 RsTf elevado: materno: >8.3 mg/L (Laboratorios Ramco®) ; cordén, >9.6 mg/L *.

4 Vitamina D baja: materna y cordén, <50 nmol/L **.

5 Vitamina A baja: materna y cordén, <1.05 pmol/L *4,

RIC: rango intercuartilico; PCR: proteina C-reactiva; RsTf: receptor sérico de transferrina

Hemograma completo y biomarcadores séricos

Los conteos celulares sanguineos se muestran en la Tabla 2, y la comparacién de los analisis
séricos en sangre materna y de cordon en la Tabla 3. Es de anotar que no se encontraron corre-
laciones significativas entre células o biomarcadores de sangre materna y sus correspondientes
andlisis en sangre de corddn, a excepcion de la vitamina D materna y de cordén, los cuales
estuvieron positivamente correlacionados (r,= 0.79, p <0.0001).

En las madres se observé anemia (23.5%), baja contenido de hemoglobina eritrocitario [bajo
volumen de hemoglobina corpuscular en 26.5% y bajo volumen de hemoglobina corpuscular
media en 32.3%] y elevado ancho de distribucidn eritrocitario-desviacion estdndar (ADE-DE,
44.1%); sin embargo, la mayoria de las mujeres tuvieron glébulos rojos normociticos (82.3%).

En contraste, solo una mujer tuvo hematocrito bajo, y el hematocrito se encontré alto en 17.6%
(Tabla 2), sugiriendo la presencia de hemoconcentracion. El célculo del volumen plasmatico ma-
terno indic6 que todas a excepcion de una mujer tuvieron el volumen plasmético por debajo de
2.8 L, correspondiente al percentil 5 para la edad gestacional. A pesar de la anemia materna, los
indices eritrocitarios de cordén se encontraron normales en la mayoria de los casos, con sélo dos
nifos que presentaron anemia, y todos los recién nacidos tuvieron un volumen sanguineo dentro
de rangos normales (84.8 + 0.7 mL/kg). Sin embargo, un volumen de hemoglobina corpuscular
de corddn bajo (20.6%) y la presencia de hematocrito tanto bajo (14.7%) como alto (14.7%) in-
dicaron que también pudo haber hemoconcentracién en sangre de cordon. Es de anotar que un
bajo volumen plaquetario medio estuvo presente en la mayoria de los recién nacidos (Tabla 2).

La deficiencia de hierro indicada por ferritina baja o RsTf elevado estuvo presente en 50.8% de las
madres y en 79.4% de los recién nacidos (Tabla 3). La deficiencia de vitamina D estuvo presente
en 29.4% de las madres y en 82.3% de recién nacidos, y la mitad de las mujeres tuvieron deficien-
cia de vitamina A, mientras todos los recién nacidos tuvieron vitamina A <1.05 nmol/L.

Con respecto a la inflamacién, fue notable que entre los glébulos blancos, sélo los eosindfilos
estuvieron elevados en la mayoria de las mujeres (76.5%). Aunque los eosinofilos en sangre
materna y sangre de cordén no estuvieron correlacionados (r = 0.29, p= 0.085), el numero de
eosindfilos en sangre de corddn fue significativamente mas alto en recién nacidos de madres
con eosinofilia [mediana=0.09, rango intercuartilico (0.05-0.11) ] comparado con mujeres con
conteo de eosinofilos normal [0.05 (0.04-0.06) |. Ademds, la mayoria de las mujeres tuvieron
una PCR elevada usando un punto de corte conservador para el tercer trimestre del embarazo
(85.3% >8.1 mg/L) (Tabla 3), pero la PCR en sangre de cordén no estuvo elevada (Tabla 3).
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Figura 2. Lineas de regresion polindmica fraccional, ajustando para otras covariables en los respectivos modelos de las asociaciones de (A) peso placentario y volumen plasmaético materno,
(B) didmetro placentario y conteo de eosindfilos de cordén, y (C) didmetro placentario y vitamina D de cordén.

Modelos de regresion polinomica fraccional multivariable para medidas placentarias

Los modelos de regresion polindmica fraccional multivariable para peso y didmetro placen-
tario se describen en la Tabla 4. El peso placentario se asoci6 positivamente con el volumen
plasmatico materno (Tabla 4A, Figura 2A). Una placenta de mayor didmetro se asocié con un
conteo mayor de eosindfilos (Tabla 4B, Figura 2B) y con concentraciones de vitamina D en
sangre de cordén mas altas (Tabla 4B, Figura 2C).

Modelos de regresion de regresion polinoémica fraccional multivariable para medidas antro-
pométricas de los recién nacidos

Los pesos de los recién nacidos a término estuvieron dentro de rangos normales. Un menor
peso del recién nacido medido en kg se asoci6 con hematocrito mas alto (p=-0.44, no se
muestra el modelo), lo cual se confirmé en el modelo de puntaje-z de peso para la edad (Tabla
5A, Figura 3A), y un puntaje-z de peso para talla mas alto se asocié con un didmetro placen-
tario mayor (Tabla 5B, Figura 3B). Mientras que el modelo de regresion polinémica fraccional
multivariable para puntaje-z de talla para la edad no mostr6 covariables significativamente
asociadas, una talla mayor (cm) se asocié con un RsTf en sangre de cordén mas alto (f= 0.37)
y con menor conteo de neutréfilos maternos (p= -0.43), en un modelo que explicé 18.5% de la
variabilidad de la talla del bebé (no se muestra el modelo). Dado que los neutréfilos estuvie-
ron dentro de rangos normales en todas las madres, se calculd el punto de corte de neutroéfilos

Tabla 4. Modelos de regresion polindmica fraccional multivariable de medidas placentarias.

Coef. + DE p 95% IC B Modelo general
A. Peso placentario, kg*
t Edad gestacional, sem -0.006 +0.01 0.700 -0.03,0.04 0.06 R2 ajustado= 0.325 p =0.006
t Volumen plasmatico materno, L 0.25 +0.07 0.002 0.10, 0.40 0.57 AdjR*=0.325p=0.006
Constante 0.56 +0.02 <0.0001 0.52,0.60
Constant 0.56 +0.02 <0.0001 0.52,0.60
B. Diametro placentario, cm ?
t Edad gestacional, sem 0.24 +0.26 0.372 -0.30,0.78 0.13 R2 ajustado= 0.374 p = 0.0008
t Eosinofilos en sangre de cordén x10?/mm?3* 0.21 +0.07 0.005 0.07,0.34 0.43
t Vitamina D en sangre de cordén, nmol/L 0.05+0.02 0.005 0.02,0.09 0.43
Constante 20.19+0.30 <0.0001 19.58,20.81

1 Modelo de peso placentario: factor de inflacion de la varianza =1.00, nimero condicional =102, n=29. Variables que entraron en =500 repeticiones de remuestreo (bootstrap), pero que fueron
excluidas por el proceso de regresion polindmica fraccional multivariable: razon neutréfilos/linfocitos materna, hemoglobina, hematocrito y ferritina, baséfilos en sangre de cordén, volumen
corpuscular medio, concentracién de hemoglobina corpuscular media y vitamina D.

t = Variable transformada. Ecuaciones utilizadas por el proceso de regresion polindmica fraccional multivariable para la transformacién de covariables:

t edad gestacional (sem) = edad gestacional - 39.4137931

t Volumen plasmdtico materno (L) = Volumen plasmético materno - 2.179750286

2 Modelo de didametro placentario: factor de inflacién de la varianza =1.02, nimero condicional=1.17, n=33. Variables que entraron en =500 repeticiones de remuestreo (bootstrap), pero que
fueron excluidas por el proceso de regresion polindmica fraccional multivariable: conteo plaquetario materno, plaquetocrito, hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio, vitamina D
y ferritina; hemoglobina en sangre de cordén, hematocrito, volumen corpuscular medio, plaquetas y basofilos.

t = Variable transformada. Ecuaciones utilizadas por el proceso de regresion polindmica fraccional multivariable para la transformacién de covariables:

t Edad gestacional (sem) = edad gestacional - 39.36363636

t Eosinofilos en cordén x10°/mm?= Eosinéfilos en cordén - 7.757575786. *Se omitié una observacion influyente.

t Vitamina D en cordén, nmol/L = Vitamina D en cordén - 39.06720609
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Tabla 5. Modelos de regresiéon polindmica fraccional multivariable de medidas antropométricas del recién nacido.

Coef. + DE 4 95% CI B Modelo general
A. Puntaje-z de peso para la edad 1
Eﬂgﬁaﬂggtﬂga)cema“os (0=ninguno, 1= puntiforme, 404 .21 0.061 -0.02,0.83 0.31 R2 ajustado = 0.269 p = 0.0091
t Hematocrito de cordén (%) -0.10 £ 0.03 0.005 -0.17,-0.03 -0.48
Constante 0.11£0.16 0.471 -0.21,0.44
B. Puntaje-z de peso para la talla 2
t Didmetro placentario (cm) 0.25 +0.07 0.002 0.09, 0.40 0.51 R2ajustado =0.237 p=0.0024
Constante -0.37£0.17 0.035 -0.71,-0.03
C. Talla al nacer (cm) 3
t edad gestacional, semanas -0.19£0.20 0.349 -0.61,0.22 -0.15 R2 ajustado = 0.435 p =0.0004
t Edad materna, afnos 0.10 £ 0.04 0.010 0.03,0.18 0.41
neutrofilos Maternos >9.5 x103/mm3 -1.51+0.42 0.001 -2.36,-0.65 -0.50
t Conteo de eosinéfilos maternos x103/mm3 6.10 £ 2.21 0.010 1.57,10.63 0.38
Constante 51.66 + 0.27 <0.0001 51.11,52.21
D. Puntaje-z de circunferencia cefélica para la edad 4
Cord platelet count x106/mm3 -8.56 + 4.13 0.047 -16.98,-0.13 -0.32 R2 ajustado =0.270 p =0.0029
Hematocrito de cordén (%) -0.15 £ 0.04 0.001  -0.23,-0.06 -0.56
Constante -0.47 +0.19 0.019  -0.86, -0.08

1 Puntaje-z de peso para la edad: factor de inflacion de la varianza: 1.04, niumero condicional: 1.22, n = 33. Variables que entraron en >500 repeticiones de remuestreo (bootstrap), pero que
fueron excluidas por el proceso de regresién polinémica fraccional multivariable: didmetro placentario; edad materna, paridad, presion arterial sist6lica, neutréfilos y monocitos; en sangre de
codoén: monocitos, eosindfilos*, concentracion de hemoglobina corpuscular media y vitamina D.

t = Variable transformada. Ecuaciones utilizadas por el proceso de regresion polindmica fraccional multivariable para la transformacién de covariables: Nodulos placentarios (0=ninguno,
1=puntiforme, 2=placas)= nddulos placentarios -1

Hematocrito de corddn (%)= Hematocrito de cordon - 42.03939415

2 Puntaje-z de peso para la talla: n = 33. Variables que entraron en >500 repeticiones de remuestreo (bootstrap), pero que fueron excluidas por el proceso de regresion polinémica fraccional
multivariable: edad materna, paridad, razon de neutréfilos/linfocitos materna, monocitos y concentracion de hemoglobina corpuscular media; en sangre de cordén: plaquetas, baséfilos, hema-
tocrito, volumen corpuscular medio y concentraciéon de hemoglobina corpuscular media.

t = Variable transformada. Ecuaciones utilizadas por el proceso de regresion polindmica fraccional multivariable para la transformacién de covariables:

t Didmetro placentario (cm) = didmetro placentario- 20.13636364

3 Talla del recién nacido: factor de inflacion de la varianza: 1.18, numero condicional: 2.33, n = 33. Variables que entraron en >500 repeticiones de remuestreo (bootstrap), pero que fueron
excluidas por el proceso de regresion polindmica fraccional multivariable: sexo del recién nacido, razén de neutréfilos/linfocitos materna y volumen corpuscular medio; en sangre de cordon:
hemoglobina, hematocrito y volumen corpuscular medio.

t = Variable transformada. Ecuaciones utilizadas por el proceso de regresion polinémica fraccional multivariable para la transformacién de covariables:

Edad gestacional (sem) = edad gestacional - 39.42424242

Edad materna (afios) = Edad materna - 23.78787879

Conteo de eosinéfilos maternos = Eosindfilos maternos - 0.1418181821

4 Puntaje-z de circunferencia cefélica para la edad: factor de inflacion de la varianza: 1.09, nimero condicional: 1.34, n= 34. Variables que entraron en >500 repeticiones de remuestreo
(bootstrap), pero que fueron excluidas por el proceso de regresién polinémica fraccional multivariable: didmetro placentario, maternal monocitos, hemoglobina corpuscular media y ancho de
distribucion eritrocitario-CV.

t = Variable transformada. Ecuaciones utilizadas por el proceso de regresion polindmica fraccional multivariable para la transformacién de covariables:

t Conteo plaquetario en cordén x106/mm3 = Plaquetas en cordén - 0.210705881

t Hematocrito de cordén (%)= Hematocrito de cordén - 42.15588255

* Se omiti6 una observacion influyente

Partial predictor+residual of WAZ
Partial predictor+residual of WLZ
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Cord hematocrit (%) Placental diameter (cm)

Figure 3. Fractional polynomial regression, adjusted for covariates, for associations of (A) Z-scores of weight-for-age (WAZ) with cord hematocrit, and (B) Z-scores of
weight-for-length (WLZ) with placental diameter.
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Figure 4. Fractional polynomial regression, adjusted for covariates, for associations of newborn length with (A) maternal neutrophil count (the dashed line denotes
the cut-point of neutrophils for Z-scores of weight-for-length <-2 SD = 9.5 x10°/mm? in our sample) and (B) maternal eosinophil count.

Partial predictor+residual of HCAL
Partial predictor+residual of HCAZ
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Figure 5. Fractional polynomial regression, adjusted for covariates, for associations of newborn Z-scores of head circumference-for-age (HCAZ) with (A) cord hema-
tocrit and (B) cord platelet count.
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maternos para la deteccion de puntaje-z de peso para talla <-2 en >9.5 x10*/mm?®. Cuyo se
incluy6 este punto de corte en el modelo de regresion polindmica fraccional multivariable para
talla del recién nacido, los neutrofilos maternos >9.5 x10°/mm?® se asociaron con menor talla
del recién nacido (Tabla 5C, Figura 4A), pero los eosinéfilos maternos (Tabla 5C, Figura 4B)

y una edad materna mds avanzada (Tabla 5C) se asociaron con mayor talla del recién nacido.
Finalmente, una circunferencia cefélica (cm) menor se asocié con conteos plaquetarios en san-
gre de cordén mas altos (p= - 0.36) y mayor hematocrito (= -0.54) (no se muestra el modelo),
resultados que fueron reproducidos en el modelo para puntaje-z de circunferencia cefélica
para la edad (Tabla 5D, Figuras 5A-5B).

Discusion

Las mujeres de comunidades indigenas estdn entre las poblaciones mds vulnerables, y nuestra
cohorte aporta evidencia de factores asociados con la salud materna y del recién nacido en la
comunidad Ngibe-Buglé. En un contexto de partos a término no complicados, reportamos
inflamacién y eosinofilia maternas, asi como deficiencias de hierro, vitaminas A y D en la
madre y el recién nacido. También reportamos la presencia de riesgo de hipertensién materna
evidenciado por una presion arterial media elevada y la presencia de baja PP. Los hematocritos
elevados y los bajos volimenes plasmaticos mostraron una expansion plasmatica inapropia-
da durante el embarazo, lo cual pudo haber comprometido la perfusion placentaria y fetal.
Nuestros hallazgos de bajo peso placentario para la edad gestacional en 35.3%, y de recién
nacidos con bajas circunferencias cefélicas en 17.6% alertan la presencia de resultados de salud
adversos del embarazo desapercibidos. Nuestros datos mostraron que indicadores de hemo-
concentracion tanto materna como neonatal se asociaron con menor peso placentario (me-
nor volumen plasmatico materno), y menor peso y circunferencia cefalica del recién nacido
(mayor hematocrito en sangre de cordén), dejando al descubierto que la hemoconcentracién
es un factor de riesgo para resultados adversos del embarazo, que esta siendo pasado por alto
en esta comunidad indigena. Ademds, biomarcadores de inflamacién materna (mayor niimero
de neutrdfilos) y neonatal (mayor conteo plaquetario), se asociaron con menor talla y circun-
ferencia cefélica al nacimiento, respectivamente. En contraste, dos factores conocidos como
inmuno-moduladores, la vitamina D y eosindfilos fetales mas altos, se asociaron positivamen-
te con el didmetro placentario. Finalmente, un conteo de neutréfilos materno superior a 9.5
x10%/mm?® se asocié con menor talla del recién nacido, pero un conteo de eosinofilos materno
mayor se asocié con mayor talla neonatal. Nuestro estudio muestra que medidas biométricas
y hematoldgicas simples de rutina pueden ayudar a identificar recién nacidos que requieren
seguimiento clinico.

Factores asociados con medidas placentarias

Los resultados adversos del embarazo tienen como mecanismo comun la insuficiencia placen-
taria, la cual coloca al feto en condiciones de alto riesgo de hipoxia y malnutricién, no sélo en
el caso de pequefio para la edad gestacional, sino también en fetos clasificados como de ade-
cuados o grandes para la edad gestacional, donde pueden ocurrir una insuficiencia placentaria
y un retardo intrauterino ‘enmascarados’ *2. En estudios que usaron el método modificado de
azul de Evan para medir el volumen plasmético en mujeres latinoamericanas, un menor volu-
men plasmadtico se asoci6 no s6lo con menor peso placentario sino también con menor peso
al nacer ****. Ademds, se ha demostrado experimentalmente que el peso placentario fue menor
en ratas con menor volumen plasmatico comparado con controles >, por lo tanto, los autores
sugirieron que el bajo volumen plasmédtico conduce a una disminucién del area de superfi-

cie de intercambio entre la madre y el feto produciendo retardo del crecimiento intrauterino
(RCIU) *¢. Estos estudios apoyan nuestros hallazgos de un menor peso placentario asociado
con menor volumen plasmatico materno, y la asociacién de un menor puntaje-z de peso para
talla con un menor didmetro placentario. Dada la alta prevalencia de placenta de bajo peso
para la edad gestacional y la posibilidad de hemoconcentracion, nuestros hallazgos apoyan la
evidencia existente sobre la importancia de la expansion del volumen plasmatico durante el
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embarazo para obtener resultados de salud placentarios y del recién nacido normales **.

También encontramos que la vitamina D en sangre de cordén se asocio positivamente con un
mayor didmetro placentario. Un estudio en Dinamarca encontré que la vitamina D en sangre
de cordén en concentraciones >60 nmol/L se asocid con pesos placentarios mayores . En
nuestro estudio, solo tres participantes tuvieron vitamina D en sangre de cordon >60 nmol/L,
y atin asi, mayores concentraciones de vitamina D se asociaron con mayor peso placentario. En
contraste, una cohorte de embarazadas en los Estados Unidos reporté que la vitamina D ma-
terna se asocié con mayor peso y circunferencia cefélica del recién nacido, pero no con peso
placentario *. Sin embargo, un estudio hindi mostr6 que una 25(OH)D en sangre de cordén
insuficiente aumento la inflamacion placentaria en recién nacidos pretérmino *. Los autores
sugirieron que en su estudio, una disminucién de la expresion del receptor de vitamina D y del
péptido antimicrobiano catelicidina en las placentas de recién nacidos pretérmino, pudieron
haber contribuido a la inflamacién placentaria **.

Sabemos que en la poblacion de estudio habia inflamacién materna, ya que las concentracio-
nes de PCR al momento del parto fueron mayores que las reportadas en otros estudios **-,
pero la PCR no mostr¢ asociaciones significativas con ninguno de las medidas placentarias o
del recién nacido. Sin embargo, otros marcadores alternativos de inflamacion, tales como los
neutroéfilos y eosinofilos maternos, asi como las plaquetas en sangre de corddn, se asociaron
con resultados de salud perinatales. Los eosindfilos de cordén mostraron estar asociados con
un didmetro placentario mayor, y los eosinéfilos maternos con una mayor talla al nacer. Los
eosindfilos se conocen por provocar una respuesta de linfocitos T-ayudadores (Th)-2 luego

de infecciones por nemdtodos intestinales *, y se ha demostrado previamente en ratones que
la infeccién por un nematodo intestinal se asocié con una masa placentaria mayor *. Es de
anotar que nosotros describimos previamente una alta prevalencia de infecciones por nema-
todos # y reportamos que el nematodo Ascaris se asoci6 con una menor inflamacién medida
usando PCR, en la misma poblacion de embarazadas indigenas Ngibe-Buglé *, sugiriendo que
las infecciones maternas por nemétodos pueden también influenciar la respuesta inflamatoria
fetal, favoreciendo el crecimiento placentario y del recién nacido en esta poblacion.

Nuestros hallazgos también sugieren que la inflamacién puede estar contribuyendo a un
menor peso placentario, mientras que un mejor estado de la vitamina D en el recién nacido,
pudiera modular el efecto de la inflamacion en las medidas placentarias, lo cual estd de acuer-
do con evidencia experimental reciente donde la deficiencia de vitamina D disminuyé el peso
y didmetro placentarios, regulé negativamente los transportadores de nutrientes placentarios y
produjo insuficiencia de la placentaria al inducir su inflamacién .

Factores asociados con la antropometria del recién nacido

Fue interesante observar que, a pesar del rango de factores de riesgo maternos, los recién
nacidos tuvieron pesos normales. Sin embargo, se observé una asociacion significativa ente un
mayor hematocrito y un menor peso al nacer. También, un hematocrito y conteos plaqueta-
rios mas altos en sangre de cordoén se asociaron con menor circunferencia cefalica. Otros han
descrito que la hemoglobina materna >110 g/L se asoci6 con recién nacidos mas pequefios %, y
en embarazos con anormalidad en el indice de pulsatilidad de la arteria umbilical, un indica-
dor de flujo atero-placentario alterado, se encontré un mayor hematocrito en sangre de cordén
antes o durante el trabajo de parto ¢. Sin embargo, no se encuentran estudios que se enfoquen
en asociaciones entre hematocrito en sangre de cordén y antropometria del recién nacido. En
recién nacidos pequenios para la edad gestacional se han descrito una hemoglobina neonatal
mads alta pero conteos plaquetarios menores, comparados con recién nacidos adecuados para
la edad gestacional 8. Ademas, se ha descrito una asociaciéon negativa entre el conteo plaque-
tario y el hematocrito en recién nacidos con policitemia (hematocrito >65%), en quienes un
menor nimero de plaquetas se asocid con recién nacidos pequeios para la edad gestacional ©.
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Estas observaciones estan de acuerdo con nuestros hallazgos de un hematocrito en sangre de
cordén mas alto asociado con menor peso al nacer y circunferencia cefalica, pero contrasta
con la asociacion de mayor conteo de plaquetas en sangre de cordén y menor circunferencia
cefalica. Existe evidencia de que durante procesos inflamatorios en el embarazo se desarrolla
un aumento en la produccién y activacion plaquetarias, llevando a un consumo de plaquetas
y a un estado pro-coagulante que impacta en la microcirculacién placentaria produciendo
insuficiencia 7. También, hemos mostrado previamente que un plaquetocrito mayor se asocié
con una PCR mis alta en mujeres embarazadas y lactantes Ngibe **. Estos hallazgos apoyan
nuestra asociacion de un peso placentario menor y mayores conteos plaquetarios con menor
peso al nacer.

Se sabe que el conteo plaquetario estd aumentado (>450 x10°/mm?*) durante infecciones neona-
tales ', En el presente estudio, aunque las plaquetas estuvieron dentro de rangos normales, la
mayoria de recién nacidos tuvo bajo plaquetocrito y bajo volumen plaquetario. Se ha descrito
que la combinacién de volumen plaquetario medio y plaquetocrito bajos con un nimero de
plaquetas alto es sugestiva de trombocitosis reactiva, usualmente secundaria a infeccién
Entonces, nuestros hallazgos de un alto nimero de plaquetas con menores puntajes-z de peso
para la edad y de circunferencia cefalica para la edad pueden ser atribuidos a inflamacién.

Nuestro hallazgo de un mayor nimero de neutréfilos maternos asociados con menor talla del
recién nacido, continta apoyando el posible rol de la inflamacién en los resultados de salud
del recién nacido. La literatura reciente ha resaltado que no solo la nutricion sino también
otros factores endocrinos y de inflamacién tienen un rol en la etiologia del retardo del creci-
miento 7, particularmente en contextos en via de desarrollo, donde el retardo del crecimiento
relacionado con la inflamacién comienza in-utero’. En una poblacion indigena en Guatemala
se ha reportado la asociacion de la inflamacién materna subclinica con el retardo en el creci-
miento de bebés lactantes 7, lo cual resalta la necesidad de revisar los puntos de corte para la
deteccion de inflamacion subclinica en comunidades vulnerables.

Fortalezas y limitaciones

La inclusién de mujeres al momento del parto como sujeto de investigacion es dificil en con-
textos remotos donde la mayoria de las mujeres tienen un parto domiciliario. En el presente
estudio exploratorio pudimos superar esta limitacién, ya que las mujeres en su tltimo mes

de embarazo fueron acogidas en un albergue administrado por la iglesia, cerca del hospital
regional en San Félix. Basados en la informacién dada por el Ministerio de Salud, determina-
mos que se recluté el 65% de los partos esperados en la Comarca para el periodo de un mes
entre noviembre y diciembre de 2010. A pesar del muestreo por conveniencia y del tamafo de
muestra pequeiio, la aplicacion de técnicas estadisticas de remuestreo (‘bootstrap’) revelaron
que el tamafio de muestra fue suficientemente robusto para realizar un analisis exploratorio y
para identificar biomarcadores que pudieran ser usados en la detecciéon mujeres a riesgo para
resultados adversos del embarazo. Ya que mas del 50% de partos son domiciliarios, es posible
que las embarazadas que lograron ser atendidas en el hospital hayan sido aquellas con mayor
apoyo familiar/social y con viviendas lo suficientemente cercanas a la ciudad y por tanto con
menor riesgo de resultados adversos del embarazo. Entonces, la prevalencia reportada de 6.7%
de bajo peso al nacer en 2010 en esta poblacion indigena, pudo subestimar posibles resultados
adversos del embarazo en aquellas mujeres que no tuvieron acceso a un parto institucional.

Otra limitacion fue la falta de un servicio de patologia al momento del estudio y por lo tanto
no pudimos obtener un diagndstico histoldgico de los nddulos placentarios. También debido a
la falta de estdandares internacionales para pesos placentarios, usamos una curva de percentiles
de pesos placentarios derivados de una poblacién norteamericana, donde el cordén y las mem-
branas fueron removidas antes del pesaje, lo cual no fue hecho en nuestro estudio.
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Conclusion

En comunidades indigenas con alta prevalencia de multiples infecciones, deficiencias nutri-
cionales e inflamacidn, y con acceso unicamente a laboratorios de rutina, existen limitaciones
para la evaluacion de la salud materno-infantil. Nuestros resultados revelaron que, en comu-
nidades alejadas, un hematocrito elevado puede ser un biomarcador util de madres a riesgo

de hipo-perfusion placentaria y de un bajo crecimiento in-utero. También encontramos que a
pesar de que pesos al nacer fueron normales, los recién nacidos tenian deficiencias en micro-
nutrientes, las cuales requerfan un seguimiento clinico post-natal cercano por ser factores de
riesgo para inadecuados crecimiento y desarrollo. En conjunto, estos hallazgos evidencian que
algunos exdmenes de laboratorio de rutina, hasta ahora sub-utilizados, pudieran ser utiles para
la evaluacion de la salud materno-infantil en contextos de trabajo clinico de campo. Final-
mente, nuestros hallazgos indican que un consumo mds alto de vitamina D pudiera mejorar el
crecimiento placentario y, de ser confirmado, deberia ser recomendado y apoyado por parte de
las instituciones de salud locales.
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