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Objetivo

Evaluar las concentraciones de calcio, fosforo, parator-
mona (PTH), osteocalcina y fosfatasa alcalina en sangre
de cordon umbilical y de las piridinolinas urinarias junto
con el cilculo del cociente piridinolinas/creatinina, con
el fin de estimar, indirectamente, el proceso de remodela-
miento 6seo fetal, comparando los valores de estos marca-
dores con los obtenidos de la madre durante el parto y el
tercer trimestre de gestacion.

Pacientes y métodos

Se estudiaron los valores séricos de calcio, fosforo, PTH,
osteocalcina, fosfatasa alcalina y de piridinolinas en orina,
y se procedi6 al cilculo del cociente piridinolinas/creatini-
na en 38 gestantes normales durante los ultimos 2 meses de
gestacion y durante el parto. Se obtuvieron muestras de san-
gre de la vena umbilical durante el periodo del alumbra-
miento, y de orina de los mismos recién nacidos en las pri-
meras 24 h puerperales para determinar estos parametros.

Resultados

El valor del calcio en la sangre de cordon fue superior
al obtenido en sangre materna durante el parto. Las con-
centraciones de PTH en sangre de cordon fueron muy
inferiores a las obtenidas en sangre materna, las de fosfa-
tasa alcalina fueron similares y las de osteocalcina, supe-
riores. El valor medio de las piridinolinas en orina del re-
cién nacido fue muy superior a los obtenidos en la madre
durante el tercer trimestre del embarazo y en el parto.

Conclusion

El recién nacido es hipercalcémico respecto a la madre
en el momento del parto y presenta un estado de hipopa-
ratiroidismo relativo. En general, los marcadores de re-
modelamiento dseo presentan unos valores mas elevados
en el recién nacido que en la madre, mostrando una alta
tasa de remodelamiento dseo.
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CONCENTRATIONS OF CALCIUM AND BONE
REMODELING BIOMARKERS IN UMBILICAL
CORD BLOOD AND URINE OF NEWBORN
INFANTS DURING DELIVERY

Objective

To evaluate calcium, phosphorus, parathormone (PTH),
osteocalcin, and alkaline phosphatase concentrations in
cord blood, pyridinoline concentrations in urine, and the
pyridinoline/creatinine ratio in order to indirectly assess
late bone remodeling in the newborn by comparing con-
centrations of these substances with those in the mother
during the third trimester and delivery.

Patients and methods

Calcium, phosphorus, PTH, osteocalcin, and alkaline
phosphatase levels in cord blood, pyridinolines in urine
and the pyridinoline/creatinine ratio were evaluated in
38 healthy pregnant women during the last two months of
pregnancy and during delivery. To determine concentra-
tions of these substances, samples from vein umbilical
cord blood were obtained immediately after birth and uri-
ne samples were obtained from the neonates within
24 hours of delivery.

Results

The mean calcium concentration in cord blood was hig-
her than maternal values during delivery. Concentrations
of PTH in cord blood were much lower than those in ma-
ternal blood during pregnancy, alkaline phosphatase le-
vels were similar, and osteocalcin levels were higher.
Mean urine pyridinoline concentrations in the neonates
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were much higher than those in the mother during the
third trimester and delivery.

Conclusion

During delivery newborn infants are hypercalcemic
compared with their mothers, presenting a state of relati-
ve hypoparathyroidism. Concentrations of remodeling
biomarkers are higher in the newborn than in the mother,
revealing a higher rate of bone turnover in the fetus.

Key words:
Osteocalcin. Pyridinolines. Pregnancy. Delivery. Umbili-
cal cord.

INTRODUCCION

En circunstancias normales, el feto es hipercalcémico
respecto a la madre. Siddharth et al' han descrito un siste-
ma de transporte activo de calcio en las microvellosida-
des del sincitiotrofoblasto que podria explicar el hecho
de que durante el tercer trimestre de la gestacion la san-
gre de cordon umbilical sea mis rica en calcio que la ma-
terna. Care? y Pike et al® han otorgado a la vitamina D
un importante papel como mediadora de este transporte,
aunque Bromagge et al* encuentran pruebas de lo con-
trario. Lo que en la actualidad no ofrece ninguna duda
es la existencia de un transporte continuo de calcio desde
la madre hacia el feto que se incrementa de manera
significativa durante el Gltimo trimestre de la gestacion.
De los 20-30 g de calcio del recién nacido, el 80 %
(120-150 mg/dia) lo adquiere en este periodo final. Esto
supone, en particular para la madre, una aceleracion en
el proceso de remodelamiento 6seo con importantes va-
riaciones de las hormonas y de las proteinas relacionadas,
respecto a la situacion existente fuera de la gestacion>”.

Las elevadas concentraciones de calcio existentes en el
periodo fetal y neonatal inmediato contrastan con el ries-
go de hipocalcemia neonatal que podria inducir el ma-
yor requerimiento materno de este cation para mantener
la contractilidad uterina, y la interrupcién brusca del
aporte de calcio durante el proceso del parto tras el des-
prendimiento placentario®. En este juego de equilibrios y
modificaciones bruscas de situaciones, la paratormona
(PTH), hormona que no atraviesa la barrera placentaria’,
y que estd practicamente ausente de la sangre fetal!%11
debe asumir la regulacion de la homeostasis del calcio en
el recién nacido al detectarse en éste unos valores de esta
hormona similares a los de la madre!>14,

Se han realizado algunos estudios sobre marcadores sub-
rogados del metabolismo 6seo del recién nacido, la ma-
yor parte de ellos en recién nacidos pretérmino'>!> o en
fases avanzadas del periodo neonatal'®1¢. Por el contra-
rio, son muy escasos los estudios realizados en el mo-
mento del parto! o durante las primeras horas de vida
del recién nacido. El importante incremento en los valo-
res séricos y urinarios de estos marcadores durante el
tercer trimestre de gestacion!”18 y el incremento de la re-

sorcion 6sea materna'®? junto con la ausencia de datos
en la bibliografia que evalien de forma global y compa-
rativa el remodelamiento 6seo materno y del recién naci-
do en el momento del parto, llevé a disenar este proyec-
to de investigacion.

PACIENTES Y METODOS

El estudio, realizado de manera prospectiva y descripti-
va, incluye a 38 gestantes que acudieron al Departamen-
to de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario
Virgen de la Macarena de Sevilla para el control de su
embarazo. El periodo de inclusién comenz6 en noviem-
bre de 1995, y el seguimiento finaliz6 en abril de 1998. Se
excluyeron de la muestra las mujeres que presentaban
alguna enfermedad durante el embarazo o antes de la
gestacion y aquellas que habian empleado anticoncepti-
vos orales durante los 6 meses previos al embarazo. Tam-
bién se excluyeron aquellas gestantes que utilizaron su-
plementos de calcio durante la gestacion actual. Se
analizaron muestras de sangre y orina a las 32-36 y
30-40 semanas cuya media global computa el resultado
del tercer trimestre, y durante el parto, momento en el
que se tomaron muestras de la sangre materna y de cor-
don umbilical. La orina materna se obtuvo mediante son-
daje vesical y mediante bolsa la del recién nacido antes
de transcurridas 24 h desde el nacimiento. Todas las mu-
jeres autorizaron, mediante consentimiento informado, su
inclusion en el estudio. En cada muestra de sangre se
determinaron los valores plasmaticos de calcio total, fos-
foro, PTH, fosfatasa alcalina y osteocalcina, y en orina, las
piridinolinas y la creatinina, realizindose el cociente piri-
dinolinas/creatinina.

La edad media de las gestantes, en el momento de su
inclusion en el estudio, fue de 28,947 £ 4,033 anos, el nd-
mero medio de gestaciones de 1,684 £ 0,739 (limites, de
1 a 3 embarazos) y la edad gestacional en el momento del
parto, de 280,132 + 10,052 dias. El parto evolucioné por via
vaginal en el 84,3% de los casos y se practicé cesdrea en el
resto (15,7%). El peso medio de los recién nacidos fue de
3.370 £ 263 g. La puntuacion media en el test de Apgar al
minuto fue de 7,842 £ 2,308 y a los 5 min, de 9,605 £ 0,887.
El 58,3% de los recién nacidos eran hembras.

Las determinaciones séricas de calcio y fosforo se rea-
lizaron en un BM/Hitachi, con un coeficiente de variacion
interensayo inferior al 10%. El calcio se analiz6 median-
te el método de la o-cresolftaleina-complexona. La PTH en
el suero se analiz6 en el Immulite Automated Analyzer®
mediante quimioluminiscencia tras una enzima inmuno-
analisis (Immulite® Intact PTH) en suero y plasma con
acido etilendiaminotetraacético (EDTA). El sistema utiliza
anticuerpos policlonales anti-PTH purificados en una fase
sélida de poliestireno. La osteocalcina sérica se analizé
mediante inmunoanalisis (Novocalcin®), que detecta la
osteocalcina intacta mediante anticuerpos monoclonales
anti-osteocalcina de ratén. La fosfatasa alcalina total se
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analiz6 dentro de la bateria de la bioquimica general en
el BM/Hitachi 917 mediante un test con p-nitrofenilfosfa-
to y agua. Las D-piridinolinas en orina se analizaron en
el Immulite Automated Analyzer® mediante quimiolumi-
niscencia tras una enzima inmunoanalisis. Los resultados
de las D-piridinolinas obtenidos con el Immulite® se nor-
malizaron para la concentracion urinaria de creatinina,
con objeto de corregir las variaciones de flujo urinario.

Los datos se almacenaron para su estudio estadistico en
una base de datos confeccionada en el programa DBaseV
para Windows 95 y se analizaron con los programas
Epi-Info y SPSS-PC + mediante comparaciones de medias
con el test de la ji-cuadrado (x?) y de variancias con el
test ANOVA, cuando los datos se distribuian normalmen-
te. Si esto no ocurria se aplicaba el test no paramétrico de
Kruskal-Wallis (de una via ANOVA). El nivel de significa-
cion seleccionado fue del 95% (p < 0,05).

RESULTADOS

El valor medio del calcio en la sangre de cordon fue de
9,455 + 3,967 (limites, 0,1-12,3 mg/dl). Este valor es supe-
rior a los valores medios de la calcemia materna en el ter-
cer trimestre (8,923 £ 0,327 mg/dD y durante el parto
(7,55 £ 3,63 mg/dD) aunque sin diferencias estadisticamente
significativas (tabla 1). Se ha observado una correlacién po-
sitiva entre los valores de calcio en sangre de cordén y los
del Gltimo control (36-40 semanas) del embarazo (R = 0,98).

El valor medio del fésforo en la sangre de cordon fue
de 6,105 + 1,303 mg/dI (limites, 4,6-10,5 mg/dl). Este ion,
en el recién nacido, presenta unos valores muy supe-
riores a los observados en la madre durante el parto
(3,852 +0,735 mg/dD y en el tercer trimestre de la gesta-
cion (3,733 +0,548 mg/dD), y existe una correlacion positi-
va (R =0,60) entre ellos, aunque sélo presenta diferencias
significativas con los valores del control de las 32-36 se-
manas (p < 0,03). Por otra parte, se aprecia una correlacion
positiva con los valores de PTH (R = 0,69), y negativa con
los de fosfatasa alcalina (R =-0,61), en el tercer trimestre.

El valor de la PTH en la sangre de cordén en nues-
tro estudio fue de 6,162 + 16,406 pg/ml con un rango muy

amplio (1-81,8 pg/mb). Este valor es muy inferior al valor me-
dio de la PTH materna en el parto (21,345 + 13,416 pg/mD y
en el tercer trimestre (32,537 + 16,568 pg/ml), aunque sin di-
ferencias significativas (fig. 1). Los valores de PTH en la san-
gre umbilical se correlacionan positivamente con los valores
de las piridinolinas maternas en orina en el tercer trimestre
(R=0,65). Por el contrario, no se ha encontrado ninguna re-
lacion significativa entre los valores de PTH y los del calcio
en el cordon umbilical.

La fosfatasa alcalina en la sangre de cordén presentd
unos valores medios de 226,882 + 199,247 U/, con un
rango muy amplio (4-645 U/D). Este valor es similar al pre-
sentado por la madre en el parto (225,741 = 125,874 U/D),
y ligeramente inferior a los del tercer trimestre del emba-
razo (292,896 + 87,527 U/D). No se encontraron diferencias
significativas con los valores en el parto, aunque si con los
globales del tercer trimestre (p < 0,000). Probablemente
esto indique un gran estado metabdlico que implica al
hueso fetal, que es muy superior a todos los encontrados
en la madre en la gestacion. Los valores de la fosfatasa al-
calina en la sangre de cordon umbilical se correlacionan
débilmente con los valores del indice de Apgar al minuto
(R=10,50), a los cinco (R=0,51), y a los 10 min (R =0,50).

La osteocalcina alcanza una concentracion media en la
sangre de cordon umbilical de 6,586 £ 3,928 ng/ml (limi-
tes, 1,2-15,7 ng/mb. Este valor es ligeramente superior al
del parto (4,649 £ 2,555 ng/ml) y similar al del tercer tri-
mestre de la gestacion (7,314 + 9,241 ng/mb (fig. 2). No
se observan diferencias significativas con ninguno de los
periodos maternos analizados.

El valor medio de piridinolinas en orina del recién naci-
do fue de 217,687 £ 145,062 nM (limites, 17,2-492 nM). Este
valor es muy superior al del tercer trimestre en la gestacion
(108,937 £ 75,226 nM) y al del parto (115,603 £ 86,656 nM),
aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Por el
contrario, se observa la existencia de correlaciones positi-
vas entre este parametro de resorcion 6sea, con los valo-
res del cociente piridinolinas/creatinina en orina del recién
nacido (R =0,58), y, negativas, con los valores de calcio
sérico neonatal (R=-0,78). De esta manera se deduce que

TABLA 1. Valores séricos de calcio, paratormona, fosfatasa alcalina y osteocalcina en el cordén umbilical
y la sangre periférica materna durante el dltimo periodo del embarazo y en el parto, y urinarios

de las piridinolinas (n = 38)

Recién nacido Parto 32-36 semanas 36-40 semanas Tercer trimestre
Calcio (mg/ml) 9,455 + 3,967 7,55 +3,63 8,842+ 0,355 9,018 £0,3 8,923 + 0,327
Fosforo (mg/ml) 6,105 £ 1,303 3,852£0,735 3,641 £ 0,505* 3,837 £0,591 3,733 £0,548
PTH (pg/ml) 6,162 £ 16,406 21,345+ 13,416 32,2+ 14,051 32,929 + 19,407 32,537 £ 16,568
Fosfatasa alcalina (U/D 226,882 + 199,247 225,741+ 125874 255259+ 62,228 336,727 £92,988 292,896 + 87,52*
Osteocalcina (ng/ml) 6,586 £ 3,928 4,649 £ 2,555 8,73+ 12,481 5,74+ 2,162 7,314 £ 9,244
Piridinolinas (nM) 217,687 + 145,062 115,603 + 86,656 110,12+ 81,559 107,486 £ 68,617 108,937 + 75,264
Cociente piridinolinas/creatinina (nM/mM) 31,68 + 14,372 11,344 £5,994 15,926 £ 7,058 15,605 £ 8,811 15,592 £ 7,833

*Diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).
PTH: paratormona.
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a mayor eliminacion de enlaces del colageno, menor es la
calcemia en el recién nacido. Esto puede resultar paraddji-
co, debido a que la resorcion 6sea excesiva debe provocar
un incremento del calcio circulante. Probablemente se
compense con un incremento en la resorcion dsea, aunque
no se hallaron correlaciones significativas ni con la osteo-
calcina, ni con la fosfatasa alcalina. Existe correlacion con
algunos pardmetros como con la PTH (R = 0,62), el fésforo
(R =-0,58), las proteinas totales (R =-0,78), la osteocal-
cina (R =-0,03) y el cociente piridinolinas/creatinina
(R =-0,68) durante el tercer trimestre de la gestacion.

El valor medio del cociente piridinolinas/creatinina en
orina del recién nacido fue de 31,68 * 14,372 nM/mM (li-
mites, 8,2-55,5 nM/mM (fig. 3). Este valor es dos veces
superior al presentado por la madre en el tercer trimestre
(15,592 £ 7,833 nM/mM), y muy superior a los valores del
parto (11,344 + 5,994 nM/mM), aunque sin diferencias es-
tadisticamente significativas. Se ha observado la existencia

de correlacion entre este cociente y los valores de calcio
(R=-0,61), y de las piridinolinas (R = 0,58) en el recién
nacido, asi como con algunos parimetros en el tercer tri-
mestre, como con la PTH (R = 0,65), el calcio (R =-0,90) y
el fosforo (R =-0,61). Por ultimo, se han detectado corre-
laciones con los valores del fésforo en el parto (R =-0,87).

DiscusiON

El feto es hipercalcémico respecto de la madre. El valor
de la calcemia fetal es superior a los valores maternos en
el parto. Nuestros resultados en relacién con la calcemia
fetal son similares a los rubricados por Saxe et al?!, quie-
nes han detectado diferencias significativas con respecto
a los valores maternos, lo cual confirma que el gradiente
transplacentario fetomaterno obliga a la existencia de un
transporte activo. En este sentido, Handwerker et al*? ha-
blan de una situacién hipercalcémica fetal respecto a va-
lores estables de calcio i6nico maternos en el parto.
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Nuestros resultados muestran valores muy bajos y, en
algunos casos, indetectables, de PTH en la sangre del cor-
doén umbilical en el parto, probablemente porque esta
hormona no participa en el transporte activo transpla-
centario del calcio. Hoy dia se sabe que ni la PTH mater-
na, ni otras hormonas responsables del metabolismo
Oseo, atraviesan la barrera placentaria. Este hecho, junto a
la hipercalcemia fetal descrita con anterioridad, hace que
los valores de la PTH fetal sean muy bajos y, probable-
mente, procedentes de las glandulas paratiroideas fetales,
ya que las concentraciones elevadas de calcio sérico in-
ducen un retrocontrol negativo en estas glandulas. A pe-
sar de todo ello, el cese del flujo placentario durante el
parto disminuye bruscamente el aporte de calcio al feto,
lo que podria inducir una situacién de hipocalcemia agu-
da neonatal. Esta situacién debe regularla el propio feto,
al igual que las de deficiencias de vitamina D o de calcio
maternos. En una revision de Pitkin®, este autor encuen-
tra varios estudios en los que los valores de PTH son in-
detectables!® 1123 pero también otros'?13 en los que se
detectan concentraciones parecidas a las maternas. El
autor atribuye estas diferencias a la existencia de con-
centraciones superiores de PTH en la sangre venosa del
cordén, respecto a la arterial. Otra explicacion seria el
establecimiento de un nuevo set point de regulacion en
el feto, sometido a una hipercalcemia crénica. Por Gltimo,
algunos autores?*2 postulan que es el péptido relacio-
nado con la PTH (PTHrP) el encargado de la difusion pla-
centaria del calcio mediante una accién paracrina en la
propia placenta, con concentraciones elevadas en sangre
materna y en sangre de cordén umbilical, y de la regu-
lacién de la calcemia fetal junto con la PTH del propio
feto.

Los valores de fosfatasa alcalina en la sangre de cor-
doén umbilical son similares a los valores maternos en el
parto y muy inferiores a los encontrados en la sangre ma-
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terna durante el tercer trimestre. Las diferencias entre to-
dos estos valores son significativas, aunque existe una
gran variabilidad entre ellos. Una de las isoenzimas que
participan en la determinacion, la fosfatasa alcalina de
origen placentario, desaparece en el momento del parto,
lo que puede ser uno de los motivos de esa disminucion.
El otro marcador analizado en nuestro estudio, y mis es-
pecifico del proceso de formacion osea, la osteocalcina, se
encuentra en valores ligeramente superiores a los del par-
to y muy inferiores a los del tercer trimestre de la madre.

El feto deposita en su esqueleto hasta 200 mg/dia de cal-
cio durante el tercer trimestre?, hecho relativamente inde-
pendiente de la ingesta y de los valores de calcio mater-
nos?’. No se ha encontrado ninguna referencia bibliografica
previa para los valores de la fosfatasa alcalina total en san-
gre de cordoén de fetos normales, producto de embarazos
normales, aunque existen trabajos donde se describe una
disminucion de la actividad de la fosfatasa alcalina en los fe-
tos pretérmino o inmaduros?®?, con valores superiores a
los de la sangre materna en el momento del parto, y en em-
barazos con resultado perinatal an6malo®3!,

Nuestros resultados coinciden con los de Alatas et al3?
Verhaeghe et al3% en modelos animales y Pittard et al?®
en recién nacidos pretérmino, quienes comunican que
los valores de osteocalcina de la madre durante el parto,
son inferiores a los del recién nacido en la sangre de cor-
don y a los del tercer trimestre. En los fetos pretérmino
de peso adecuado para la edad gestacional, se encuen-
tran valores superiores de osteocalcina respecto a los ob-
servados en fetos a término de peso adecuado®t3>. Otros
autores’37 describen ascensos selectivos de la osteocalci-
na en los periodos de mayor acumulacién de mineral
6seo, como en la pubertad, en la vida fetal tardia y en el
parto, y valores inferiores en embarazadas diabéticas y en
sus recién nacidos, aunque con los mismos patrones de
evolucion, ya sea durante el embarazo o en el parto.
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Los valores de piridinolinas urinarias y del cociente pi-
ridinolinas/creatinina en el recién nacido son, en nuestra
experiencia, muy superiores a los encontrados durante
el tercer trimestre y en el parto. Estos resultados son simi-
lares a los publicados por Yasumizu y Kato3¥, quienes ex-
plican estas diferencias por un incremento del remodela-
miento fetal, independiente del materno. Esto demuestra
el elevado indice de resorcion existente en el hueso del
recién nacido, con una alta tasa de excrecion de enlaces
del coldgeno. Se encuentra una clara correlacion entre el
valor de piridinolinas y su cociente con la creatinina, con
lo que la excrecion fetal de estos enlaces y la tasa de fil-
tracion glomerular fetal se ajustan. En este sentido, Tsu-
kahara et al® tampoco encuentran afectacion de la excre-
cién renal fetal para estos enlaces, y tampoco describen
relaciones significativas entre éstos y los valores de la os-
teocalcina sérica. Por otra parte, detectamos una correla-
cion negativa con el calcio en sangre de cordon de ma-
nera que, a mas excrecion de enlaces del coligeno,
menos calcio sérico en el recién nacido, lo cual podria
explicarse aduciendo la necesidad que tiene el esqueleto
fetal de incorporar calcio, de modo que la resorcion 6sea
se encuentra también aumentada. Namgung et al“* han
correlacionado la excrecion de estos enlaces con la masa
Osea, y con las concentraciones de calcio sérico en sangre
de cordén, y encuentran diferencias estacionales del con-
tenido mineral 6seo, menor en los fetos nacidos en in-
vierno. Al igual que en nuestro trabajo, estos autores3®
encuentran correlaciones negativas con los valores del
calcio. Otro estudio reciente?! no encuentra diferencias
entre los marcadores de remodelamiento éseo, como los
enlaces del colageno, entre los fetos a término y los pre-
término, asi como tampoco se detectan diferencias en la
excrecion de enlaces del colageno entre fetos de PAEG y
de bajo peso para la edad gestacional, proponiendo
como motivo de su menor densidad 6sea, el déficit de
aporte de minerales, y no el desajuste en la capacidad de
remodelamiento 6seo.

En general, en el recién nacido los valores de calcio
son superiores a los maternos junto a otros de PTH inde-
tectables o disminuidos, es decir, una situacion de hipo-
paratiroidismo fisiolégico. Este calcio sérico debe proce-
der del aporte materno a través de la placenta, ya sea
contra gradiente, mediante el transporte activo o por di-
fusién pasiva y se aporta al hueso gracias al ambiente hi-
perestrogénico y a la accion de la calcitonina fetal, tam-
bién aumentada. El proceso de crecimiento 6seo es un
continuum en el que la formacién y la resorciéon estin
acopladas. Ambos procesos estin muy acelerados en el
feto, como se deduce de los valores elevados tanto de los
marcadores de formacién, como de los de resorcion
Oseas. La osteocalcina y la fosfatasa alcalina séricas y las
piridinolinas urinarias se encuentran elevadas. Todos es-
tos productos son independientes de los maternos y estan
producidos por el propio feto.
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