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Introducción

Modificada de: Gratacos 

Memoria declarativa

Ubicacion temporo 
espacial

Hipocampo 
degradado por 

MMP

Afectan SNC por pérdida 
neuronal progresiva

Enfermedades neurodegenerativas. En el 2010 afectó a 44 millones de 
personas.

Pérdida de memoria, 
deficiencias cognitivas, 
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comportamiento y 

personalidad

Culminación en 
demencia



Estudios de TIMP-2 a lo largo 
del tiempo
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Inhibidor 
Tisular de las 
Metaloprotei
nasas (TIMP)

Comparten 
12 residuos 
de cisteína: 

Permite inhibir 
las MMP.

TIMP-4

TIMP-3 
Mayor espectro de 
inhibición, ADAM y 

ADAMTS.

TIMP-2 
Plasticidad sináptica. 
Importante en SNC

TIMP-1 
1970 inhibiendo la 

colagenasa

Proteína no 
glicosilada de 194 

aminoácidos. 

Peso molecular: 
20 a 30 kD. 

Modificada de: Tuuttila, A 1998

Expresión 
progenitoras 
neuronales

Pulmones, Piel, 
Órganos 
reproductivos, 
Placenta,  Cerebro, 
y plasma de SCU 
humano

Estudios 
científicos



Sangre de Cordón Umbilical

Brinda al feto 
nutrientes durante 

desarrollo 
embrionario

Citoquinas, factores 
proinflamatorios, 

gases, metabolitos, y 
proteínas (TIMP-2)

Aún es descartada como un producto de desecho biológico durante el nacimiento. Al conocer 
que TIMP-2 remodela el hipocampo, es posible ver a futuro el uso de esta proteína como 

alternativa terapéutica en enfermedades como el Alzheimer.

Sangre Plasma



Planteamiento 
del Problema

En qué concentración se encuentra TIMP-2  y 

si hay variables neonatales que afecten dicha 

concentración en el plasma de SCU.



Cuantificar la proteína TIMP-2 en plasma de sangre de cordón umbilical y correlacionar su 

presencia con variables neonatales en recién nacidos colombianos, utilizando el método CBA 

para citometría de flujo. 

Objetivo general



Objetivos 
específicos

Identificar TIMP-2 en plasma de sangre de cordón 
umbilical por el método CBA por citometría de 

flujo.

Correlacionar estadísticamente las variables 
neonatales que afectan la concentración de 

TIMP-2 en plasma de sangre de cordón 
umbilical.



Materiales y métodos

Este estudio es de tipo observacional descriptivo de corte 
transversal con componente analitico. Presentado al 

comité de Ética del Hospital Militar Central

Población: 
Neonatos 

colombianos

Tamaño estimado  
de la muestra: 56 

muestras 



Variables 

Variables cualitativas

Sexo Características externas de los genitales

Vía de parto Vía por la cual se dió el nacimiento

Variables cuantitativas

Semanas de gestación
Número de semanas desde el inicio de la gestación 

hasta el momento del parto

Peso (gr) Masa corporal del neonato medida en gramos

Volumen (ml)
cantidad de muestra obtenida medida en mililitros 

(ml) 

Recuento células 

nucleadas (CN) 103/ul

Conteo de células nucleadas en la muestra 

obtenida 

CD34+/uL
Conteo de células CD34+ en la muestra obtenida 

por microlitro (uL)

TIMP-2 ng/ml
Concentración de la proteína TIMP-2 en cada 

muestra analizada (ng/ml)

Elaboración propia



Inclusión

Firma de 
consentimientos 
informados en 
pacientes con 
plan de STEM

Selección y procesamiento de muestras

1

Obtención y 
procesamiento 

de muestras 
protocolos STEM

2

- RN sanos
- Rto celular 
>400 millones
- Volumen: 40 
mL
- Tiempo: < 36h

Exclusión

- RN prematuros
-Infecciosas pos.
-Microbiológicas 
post.
-Datos 
incompletos

Criopreservación 
de plasma y 

alícuotas 
adicional para 
TIMP-2  (-80°C)

3

Pruebas 
infecciosas y 

pruebas 
microbiológicas 

4

Realización de 
base de datos 

5



Procedimiento perlas de captura. Modificado de Adan A, et al. 201738

Determinación de TIMP-2 por CBA (Cytometric 
Bead Array)

Kit LEGENDplexTM Human TIMP Mix and Match (CAT 75084_V02)

BD FACScanto II
Laser azul: 488 nm

Software LEGENDplexTM

BioLegend



Análisis 
estadístico

Estadísticas 
descriptivas

Se describieron 
en porcentajes

Variables                      
continuas

Variables                      
categóricas

Prueba de normalidad Shapiro-Wilk

Coeficiente de Spearman

Programa estadístico STATA Ver. 12 
Hospital Militar Central

Nivel de 
significación 

de 0,05



Resultados y Discusión



Características de 60 unidades de plasma de sangre de cordón 
umbilical

Sexo n (%)

Masculino 30 (50)

Femenino 30 (50)

Vía de Parto

Cesárea 50 (83.3)

Parto Vaginal 10 (16.57)

De 100 muestras 
recolectadas, 60 cumplieron 

con todos los criterios

Elaboración propia



Variable Media SD* Mediana Mínimo Máximo

Talla (cm) 49.11 2.79 49 34 53

Peso al nacer (g) 3152.13 482.06 3129 1520 4800

Periodo gestacional 

(semana)
38.18 1.17 38 33 40

Volumen (mL) 101.26 66.84 101.5 73 139

CD34+ (uL) 97.14 74.53 76.95 9.24 403.81

Recuento CN (103/ul) 9.07 3.11 8.65 4.3 20.5

TIMP-2 (ng/ml) 97.73 66.84 78.5 17.9 376.8

Elaboración propia

Características de unidades de plasma de sangre de cordón 
umbilical



VARIABLES INTERVALOS Frecuencia MEDIA TIMP-2

Volumen (ml)

73 - 83 10 44,9 ↓

83,1 - 93 12 64,1 ↓ ↑

93,1 - 103 11 93,8 ↓ ↑

103,1 - 113 14 101,4 ↓ ↑

113,1 - 123 5 117,9 ↑

123,1 - 133 3 232,7 ↑↑ (376,8)

133,1 - 143 4 189,6 ↑↑

Parto
Cesarea 50 97,0 ↓ ↑

Parto Natural 10 100,2 ↓ ↑

Peso (gr)

1501 - 2500 3 69,7 ↓

2501 - 3500 47 110,6 ↑

3501 - 4800 10 80,65 ↓

Sexo
Femenino 30 93,26 ↓ ↑

Masculino 30 100,2 ↓ ↑

Semanas de 
gestación

<36 2 34,2 ↓

36-38 20 105,7 ↑ ↑

38,1-40 38 105,5 ↑ ↓

Variables 
representadas en 

intervalos y el 
comportamiento de 

TIMP-2

Elaboración propia. 



VARIABLES INTERVALOS Frecuencia MEDIA TIMP-2

Talla (cm)

30 - 40 2 86,6 ↓ ↑

40,1 - 50 44 100,3 ↓ ↑

> 50 15 90,8 ↓ ↑

CD34+ (uL)

9-69 25 63,5 ↓

69.1-129.1 21 113,0 ↑

129,2-189,2 9 120,6 ↑

189,3-249,3 2 119,0 ↑

249,4-309,4 1 92,4 ↓ ↑

309,5-369,5 1 376,8 ↑↑ (376,8)

369,6-429,6 1 255,1 ↑↑

Recuento CN 
(103/ul)

4-6,9 18 63,5 ↓

7-9,9 23 150,4 ↑↑

10-12,9 13 105,2 ↑

13-15,9 3 101,2 ↑ ↓

16-18,9 2 115,2 ↑

19-21,9 1 41,05 ↓

Variables representadas en 
intervalos y el 

comportamiento de TIMP-2 

Elaboración propia.



Volumen 
(ml)

rho(p)

Recuento 
CN (103/ul)

rho(p)

CD34+
(uL)

rho(p)

Peso
rho(p)

Edad 
gestacional 

rho(p)

Sexo 
rho(p)

Vía de parto 
rho(p)

TIMP-2 
(ng/mL)

0.77 
(0.000)

0.36
(0.004)

0.47
(0.0001)

0.30
(0.019)

0.05
(0.68)

0.05
(0.66)

0.01
(0.93)

CD34+
(uL)

0.59
(0.0000)

0.48
(0.0001)

1 0.38 
(0.0026)

0.02
(0.87)

0.11
(0.37)

0.13
(0.29)

Recuento 
CN (103/ul)

0.29 
(0.024)

1 0.34
(0.007)

0.31
(0.015)

0.10
(0.44)

0.13
(0.28)

0.02
(0.82)

Correlaciones entre factores neonatales y el concentracion de TIMP-2 en 
plasma de sangre de cordón umbilical (Coeficiente de Spearman)

Elaboración propia 



Variables correlacionadas con el contenido de TIMP-2 en plasma de sangre de 
cordón umbilical

A

Correlación positiva entre el 
volumen y TIMP-2 rho= 0.77.

Elaboración propia



Variables correlacionadas con el contenido de TIMP-2 en plasma de sangre de 
cordón umbilical

B

Correlación positiva entre CD34+ 
y TIMP-2 rho= 0.47. 
Elaboración propia



Variables correlacionadas con el contenido de TIMP-2 en plasma de sangre de 
cordón umbilical

C

Correlación positiva entre Recuento  
de CN  y TIMP-2 rho= 0.36

Elaboración propia



CONCLUSIONES

❏ El 90% de las muestras  superaron el intervalo de concentración en plasmas 
de adultos (12,8 a 26,4  ng ml)

❏ En este estudio obtuvimos un rango entre 17,9  a 376,8 ng/ml en plasma de 
SCU aún no existe un estudio de intervalos de referencia en plasma de SCU

❏ La concentración de TIMP-2 se encuentra correlacionada con las variables  
neonatales  de Volumen, CD34+, CNT; por lo cual se deberían tener en 
cuenta a la hora de seleccionar una muestra de sangre de cordón umbilical 
para obtención de TIMP-2 como fuente de tratamiento para enfermedades 
neurodegenerativas.



❏ El estudio brinda nuevos conocimientos sobre TIMP-2, sobre su concentración en plasma
de SCU, además propone que los niveles del TIMP-2 en plasma de SCU pueden depender
no solo de las producción por parte las CD34+, si no de otras células o tejidos fetales. Sin
embargo es importante realizar otros estudios que soporten esta hipotesis .

CONCLUSIONES
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