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INTRODUCCION

Las consecuencias médicas, psicosociales y econénmicas
producidas por el sindrome de dificultad respiratoria como
consecuencia de partos pre-término, son en la actualidad -
un problema que afecta al hombre de todas las latitudes.

El sindrome de dificultad respiratoria por enfermedad
de membrana hialina es una causa mayor de morbilidad neong
tal y tal vez la principal causa de muerte en los paises -
mis desarrollados (79).

Ha sido establecido que ¢l sindrome de dificultad res
piratoria del recién nacido es el resultado de la inmadu--
rez funcional en el mecanismo de sintesis de sustancias --
tensoactivas pulmonares habiendo defjciencia del misme, lo
cual impide una fisiologfa adecuada a nivel alveolar (1,14
26,32).

La evaluacién de la madurez pulmonar fetal ha cobrado
un papel fundamental en el manejo tanto de pacicntes obsté
tricas no patolfgicas (cesarea iterativa) como cn patol6gi
cas {diabéticas, hipertensas, parto pretérmino, ruptura --
prematura'de membranas, etc.) para la resoluci6én del emba-
razo (64)].

La decisién de terminar un embarazo prematuramente se
ve fuertemente influenciada por el posible riesgo del sin-
drome de dificultad respiratoria neonatal, que es responsa
ble de mis muertes perinatales que ningfin otro padecimien-
to (24).

Scarpelli fué el primero en sugerir que el anfilisis -
de fosfolfpidos en el liquido amnidtico nos podrian dar un
indice de madurez fetal y el riesgo de la aparicién del --
sindrome (86).

Se han empleado métodos diagnésticos para identificar
el grado de madurez pulmonar, a través de la obtencién de
liquido amniftico y anflisis del mismo, en funcifn de su -
contenido de fosfolipidos y la relacidén que guar&an entre
sf (19,44,66,74,90).
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Clements describe un método rdpido para evaluacién del
surfactante en el 1lfquido amnidtico {17).

Gluck y Kulovich describen la asociacidn entre madurez
pulmonar fetal y 1la relacibn lecitina-esfingomielina, y ---
Hallman posteriormente la asocia con la determinacidén de --
fosfatidilglicerol y fosfatidilinositol, que se modifican a
medida que se alcanza la madurez pulmonar fetal (33,38,39).

Persiste la dificultad de manejo de pacientes con emba
razos que requieren interrupcién del mismo, va que existe -
una alta tasa de morbi-mortalidad del neonato prematuro co-
mo consecuencia del sindrome de dificultad respiratoria, --
los altos costos de las unidades de cuidados intensivos neo
natales por problemas respiratories del recién nacido, el -
elevado porcentaje de secuelas neurolbgicas que aparecen en
productos con sindrome de dificultad respiratoria, que al--
canza cifra hasta de la mitad de los mismos, el alto costo
de rehabilitacibn de los nifios con &stas secuelas, y la pro
blemitica familiar y social que se generan,

Se han utilizado diversos medicamentos como inductores
de la madurez pulmonar, previniendo cl antes citado sindro-
me, entre &stos encontramos la aminofilina, la tiroxina, el
© ambroxol y los glucocorticoides (63).

Lachman reporta la evaluacién de la funcibn pulmonar -
in vivo, y los aspectos histoldgices y bioquimicos de 1la de
ficiencia de tensoactivo pulmonar y el empleo del ambroxol
como agente profildctico y terapéutico, como medicamento de
eleccidén (68, 20).

Luerti, Tomassini, de Nigris y cols,, encontraron que
la incidencia del sindrome de dificultad respiratoria poste
rior a la administracién de ambroxol prenatal fué menor en
relacién con el empleo de los glucecorticeides (70).

Se ha sugerido el posible mecanismo de accién de los -
corticoides, la dosis y el tipo de corticoide de eleccibn -
para favorecer la madurez pulmonar fetal,.

Todos éstos hechos son los que nos han motivado a lle.
var a cabo #ste trabajo de investigacidn, tratando de escla
recer cufl es el medicamento de eleccidn, en caso de necesi
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dad de interrupcidn de un embarazo que no ha alcanzado el --
término, a qué dosis emplearlo, en qué momento y durante ---
cuinto tiempo., cerrelacionindolo con la modificacidén del --
perfil fosfolipido del 1iquido amnidético en relacidén con la

madurcz pulmenar fetal y la evolucidn del recifn pacido en -
cufinto a aparicién o nd del sindrome de dificultad respirato
ria come complicacidén de la prematuridad del mismo, la nece-
sidad de empleo de soportg ventilatorio para su manejo y su

evolucidn durante los primeros dias de pacido, para alcanzar
los objetivos de éste trabajo.



1.

OBJETIVOS.

Identificar cufll de los dos medicamentos, ambroxol &
dexametasona tiene mayor efectividad en cuanto a can-
tidad de produccién de fosfolipidos,

Identificar cufill de &éstos, tiene accién efectiva en -
menor tiempo para la produccién de fosfolipidos,
Identificar cuﬁl de 6éstos, previene la aparicién del
Sindrome de Dificultad Respiratoria en los recién na-

cidos antes de las 36 semanas con mayor frecuencia,
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CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de dificultad respiratoria es un grado va-
riable de insuficiencia pulmonar que ocurre durante las pri
meras horas de vida, generalmente sc inicia despufs de un -
intervalo asintomdtico, los principales sintomas clinicos -
son taquipnea y disnea con retraccifn inspiratoria y queji-
do espiratoric; el nombre de sindrome de "membrana’ procede
de las membranas hialinas que cubren la pared del alveolo,
y dificultan su funcionamiento permancciendo colapsados, no
ventilados pero si perfundides, ocurriendo un corto circui-
to de derecha a izquierda (23).

El sindrome de dificultad respirontoria es quizd la ---
principal causa de muerte neonatal er la mayoria de los pa-
ises desarrollados,

La incidencia del sindrome es dificil definirla en po-
blaciones amplias, no seleccionadas y compararla con otros
datos, debide a la dificultad de la clasificaci6n y diferen
ciacidn de ésta entidad con otros padecimientos respirato--
rios menos severaos,

La incidencia del sindrome de dificultad respiratoria
se ha reportado desde 0.3% de nacidos vivos en pafses escan
dinavos, hasta 0,8% en Suiza y hasta 1% en E.U,A. Esti en -
relacidn inversa con la edad gestacional, siendo desde 30%
en neonatos menores de 32 semanas hasta 0.01% en los de tér
mino.

Los recién nacidos de sexo masculino son mds frecuentg
mente afectados en relacidén con las nifas, aproximadamente-
una relacidn de 1.5 a 2. Esto estd dado aparentemente por -
factores hormonales involucrados en la diferenciacidn se---
xual, ya que se ha observado en animales de cxpermientacidn
un efecto estipulante posterior a 1a administracién de es--
trégenos (49,54,84),

No parece existir relacifn con la raza, pero hay cier-
ta predisposicidn familiar observandose uha incidencia del
sindrome en el 90% de los partos de recién nacidos de bajo
peso cuando el parto previo de recién nacide de bajo peso
estuvo afectado, y s6lo el 5% cuando el hijo previo no es-
taba afectado (36,84).



Ha habido grandes progresos en cuanto al diagnéstico --
y manejo y el m8s importante la prevencién del sindrome de -
dificultad respiratoria en los Gltjmos afios. En los afios se-
sentas, la incidencia del sindrome en E.U.A, fué de 3.8 por
100 nacimientos por dehajo de 2500 g., en 1968 la incidencia
del sindrome de dificultad respiratoria fué del 1% de todos
los nacimientos. La mortalidad neonatal cay8 de 15.9 por ---
1000 nacidos vivos en 1968 a 9.4 por 1000 en 1878. Reportes
de centros perinatoldgicas nos hablan del sindrome en alrede
dor del 10 al 15% de los infantes de¢ peso menor a 2500 g., -
que es alrededor del 1% de recién nacidos vives, y la muerte
es rara por encima de 2500 g. {(5,6).

En los dltimos 10 a 15 aflos se ha reportado una notable
mejorfa en la eveolucifn de los neonatos, con una tasa de so-
brevida casi del 100% en recifn nacidos con peso mayor a los
1500 g, y tan alta como 75% en menores de 1300 g, (92].

En un estudio prospectivo regional en Suecia, se encon-
tr6 una tasa de mortalidad de Z4% (no hubo muertes en neona-
tos con edad gestacional mayor a 1las 34 semanas ¢ con peso -
mayor de 2500 g.) y la tasa de mortalidad atribuible al sin-

" drome de dificultad respiratoria fuf de 0,77 por 1000 naci--
dos vivos (49],

" En E.U.A. en el perfodo de 1968 a 1978 la tasa de leta-
lidad atribuida a la enfermedad disminuy6 de 2,36 a solo ---
1,66 por 1000 nacidos vivas, y el porcenéaje total de muer--
tes neonatales por el sindrome aumentd del 14.7% en 1968 al-
canzando ur miximo de 21,3% en 1974, para posteriormente de-
clinar a 17.5% en 1978, Estos cambios han side atrihuidos a
que se ha aumentado el nfimero de recién nacidos por pédeci-x
mientos asociados que antes morfan in fitero o a los pocos mo
mentos de nacidos (79). l

Se ha estimado que el sfndrome de dificultad respurato-
ria ocurre entre el 14 al 60% de los partos prematurvs en =-
edades gestacionales entre 28 y 35 semanas, y contribuye, --
junto con las complicaciones de prematurez con el 75% de ---
muertes neonatales (26},

El sindrome de dificulted respiratoria es la principal
causa de muerte en ¢l periodo de recién nacido, se encuen---



tran membranas hialinas con atelectasias en las autopsias
del 20 al 30% de todos los nacidos vivos que mueren en la
primera semana de vida.

Se observa un aumentc en la frecuencia entre los hi-
jos de madres diab&ticas nacidos antes de la semana 37, y
entre los nacidos por intervencién cesarea (82),

El 10% de todos los recién nacidos prematuros pueden
padecer la enfermedad,



SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA

Al parecer, el factor primario precipitante del sin-
drome de dificultad respiratoria es la deficiencia de ma-
terial activo de superficie extendido en la capa alveolar
pulmonar, el cual no se encuentra en cantidad suficiente
debido a inmadurez del sistema producto de sustancias ten
spactivas pulmenares (1,33).

Investigaciones en embriologia han descubierto que -
el pulmbn se desarrolla a part;r de una invaginacidén del
intestino primitive al final de la 4a. semana de gesta---
cién humana {Fig. 1}, La via aérea primitiva y la corres-
pondiente vascularidad rdpidamente proliferan dentre del
tejido mesenquimatoso que lo rodea, para la semana 16 en-
tre 15 y 25 ramas bronquiales estdn completas. Morfolfgi-
camente, el pulmén puede considerarse lo suficientemente
maduro para captar aire entre la semana 24 y 25, cuando -
los bronquiolos recientemente formados est&n cstrechamen-
te relacionados con su red capilar, Los acini estén rela-
cionados como precusores inmediatos del alveolo pulmonar-
* maduro, El paso hacia el tejido pulmonar alveolar se ini-
cia entre la semana 25 y 27, Este perfodo se caracteriza
por desplazamiento de tejido, la expansifn de capilares -
pulmonares alcanzando la luz alveolar y la maduracién de
célular alveolares tipo I y tipo I[. Posteriormente las -
células alveplares tipo II reciben inclusiones globulares
que empiezan a aumentar los cuerpos de inclusién lamelar
como signo de madurez (23).

La biosintesis de las sustancias tensoactivas pulmg
nares ocurre en la zona secretora de las cé&lulas alveola
res tipe II. Los cuerpos lamelares de inclusibn sirven -
¢omo reservorio del tensoactive intracelular, vacian su
contenide dentro del alveolo y de &ésta maners forman la
pelfcula tensoactiva alveolar. El tensoactivo es removi-
do de los conductos adreos por epitelio vibrédtil y es --
continuamente reemplaiado (38).

Dentro de las sustancias tensoactivas pulmonares, -
la lecitina ocupa un lugar especial tanto por su canti--



Figura 1, Diagrama mostrando el desarrollo de los bronguios
principales en pulmén humano.
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dad como por su funcién tensoactiva. La biosintesis de leci
‘tina ocurre casi exclusivamente por 2 procesos enzimiticos,
cuya importancia cambia durante el curso de la gestacién, -
la vfa temprana que estd presente en fetos inmaduros (22 a
35 semanas), que domina la produccidn de palmitil-miristil-
lecitina, que es destruida por acidosis, hipoxia e hipercap
nea, y la via tardia del dipalmitil-lecitina (35 semanas),
que puede ser reconocida por aumento de lecitina en el 1{--
quido amnidtico en &sta época (23}.

Junto con cambios en cantidad, lo composicifn de la pe
1ficula tensoactiva cuyo componente importante son los fosfo
1ipidos, cambia en cuanto a su proporcién, a medida que se
aproximan a la madurcz pulmonar (Fig. 2Z}.

fosfatidilcolina
fosfatidilcolina disaturada
fosfatidilglicerol

FOSFOLIPIDOS . fosfatidilinositol
. bis (monoacil-glicerol} fosfato
. fosfatidiletanolamina
. esfingomielina
. fosfatidilserina
Fig. ¢

Algunos aspectos bioquimicos con respecto a la sinte--
sis de diferentes fosfolipidos son esquematizados en las --
Fig. 3 y 4.

En 1972, se describe como el componente mis activo del
sistema surfactante al dipalmitoil fosfatidilcolina por ---
King y Clements, que cubre el alveolo e impide que se colap
se durante la espiracifn, En la actualidad se conocen otros
fosfolfpidos como el fosfatidilglicerol que es un componen-
te esencial del tensoactivo pulmonar, constituyendo el 10%
del mismo, y su presencia es critica para prevenir el sfin--
drome de dificultad respiratoria en el neonato (10,55).

Se desconoce en detalle el mecanismo de sintesis de --
fosfolfpidos, y la dificultad estriba en que existen alrede
dor de 40 tipos celulares diferentes en el pulmén y la sin-
tesis de las sustancias tensoactivas solamente ocurre en cg
lulas alveolares tipo II, por lo que para su estudio ha si-



il

COLINA ETANOLAMINA
Ate FOSFORILETANOLAMINA
ADP
FOSFOCOLINA CDP-ETANOLAMINA
CcTP DIGLICERIDO
PPi cHe
CDP-COLINA FOSFATIDILETANOLAMINA
. ICH3
CERAMIDA DIGLICERIDO L~SERINA
CMP ETANOLAMIRA
ESFINGOMIELINA FOSFATIDILCOLINA FOSFATIDILSERINA

VIAS BIOQUIMICAS PARA SINTESIS DE NOVO DE FOSFOLIPIDOS
FI1G. 3

ACIDO FOSFATIDICO
CcTP
PPi

CDP-DIGLICERIDG

MIOINOSTTOL GLICEROL 3 FOSFATO
CMP
FOSFATIDILINOSITOL FOSFATIDILGLICEROFOSFATO
i
FOSFATIDILGLICEROL

VIAS BICQUIMICAS PARAM SINTESIS DE FOSPATIDILINQSITOL Y
POSFATIDILGLICEROL,
FIG. 4



12

do necesario aislar éste grupo de célular (9,10,35.91,93).

Evidencia confiable sugiere que el fosfatidilglicerol
mejora el funcionamiento de todo el sistema tensoactivo, -
tal vez facilitando la extensién de las sustancias tensoac
tivas e¢n la capa de revestimiento alveolar (8).

El miocinositol es un azlicar de 6 carbonos que mecjora
la biosintesis de fosfatidilinositol, bloquea la sintesis
de fosfatidilglicerol, regula la aparicién secuencial del
fosfatidilinositol y de fosfatidilglicerel en el pulmbn -
fetal, por lo que los niveles de mioinositol plasmitico -
son elcvados en fetos inmaduros y disminuyen durante la -
maduracién. Lo anterior sugiere que el pulmén inmaduro es
deficiente en tensocactivo tanto cualitativa como cuantita
tivamente, y nos di la base de la explicacién bioquimica
de la prematurez en la ctiologfa del sfndrome de dificul-
tad respiratoria {(40).

Parece ser que el principal estfmulo para liberacidn
de tensoactivo posterior al nacimiento es el aire, que --
mis tarde puede ser jnhibido por la presencia de fluido -
alveolar, En circunstancias anormales se genera un circu-

" 10 vicioso y de mantenerse las condiciones, conlleva al -
edema pulmonar (46,47).

El edema pulmonar juega un papel relevante en el neo
nato diminuto, La asfixia parece ser un factor causal im-
portante en los que desarrollan sindrome de dificultad --
respiratoria por debajo de la semana 36 de gestacién (49).

La asfixia puede actuar en varias vias:

1, Por daflo directo de las células ﬁipo IT y otras -
estructuras broncpalveolares.

2, Por aumento de la permeabilidad capilar y trasuda
cién de plasma intraalveolar,

3, Alterando el drenaje de lfquido pulmonar,

4, Induciendo isquemia pulmonar (16,85).

Puede ocurrir también lesxén del sistema tensoactivo
de forma iatrbgena, el eJemplo mis importante es a través
de la toxicidad por oxfgeno debida a respiracién en con--
centraciones elevadas, y por barotrauma asociado con ven-

tilacibn mecénica,
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El trasudado plasmdtico no solo inactiva el sistema
tensoactivo, también produce daito en la pared pulmonar,
favoreciendo mayor trasudacién,

Esta situacidn se ve empeorada por el agotamicnto de
la actividad fibrinolitica plasmfitica, que se encuentra -
presente en productos con sindrome de dificultad respira-
toria (3).

Ademiis de 1o anterior hay otros procesos que se ven
afectados en &ste padecimiento: hay activacién del siste-
ma calicrefna-cinina, hay disminucién de los niveles de -
alfa-1-antitripsina que es un poderoso antagonista de 1la
calicreina y por otro lado el sistema calicreina-cinica -
estd interrclacionado con la cascada del dcido araquidéni
co, formando prostaglandina (PGD2) y prostaciclina (PGI2).
Estas anormalidades participan en la patogénesis de 1a --
hipotensi6n, edema y otros cambios observados en ¢l curso
del sTndrome de dificultad respiratoria (52},

Los principales mecanismos de deficiencia del tenso-
activo en el neonato con sindrome de dificultad respiratp
ria seni

1. Insuficiente contenido o biosintesis del tensoac-
tivo dependiente de inmadurez pulmonar,

2. Reducida tasa de biosintesis del tensoactivo pul-
monar producide por hipoxia, acidosis y/o deficiencia de
precursores de la dipalmitoil-lecitina,

3. Inactivacidn del tensoactivo existente en el al-
veolo.,

4, Aumento en el aclaramiento del tensoactivo de la
superficie alveolar,

Por 1o que la terapfutica debe orientarse hacia el
aumento del material activo de superficie en el espacio
alveolar, mediante:

1. Aplicacién directa de la sustancia tensoactiva -
en el 4rbol bronguial.

2. Liberacién del tensoactivo almacenado en las cé-
lulas tipo II alveclares.

3. Aceleracién de la biosfntesis del tensoactivo.

4, Reduciendo el aclaramiento de las sustancias tep
soactivas.
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Varias hormonas participan en la regulacién de la ma-
duracién pulmonar, la facilitacién de ls maduracién pulmo-
nar ejercida por los glucocorticoides, particularmente el
cortisol, se ha documentade, que contr;buye 3 la induccibn
de enzimas involucradas en el sistema tensoactivo pulmonar
actuando en receptores especificos de los neumocitos feta-
les y de fibroblastos, Las hormonas tiroideas actfian de ma
nera similar al cortisol y se ven potenciadas por los glu-
cocorticoides (30,37,48).

Las catecolaminas, estrdgencs y la prolactina favore-
cen la maduracién pulmonar fetal, y en cambio la insulina
y la testosterona retardan la maduracidn (37,4%,82,84),
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FACTORES PREDISPONENTES DEL SINDROME BE DIFICULTAD
RESPIRATORIA

La incidencia del sindrome de dificultad respiratoria
estd en relacidn inversa a la edad gestacional, y va desde
el 30% en neonatos de menos de 30 scmanas de gestacién hag
ta un 0.01% en productos de término (49).

La asfixia perinatal representa un factor de alto ---
riesgo en ¢l neonato de término, menor que en el prematuro
y es el factor mis probable en el scgundo gemelo (50,83).

Otrp factor de riesgo bien documentado, es la inter--
vencidn cesarca, previa al trabajo de prrto, €sto parece -
asociarse a la falta de incremento de catecolaminas que o-
curre en el trabajo de parto, y que pucde que jucpue un pa
pel importante para inhibir la produccién o estimular la -
reabsorcidén del liquido alveolay, y en la baja de las sus-
tancias tenscactivas en los alveolos (12,13},

LEl sindrome de dificultad respirvatoria se ha observa-
do rara vez posterior a la ruptura prematura de membranas
de lavga evolucidn, principalmente cuando ocurre antes del
trabajo de parto, aunque otros rcportan que no hay diferen
cia, ¥y que solo sc ha visto cuando los recién nacidos pe--
san entre 1500 y 2500 g, o bien tienen entre 33 y 36 sema-
nas de gestacidm, en productos mencres no se ha visto dife
rencia en relacidn con los que ne han tenido ruptura prema
tura de membranas (11,59).

En el estudio del prupo celaberativo de terapia este-
roidea antenatal se observé que la ruptura prematura de --
membranas favorecfa el sindrome de dificultad respiratoria
y en el grupo control igualmente se observf cuando se rea-
lizaba intervencifn cesarea sin trabajo de parto o bien en
casos de toxemia (18).

Por otre lado, Curet y colaboradores encontraron gue
la ruptura prematura de membranas y la terapia tocolitica
con ispoxsuprina se asociaron de manera individual con una
baja incidencia del sindrome, en el casc de ruptura prema-
tura de membranas se encontrd sindrome de dificultad respi
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ratoria en el 9.2% de sus pacientes, en cambio con membra-
nas integras alcanzé la cifra de 28.1%. Se encontré menor
nGmero de productos afectados cuando recibieron tratamien-
to tocolftico (isoxsuprina), siendo estadisticamente signi
ficativo de acuerdo a sus anfilisis; cuando se encontraron
ambas, tocolisis y ruptura prematura de membranas hubo un
16.4% de sindrome de dificultad respiratoria.

El papel de la ruptura prematura de membranas en re--
lacién con la aparicifn del sindrome de dificultad respi--
ratoria del neonato de pretérmino persiste siendo contro--
vertido, ya que algunos estin en favor y otros demuestran
lo contrario.

El grupo esteroideo antenatal encontré disminucién de
la incidencia del sindrome cuando se asociaba a ruptura --
prematura de membranas en su grupo control, ademis que las
mujeres recién nacidas tenian una mayor incidencia de la -
afeccibén, y tuvieron una franca reduccidn de la misma cuap
do las madres recibieron dexametasona bajando de 18.8% has
ta 4,8%, en cambio en varones no se observ{ tal reduccién

(18},

En un estudio realizado por Lohninger en pulmén de ra
ta fetal encontrb que posterior al tratamiento con betame-
tasona hube una notable disminucién en el peso fetal, al -
igual que del peso de pulmones fetales comparando con su -
grupo control y con un grupo que recibié tiroxina, y no en
contrdé camhio en el contenido fosfolipido en pulmones fetg
les posterior al tratamiento ¢on las mismas sustancias; --
igualmente Wu y sus colaboradores no encontraron evidencia
de aceleracifn de la maduracién pulmonar en conejas cuando
se empleé tiroxina (65,96).

La asociacifn del sfndrome de dificultad respiratoria
con la diabetes materna es aparente, afin mis cuando coexis
te con otros factores de riesgo como prematurez y la inte&
vencifn cesarea, €sto se ha relacionado con el hiperinsuli
nismo fetal, posiblemente su accifn antagonista al efecto
madurador del cortisol (82),

Existe un efecto protector para el sindrome de difi--

cultad respiratoria cuando se asocia a estados hipertensi-
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vos, bien sea agudo o crdnico en el embarazo, situwacibn --
que produce "stress' fetal cronico y retarde en el creci--
miento intrauterino con favorecimiento de la maduracign --
pulmonar fetal (59).

En un estudio realizado en la Universidad de Wiscon--
sin, con 603 pacientes se encontrd que en las no fumadoras
la incidencia del sindrome de dificultad respiratoria fué
de 15.1% en los neonatos, y en las fumadoras la incidencia
fué de 9,1%, por lo que se especula la posibilidad de que
el tabaquismo produzca una condicién de "stress' cronico -
en el feto que le favorezca la maduracidén pulmonar, Es im-
portante mencionar que la baja incidetcia del sindrome de
dificultad respiratoria en hijos de madres fumadoras no se
asocif a diferencias entre indices de lecitina/esfingomic-
lina tomados previes al nacimiento en relacifn con el gru-
po control, 1o cufil nos indica que cl mecanismo “protec---
tor'del tabaquismo no estuvo mediado a través del aumento
en la produccién de los fosfolipidos comunmente medidos --
(21). '

Los neonatos pretérmino hijos de madres ad;ctas a la
heroina sc han visto menos afectades por scl sindrome de -
difigultad respiratoria, por lo que sc¢ atribuye un efecto
favorecedor de lam madurez pulmonar en €stos productos ===
(31).

Ross y Naeye han reportado también la hipftesis de -~
que ¢l tabaquismo puede producir "stress" proionpado en fe
tos de término, lo cual puede ser un estimulo para acele--
rar la maduracién pulmonar (84).

Leveno y colaboradores observaron que la madurez pul-
monar fetal valorada por el Indice de la relacidn lecitina
esfingomielina mayor de 2 se presentaba en embarazos geme-
lares alrededor de 1a semana 31 a 32, mientras que en emba
razos Gnicos aparecia hasta la semana 35 a 36, y que no -=
era el mismo entre los 2 gemelos, siendo mayor en los de -
peso mis bajo y &sto lo relacionaron debido a que el pro--
ducta menor estaba expuesto a mayor "stress" que el neona-
to gemelar mayor (60).

La maduracién pulmonar fetal en productos de embara--
30s gemelares es usualmente sincronizada con el par, pero

'
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no siempre, cuando se obtienen resultados limitrofes de ma-
durez es conveniente aumentar las precauciones previas al -
nacimiento para evitar ¢l sindrome de dificultad respirato-
ria (60},

También se ha reportado que en embarazos gemelares el
pronéstico es mis pobre en el segundo gemelo, algunos lo -
han relacionado con la asfixia perinatal (77).

Se ha encontrado que la maduracifén pulmonar se alcan-
za en alrededor del 85 al 90% del tiempo de la gestacifn,
ésto es, en un embarazo normal de 40 semanas aproximadamen
te a la semana 35, pero en caso de un embarazo gemelar que
alcanza el término a las 37 semanas, la sintesis de sustan
cins tensoactivas ocurre aproximadamente a lo correspon---
diente a las semanas 3} a 33 de gestacibn, por lo que la -
edad cronolégica se encontrd ser un factor determinante --
primario en la madurez pulmonar fetal en el embarazo geme-
lar, y aparece antes quc en el embarazo con producto fini--
co {60},
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AMNIOCENTESIS

_La amniocentésis transabdominal, usada como instru---
mento terapéutico fué empleada por primera vez en 1837 en
Alemania, publicado entonces por Prochownick, para reducir
polihidramnios; para fines diagnésticos se empleb en prime
ra ocasibén en 1930 por Mences, realizando una amniografia.
Para diagnéstico genético prenatal ocurri6 en los afos se-
sentas. Ya oricntado para diagnéstico de madurez fetal ini
ciaron su empleo Scarpelli, Gluck y Kulovich a les afios se
tentas (33,34,80),

El liquido amnidético ¢s considerado un ultrafiltrado
del suero matcrno y tal vez del suero fetal y es un recep-
tdculo de células amnidticas fetales y de orina. Ocurren -
cambies en el mismo al alcanzar el tercer tr;mestre, va au
mentando de volumen y en la semana 34 alcanza el pico mixi
mo, los electrolitos, bilirrubina y osmolaridad disminuyen
mientras que el fcido Grico, lipidos y fosfolipidos, y es-
triol aumentan (80),

Los componentes de origen fetal del liquido amniético
han mostrado cambios ya sefialados, de ahi sc han investiga
do indicadores fitiles para el diagnéstico de madurez pulmo
nar fetal.

La obtencién del liquido amni6tico se¢ realiza a tra--
vés de la amniocentésis, La técnica es simple y ficil de -
realizar, es necesaria la localizacidén placentaria que se
pucde efectuar con la ultrasonograffa. Clinicamente a tra-
vés de las maniobras de Leopold es necesario localizar las
partes fetales y la cabeza del feto, que son los sitios a
escoger para la puncibn, €éstos puntos minimizan el peligro
de lesién del cordén umbilical o la placenta. Previo al -
procedimiento la paciente debe vaciar la vejiga. E1 abdo--
men debe ser preparade con algln antiséptico y utilizar pa
ra el procedimiento técnica de antisepéia. El operador de-
be infiltrar la piel y la hoja profunda de 1la pared con --
anestésico, después de aproximadamente 5 a 8 minutos se in
troduce una aguja de raquea del No. 18 o 20 dentro de la -
cavidad uterina, obteniéndose la muestra., Una medida de sg¢
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guridad es realizar la puncién en el segmento uterino bajo,
rechazando el producto hacia arriba, la puncién se puede --
realizar detrds del occipucic fetal en la lfnea que une cl

ombligo con la espina iliaca anterior, o a un lado de las -
pequefias partes fetales, en el fngulo de la cara y el tbrax
que se¢ muestra en las figuras 5, 6y 7.

El foco fetal debe de revisarse antes y después del --
procedimiento y dejar a la paciente en reposo durante un --
corto plazo (aproximadamente 2 horas), y se vuelve a revi--
sar el foco fetal. Complicaciones ocurren en aproximadamen-
te en el 11 de los procedimientos y pueden ser parto pretér
mino e infeccidn, en raras ocasiones lesiones al producto.

§carpelli, en base a sus expermjentos, fué el primero
en sugerir que el anflisis de los fosfolipidos del liquido
amniftico nos podrian dar un fndice de madurez pulmonar fe-
tal y a través de éste,conocer el riesgo de aparicibn del -
sindrome de dificultad respiratoria (86).

Gluck fu€ el primero en demostrar la utilidad del fndi
ce lecitina/esfingomielina como indicador de madurez pulmo-
nar fetal, Posteriormente se han utilizado determinaciones
de otros fosfolipidos, que principalmente han sido relacio-
nados con madurez pulmonar como el fosfatidilinositol y el
fosfatidilglicerol (33).

Las concentraciones de lecitina y esfingomielina son -
muy bajas en la semana 25 a 26 de gestacifn, la concentra--
ci6n de esfingomielina es mayor que la de lecitina hasta la
semana 31 que ambas alcanzan valores semejantes, Posterior-
mente la concentracién de lecitina aumenta répidamente has-
ta el término, la concentraci6én de fosfatidilinositol es --
muy baja entre la semana 26 y 30, posteriormente aumenta --
hasta la semana 36 en que alcanza un pico méximo y descien-
de hacia el término y la de fosfatidilglicerol es por prime
ra vez detectado en la semana 35 a 36 y sus niveles aumen--
tan hacia el término en forma stbita,

Otras sustancias del liquido amniftico se han relacio-
nado con madurez pulmonar como son los cuerpos lamelares, -
apoprotefnas "especificas pulmonares" y enzimas clave para
las vias de sintesis de fosfolipidos (19).



CON CABEZA ENCAJRADA
FIGURA 5.

SEGMENTO UTERINQ BAJO
FICURE 6.
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VISTA TRANSVERSAL

FIGURA 7.
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Varios métodos se han empleado para determinar les ni-
veles de los compuestos del 1liguido amnidtico que nos habla
de madurez pulmonar. Estos se consideran en 2 catcgorfas: -
bioquimicos y biofisicos. Los mis comunmente emplcades son
los seflalados en las tablas 1 y 2.

Métodos bioquimicos.

Fosfolipidos: El método para separar los fosfolipidos
es extrayendo 1 mililitro de 1lfquido amniético con 3 voldme
nes de cloroformo/metanol (2:1). Bespués revolverlo, la ---
muestra se centrifuga, y la fase mis baja se evapora y se -
seca con nitr8geno y el residuo se emplea para los variados
ensayos, ya que contienen 1os fosfolipidos,

Lecitina/esfingomielina; El procedimiento original re-
portado por Gluck, comprende aislamiento de fosfolipidos, -
precipitacién en acetona fria, separacifn de lecitina y es-
fingomielina por cromatografia de capa fina y desarrollo, -
medicién de las potas lipfdicas. Estas son medidas con gra-
vimetro donde son pesadas o determinadas por la medicidn de
fésforo, desarrollo de color con bromotimol azul seguido de

.planimetria y por densimetro, mis preciso. Ya se han reali-
zade modificaciones a la técnica original, Recientemente la
cromatografia de capa fina se ha utilizado de tipo bidirec-
cional, ya que facilita la separacidn entre fosfatidilinosi
tol y lecitina y revela el fosfatidilglicerol claramente,

El perfil pulmonar que se encuentra en la figura 8, ha
sido sefialado como el método de evaluacibn mds completo, in
cluye determinacién de indice lecitinal/esfingomielina, fos-
fatidilglicerol, fosfatidilinositol, y porcentaje de leciti
na disaturada (33,58,73}.

Se comentan anteriormente solo los métodos que a¢tual-
mente se estin empleando para evaluar el perfil pulmonar.

Métodos biofisicos,

Estas pruebas han sido dificiles de estandarizar, por
lo que su uso en la préctica clfnica ha sido limitada,

La m8s comunmente empleada es la prucba de Clements, -
también 1lamada "prueha de agitacién', no es un método caro
para llevarle a cabo, es rdpido y simple, detecta las sus--
tancias tensoactivas en el liquido amniftico. El método se



24

BIOQUIMICCS
INMADUROC MADURO

lecitina/esfingomielina < 1,5 ®
lecitina total 4 2.5 mg/100 ml, 225 mg/iOO ml,
lecitina disaturada £ 20 nM/ml. 335 mymt.
foafatidilglicerol
(Pellet a 10,000 x g) ausente presente
(% de PL totales) < 3y S3n
(determ, enzimstica) < 3 nM/ml. 210 nt/ml.
Concent. ac. palmitico < 0,072 nd/1. 20,072 nM/1,
ac. palmitico/ac. estearico <4 5,0 = 5,0
PL totales < 1.5 mg/100 ml, 22,8 mg/100 ml.
PL fosforados totales < 0,140 mg/i00 ml. {>0,140 mg/100 ml,
PAP asa « 0,50 =0,50

surfactante alto PM
apoproteinas

< 10% term pool

=308 torm pool

TABLA 1
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BIOFISICOS

INMADURO MADURO
Compresidn-descomprosién >25_mN.m-1 £2¢ mi.m-1
de la superficie del liquido s .80 5:.:0.85
Prueba de estabilidad
de la espuma negativa 1:1 positiva 1:2
Indice de la estabilidad
de la espuma <0,47 > 0,47
Tagsa de flujo capilar <40 megs, > §6 segs.
Prueba de formacién de
glébule lipido £ 340 ul 2460 ul
Polarizacién fluorescente £0.320 20,340
oD 650 nm <0.15 >0.15

TABLA 2
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FOSFOLIPIDOS Y GRADO DE MADURACION PULMONAR DE LA -
UNIVERSIDAD DE CALIFORNIA, SAN DIEGO, LA JOLLA, CA.
KULOVICH, GLUCK Y HALLMAN. (58)

INDICE L/5
ACETONE PPTD
DIS, FRACTION

AP,
FOSFATIDILINOSITOL

% P.G,L,
FOSFATIDILGLICERQL

L/S INDICE
SEMAMNAS

MATURE POST- POST~
INMATURE PREMATURE TRANSICION CAUTION MATURE TERM MATURE
8] ©
__—-——‘df————
__________,.-—-JT .
.—_-_-_-.-_._——-———_a__‘————“ O
-_‘_n_______—
,'——__’ﬂ——m———_“_\-—ﬁ-._ﬁ__~“
|
_‘_,.—""‘1
1.0 .0-1.5 1.5-1.9 2,0-2.2 2.5-3.8 5.0 B.,0
26-30 30-34 34-35 35-36 3740 41-42 42

EL PERFIL PULMONAR
FIGURA 8
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realiza con una muestra de liquido amnidtico diluyéndolo se-
riadamente con 95% de etanol y cada muestra es agitada. lLa -
prueba evalda la espuma formada del tensoactivo del liquido
amnidtico. Tres o cuatro diluciones se utilizan en la mayori
a de los laboratorjos (1.0, 0,75, 0.50}. Los tubos se agitan
durante 15 segundos, seguido de reposo durante 15 minutos y
posteriormente se¢ leen, La presencia de un anillo no roto de
burbujas en ¢! menisco del tubo en los primeros 3 tubos ----
{1:2) o mis es considerada positiva e indica madurez pulmo--
nar fetal. Espuma inestable en la dilucién 1:1 es considera-
da negativa e indica inmadurez, ver figura 9.

Esta prucba puede verse afectada por el pii, la tempera-
tura, la fuerza de agitacidn y el tiempo, tambifn por la me-
dida de los tubos o sustancias que contengan 1los mismos pre-
viamente (17).

los valores de prediccidn de las prucbas del liquido am
ni6tico para madurez pulmonar fetal que se realizan de 24 a
48 horas ahtes del nacimiento se listah en la tabla 3,(33)

En la actualidad, el iIndice de la relaci6n lecitina/es
fingomielina es el mfis ampliamente empleado, pero la ocu----
rrencia de indices de madurez ¢ inmadurez falsos, han lleva-
do a la investigacién de otros parfmetros bioquimicos mis e-
xactos de los componentes del liquido amniético. Tal vez el
componente fosfolipido mids importante es el fosfatidilglice-
rol que se ha encontrado consistentemente ausente en las ---
muestras de neonatos que desarrollan el sindrome de dificul-
tad respiratoria. Otra fraccibn de fosfolipidos importante -
es el fosfatidilinositol, que decrece cuando aparece el fos-
fatidilglicerol, indicéndonos inicio de la madurez pulmonar
fetal (41,53,75).

Alrededor de las semanas 35+2 el Indice de lecitinales
fingomielina alcanza un valor de 2, indicando madurez pulmo
nar funcional, cuando existen valores entre 1 y 1.9 se pre-
dice sindrome de dificultad respiratoria con un 60% de a---
cierto, indicando que alrededor del 40% de las pruebas no -
son Gtiles. Por lo tanto no es tan confiable como algunos -
suponen. Por otro lade, indices de lecitina/esfingomielina
det madurez predicen ausencia del sfndrome en casi el 1004,
excepto en diabetes materna donde hay un 15% de muestras --
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VALOR PREDICTIVO DE LAS PRUEBAS DEL LIQUIDO AMNIOTICO PARA

MADUREZ PULMONAR FETAL

VALOR PREDICTIVO (%)

SDR NO SDR
L/S
(8,254 casoa) 60-80% 98%
L. total
(575 casos) 67% 97.5%
ac. palmitico/ac. estearico
(136 casos) 9% 100%
foefatidilglicerol
(244 casos) 4% 100%
Clements
{1,049 casos) 31-69% 98.5%
ob 650
(269 casos) 56% 98.5%
Polarizacién fluorescente
(149 casos) 75% 100%
Tensién superficial
(82 casos) 25% 100%
PAPasa
(233 casos) 53% . 99.5%

De 4! reportes (1975-1982)

TABLA 3.
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falsas maduras (38).

En fetos humanos, el fosfatidilinositol aumenta alredg
dor de las semanas 36 a 37, precedido de aumento de fosfati
dilcolina disaturada. E1 fosfatidilglicerol aparece entre -
las semanas 35 y 37 de gestacidén, y al mismo tiempo el fos-
fatidilinositol aumenta y decrece al término, como anterior
mente se menciond, Estos pardmetroes tiencen un  gran poten--
cial como indicadores de madurez pulmonar ya que ¢l fosfati
dilinositol aumenta antes, indicando que estid ocurriendo el
fenémeno de la maduracién, pero excluye madurez en ausencia
de fosfatidilglicerol. Mientras que la ausencia de fosfati-
dilglicerol cs un indicador especifico del sindrome de difi
cultad respiratoria y con la sola presencia de fosfatidil--
glicerol se presume madurez pulmonar. En ocasiones se difi-
culta por contaminacién con sangre o meconio, pero con éste
iltimo fosfolipido, no se altera el resultado ya que no ---
existe en otro sitio de la economfa, por lo que es adecuado
a pesar de mezclas ocasionalmente presentes (38,41).

En un estudio efectuado, se realizaron mediciones de -
lecitina/esfingonielina y fosfolipidos, y se encontré que -
con fndice de inmadurez y ausencia de fosfatidilglicerol, -
el riesgo de sindrome de dificultad respiratoria es mayor -
al 90%, y la presencia de fosfatidilglicerol indica que el
riesgo del sindrome es minimo a pesar del indice de leciti-
na/esfingomielina (38).

Recientemente se observé que con el indice de lecitina
/esfingomielina se obtienen resultados de madurez falsos, -
en el caso especifico de 1a diabetes se elimina cuando la -
interrupcién del embarazo se permita hasta que aparezca el
fosfatidilglicerol, que es el mds confiable en el momento -
actual (22,43,57). '

Farrell y colaboradores en un estudio realizado encon-
traron que s¢ requieren otros métodos diagnésticos, ya que
los actualmente empleados distan de ser lo ideal, de acuer-
do con sus resultados y experiencia asimilada (27).
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En el Hospital 20 de Noviembre I.5.5.S.T.E. se ma-
nejan bisicamente el perfil de fosfolipidos; la relacidén
lecitina/esfingomielina, lecitina disaturada, fosfatidil
inositol y fosfatidilglicerol., tanto para pacientes No
complicadas como pacientes complicadas, o bien tratadas
con inductores de madurez pulmonar fetal.

INMADURO TRANSICION | MADURO PREC. MAdURO
L/E 1.5 1.5 - 2.0 2.0 - 2.8 2.8
L.P. 40% 40 - 48% 48 - 50% 50%
F.G. 0 0 0 - 3% 3%
F.I. 25% 259 20 - 25% 254

LUwenberg ha ideado en base a los conocimientos an
teriores y la experiencia adquirida, un nomograma que -
se describe en la tabla 2.5, en el que se relacionan --
los resultades del perfil fosfolfipido con la probabili-
dad de aparicién del sindrome de dificultad respirato--
ria, que como se observa en el mismo, la probabilidad -
menoxr del sindrome ocurre cuando aparece el fosfatidil-
" glicerol; y.se considera en la actualidad como una re--
_gla que se encuentra en investigacidn su grado de preci

sibn.
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INDUCTORES DE LA MADUREZ PULMONAR

Buckingham en 1968 fué el primero en sugerir que los
esteroides podfan inducir maduracién pulmonar en estudios
realizados en cultivo de tejidos (7).

La primera aplicacién de la administracién de corti--
coides para acelerar la madurez pulmonar fué reportada por
Liggins y Howie en Nueva Zelanda, empleando betametasona -
en el grupo de estudio y en el grupe control empled corti-
sona, y en embarazos de 30 a 32 semanas el grupo tratado -
tuvo 8,7% de pacientes con sindrome de dificultad respira-
toria y el no tratado (cortisona) tuvo 56%, aunque con ---
nuestras pequefias de pacientes. Todo €sto en base a que -
la cortisona en estudios previos realizados en ovejas se -
observé que no cruza la barrera placentaria, posteriormen-
te se demostré que si hay paso a través de la misma en 1a
especie humana, Estas cifras, 1lama la atencifn dista de -
los valores esperados tan altos como 30 a 40% (62),

En el grupo colaborativo de terapia esteroide prena--
. tal se demostré la baja incidencia del sindrome posterior
a la administracidén materna de dexametasona, sc¢ realizf un
estudio a través de la participacidn de 5 centros, estu---
diando 2 grupos en el que se administré a uno dexametasona
a dosis por encima de 20 miligramos, y otro control, en el
grupo de pacientes tratadas se encontr6 una incidencia ---
del sindrome de dificultad respiratoria de 12.6% y el con-
trol fué de 18%, diferencia estadisticamente significativa
p 0.05, se observé que no ocurrc &ste fendmeno cuando se
trata de pacientes con embarazos gemelares o triples (18).

La administracifn de corticosteroides a la madre 24 -
horas antes del parto pretérmino se ha visto seguido de --
disminucién en la incidencia del sindrome de dificultad --
respiratoria (75). '

En un estudio epidemiolbgico nacional realizado en --
Suecia, se observé que la incidencia del sindrome fué simi
lar con y sin programa de corticoides maternos, en contra-
posicién de lo, antes sefialado (49).
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Otro reporte scfiala una proteccidon significativa esta
disticamente, posterior a la administracién de betametaso-
na, pero fué solamentc en neonates de sexo femenino (78).

La tasa de mortalidad fetal y nconatal y la tasa de -
infecci6n materna posterior al parto no varian ep cuanto -
a tratamiento con dexamctasona y grupo control (18).

En un estudio doble ciego realizado por la Dra. Schmi
dt comparando ¢l uso de betamctasona (12 mgs.), metilpred-
nisolena (125 mgs.) y la hidrocortisona (250 mgs.) con res
pecto a la infeccidén perinatal, encontré que la tasa de --
mortalidad neonatal y la tasa de infeccidn neonatal no es-
tuvo afectada por cl uso de glucocorticoides, cn cambio la
tasa de infeccién materna estuvo significativamentc aumen-
tada en pacientes tratadas con hidrocortisona que tuvieron
nacimientos vaginales comparado con el grupo control (p
0.05) y con ruptura de membranas (p<0.04), y no se obser-
v6 el incremento en el uso de betamectasona y de metilpred-
nisolona (87).

En el trabajo que se comentd anteriormente, sc obser-
v6 que la incidencia del sindrome de dificultad respirato-
ria con betametasona fué de 4% (grupo control 261, p 0.038)
en los pacientes que completaron dos dosis, no habiendo --
cambios en la incidencia con el grupo control cuando se em
pled metilprednisolona o hidrocortisona (87).

Farrell y colaboradores encontraron que la dexametaso
na disminuye en forma numérica la incidencia del sindrome
de dificultad respiratoria (p< 0.30) y que no habia cam--=
bios en la relacién lecitina/esfingomielina y no épareciG
el fosfatidilglicerol posterior al tratamiento, sugieren -
por lo tanto estimulacidén de una via de biosintesis dife--
rente para inducir madurez por parfe de éstos medicamen---
tos (27).

No se han detectado deficiencias fisicas, de creciw~
miento, de desarrollo o motoras posterior al uso de dexame
tasona a largo plazo, es lo que revela el seguimiento lon-
gitudinal realizado por el grupo colaborativo de terapia -
esteroidea antenatal en 739 casos tratados con dexametaso-
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na y un grupo control, que fué publicado en Febrero de ---
1984, aunque se observd aumento en peso y en talla en el -
grupo que recibié el tratamiento esteroideo (i8b]}.

Mc. Arthur y Howie en un seguimiento de progreso esco
lar y desarrollo cognocitivo que sc realizé en niflos de 4
y b6 afies en los que las madres rccibieron betametasona an-
tenatal, no demostraron diferencias con el grupo control,
en cuanto a adaptabilidad cognocitiva y social, habilida--
des perceptuales, diccién y desarrollo del lenguage hasta
los 6 afos de edad (71,72).

En empleo combinado de glucocorticoides (betametasona
y metilprednisolona), Liedtke y Schneider encontraron re--
duccién de la incidencia del sindrome de dificultad respi-
rator;a en embarazos resueltos entre la semana 31 a 34, en
el grupo no tratado fué de 42% y en el tratado solo de 18%
y ademis en el grupo tratado no hubo muertes atribufbles -
al sindrome, Antes de las 30 semanas todos los productos -
desarrollaron la cnfermedad y fallecieron los de ambos gru
pos (61).

Para el racimiento normal, el escenario cstéd puesto -
por la produccién de glucocorticoides. Los niveles de cor-
tisol en sangre y en el liguido amniftico se eleva alrede-
dor de la semana 34 a 36. El nacimiento antes de &ste mo--
mento, es anormal por la baja concentracién de cortisol --
(28,88).

Los glucocorticoides inducen a las enzimas necesa-
rias para la sintesis de fosfolipidos que son componentes
del tensoactivo pulmonar, También inducen otras funciones
importantes de adaptacién postnatal como enzimas hepfiticas
e intestinales (26}). ‘

La deficiencia del tensoactivo pulmonar es una condi-
cibn predisponente necesaria para el desarrollo de atelec-
tasias y membrana hialina (26),

Se han encontrado receptores especificos a los gluco-
corticoides en el nficleo y citoplasma de los neumocitos ti
po I, que son las células que sintetizan y almacenan el -
tensoactivo alveolar (30}.

Extensos estudios hechos en monos, ovejas, cabras, co
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nejas y ratas muestran una precoz maduracién pulmonar des-
pués de la administracidn de glucocorticoides administrado
24 horas antes del nacimiento (89).

Todos los estudios prospectivos controlados han mos--
trado una disminucién del sindrome de dificultad respirato
Tia en recién nacidos cuyas madres han recibido glucocorti
coides por mis de 24 horas y por menos de 7 dias antes del
parto.

Los niveles de glucocorticoides son elevados en el re
cién nacido con sindrome de dificultad respiratoria duran-
te las primeras horas después de nacer, aparentemente en -
respuesta al stress, La mejoria del padecimiento de 3 a 5
dias después depende de la enzima que induce la sintesis -
de tenspactivo pulmonar, de igual manera ocurre en el tra-
tamiento prenatal (81).

E1 timo del recién nacido con sindrome de dificultad
respiratoria es mayor en las primeras horas de vida, en re
lacién con los que no padecen la enfermedad. Esto orienta
hacia el hecho que éstos recién nacidos cursan con una de-
ficiencia relativa de glucocorticoides antes del nacimien-
to (29).

Los neonatos de madres diab&ticas tipo A y B de White
cuando nacen antes de la semana 37, tienen posibilidad ma-
yor de sindrome de dificultad respiratoria que los de las
pacientes no diabéticas. Se ha visto que la insulina anta-
goniza el efecto enzimitico indirecto del cortisol. El hi-
perinsulinismo conduce a retrasar la induccién normal del
cortisol en la sintesis de surfactante, La diabetes avanza
da con lesifn vascular, produce un efecto contrario, indu-
ciendo madurez pulmonar fetal tempranamente (69).
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Cufndo utilizar los esteroides ?

El Dr. Ballard en su trabajo sobre la administracién -
de corticoides para prevenir el sindrome de dificultad res-
piratoria publicado en el "Journal of Pediatrics' en 1979 -
recomienda:

1. Los esteroides deben emplearse antes de la semana -
32 solo si se considera que la paciente se va a desembara--
zar a mis tardar a las 32 scmanas.

2. Debe haber determinacién de madurez pulmonar, para
emplearse cuando se requiere.

3. Las dosis de esteroides deben espaciarse a manera -
que después de la dltima dosis ocurra el parto 24 horas des
pués.

4. Enterar a la paciente que el uso de corticoides es
experimental y que acepte el tratamiento explicando los be
neficios y posibles peligros.

5. E1 neonato obtenide debe llevar un seguimiento lon
gitudinal y estudio de su desarrollo escolar.

i Posteriormente aparcce la tabla 4, en la que se men--
cionan los anélogos sintéticos de la hidrocortisona (corti
sol), tomando como unidad al cortisol para comparar sus e-
fectos tanto glucocorticoides como mineralocorticoides, y
posteriormente en la figura 11 aparece la estructura quimi
ca de los mismos.
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ANALOGOS SINTETICOS DE LA HIDRCCORTISONA

EFECTO

glucocorticoidse | mineralocorticoide
. cortisol 1 1
. cortisona 0.8 0.8
+ desoxicorticosterona 0 30-50
. flueorchidrocortisona 10 125
. prednigona 4.5 0.8
. prednisolona 4.5 0.8
. metilprednisolona 5-6 0.5
. triamcinoclona 4-5 minimo
. dexametasona 30 minimo
. betametasona 30 minimo

Efecto glucocorticoide basicamente antiinflamatorio y efecto
mineralocerticoide retenedor de sodio.

TABLA 4.
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AMBROXOL

El ambroxol es el metabolito VIIT NA 872, quimica--
mente se trata de un trans-4(2 amfno-S,S-dibromobencil,
amino) ciclohexanol-hidrocloruro, derivado del bromhexi-
ne (68).

Su efecto farmacoldgico en estudios realizados se -
ha visto que tiene una accidn estimulante en las secre--
ciones bronquiales, aumenta las sustancias de superficie
activa alveolar, probablemente secundario a prolifera---
cién de células alveolares tj;po Il y aumenta ¢l nimero =
de cuerpos osmbfilos. Efecto similar se ha encontrado en
las células epiteliales pulmonares de crecimiento., Tam--
bién se ha visto que tienc efecto en el pulmén de ratén
que lo hace resistente al ¢olapso (68).

Se han realizado estudios farmacolégicos del ambro-
xol en donde sc ha demostrado una accidn estimulante en
las secreciones bronquiales, pero el efecto mis importan
te se basc en el aumento de la actividad de las sustan--
cias tensoactivas alveolares, y 8sta es esencial si se -
relaciona con recién nacidos de pretérmino (2,09),

Kapanci y Cerutti en 1979 demostraron que posterior
a la administracidn de ambroxol sc observa un aumento de
voltimen de células epiteliales tipo 1I y aumento de vold
men del cuerpo laminar, de ahi que aumente la actividad
de las céflulas epiteliales tipo II. Ellos demostraron ==
junto con Elemer que en animales tratados con ambroxol -
la incorporacibén de dcido palmitico tritiado (H3) dentro
del tejido alveolar ocurre a una tasa mucho mis alta que
en-el grupo control. Esta incorporacién ocurre a nivel -
de célular epiteliales tipo II y particularmente en los
cuerpos laminares. El dcido palmitico es constituyente -
de la dipalmitoillecitina que es un constituyente mayor
de las sustancias tensoactivas pulmonares; €sto nos indi
ca un aumento en la sintesis del tensoactivo pulmonar --
(25).

Otros autores han reportado que en la rata, el am--
broxol estimula la descarga de los cuerpos lamelares, y
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AMBROXOL

El ambroxol es el metabolito VIII NA 872, quimica--
mente se trata de un trans-4(2 amino-3,5-dibromobencil,
amino) ciclohexanol-hidrocloruro, derivado del bromhexi-
ne (68).

Su efecto farmacoldgico en estudios rcalizados se -
ha visto que tiene una accidn estimulante en las sccre--
ciones bronquiales, aumenta las sustancias de superficie
activa alveolar, probablemente sccundario a prolifera---
c¢cién de células alveolares t;po II y aumenta el ndmero -
de cuerpos osmbfiles. Efecto similar se ha encontrado en
las células epiteliales pulmonares de crecimiento, Tam--
bién se ha visto que tienc efecto en el pulmén de ratén
que lo hace resistente al colapso (68).

Se han realizado estudios farmacolégicos del ambro-
xo0l en donde se ha demostrado una accidn estimulante en
las secreciones bronquiales, pero el efecto méds importan
te se base en el aumento de la actividad de las sustan--
cias tensoactivas alveolarcs, y &sta es ecsencial si se -
relaciona con recién nacidos de pretérmino (2,69).

Kapanci y Cerutti en 1979 demostraron que posterior
a la administracién de ambroxol sc observa un aumento de
volGmen de células epiteliales tipo II y aumento de volfl
men del cuerpo laminar, de ahi que aumente la actividad
de las células epiteliales tipo II. Ellos demostraron --
junto con Elemer que en animales tratades con ambroxol -
la incorporacién de dcido palmftico tritiado (13) dentro
del tejido alveolar ocurre a una tasa mucho mis alta que
en-el grupo control, Esta incorporacidn ocurre a nivel -
de célular epiteliales tipo II y particularmente en los
cuerpos laminares. El fcido palmitico es constituyente -
de la dipalmitoillecitina que es un constituyente mayor
de las sustancias tensoactivas pulmonares; €sto nos indi
ca un aumento en la sintesis del tensoactivo pulmonar --
(25).

Otros autores han reportado que en la rata, el am--
broxol estimula la descarga de los cuerpos lamelares, y
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han propuesto que éste efecto estd mediado por accidén de
la fosfatasa Acida que puede liberar tensoactivo de depé-
sitode los cuerpos lamelares.

En un estudio realizade por Velfisquez y Sepllveda en
San Luis Potos{ en Mé&xico, en ratones, se concluye que --
con la dexametasona hay un incremento de desarrollo en ge
neral, en cambio cuando se utiliza ambroxol, se observa -
una estimulacidén secretoria con aparicién temprana de ---
cuerpos lamelares, que sc¢ han considerado depdsitos de --
tensoactivo pulmonar (94).

Dentro de los efectos colaterales atribuidos al am---
broxol se encuentra la niusea y el vémito, que aparece en
aproximadamente el 30% de los pacientes, y rara vez es ne-
cesario suspender el tratamiento por 6sta circunstancia. -
También se observé tnquicardia leve materna en el 8% y ta-
quicardia fetal en el 26% (69).

En el estudio de LUwenberg hay disminucién en la mor-
talidad neonatal y perinatal cuando se empled ambroxol en
relacidn con el grupo control, y la incidencia del sindro-
me de dificultad respiratoria fué significativamente menor

“en el grupo tratado (p 0.01)., La edad gestacional en que -
se emplea el ambroxol no varié su efecto, siendo el mismo
en todos los grupos.

En un estudio comparativo entre ambroxol y betameta-
sona, utilizando el ambroxol en 2 esquemas diferentes (el
primero a razén de 1 g,/dia durante 5 dias y el segundo 1
g. cada 12 horas completando 4 dosis en 2 dias), la inci-
dencia de sindrome de dificultad respiratoria disminuyb -
en el 20.9%, pero 1la diferencia no fué significativa, el
primer esquema resultd ser el mis efectivo ya que ningfin
neonato resultd cursar con la enfermedad aunque solo se -
empled en 9 casos, y con el segundo fué de 13.6% (70).

La incidencia del sindrome de dificultad respirato--
ria fatal fué de 9.3% en los casos tratados con betameta-
sona y 6.4% en los que se empled ambroxol, En cuanto a --
morbilidad por el sindrome se encontrf de 11.6% en el gru
po tratado con betametasona y 3.2% con ambroxol (70).

En estudios previos se habia concluido sebre el am--
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broxol refiriéndose a la necesidad de mayor investigacién
en relacifn a la tolerancia de la droga y a la falta de -
contraindicaciones conocidas,

Otros estudios realizados con ambroxeol en mujeres em
barazadas mostraron un efecto estimulante en la sustancia
tensoactiva fetal, aunque no siempre disminucién del sin-
drome de dificultad respiratoria en el recién nacido (2,-
67).

Se ha visto que ambroxol tambifn es {til en el sin--
drome de dificultad respiratoria neonatal, en un estudio
realizado por Wauer, se describe la utilidad del ambroxol
cuando es empleado en éste padecimiento como tratamiento
médico, en el que no se encuentra diferencia significati-
va con relacibn al grupo control (95},

La estructura quimica del ambroxol aparece en 1a fi-
gura 11,
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Br

AMBROXOL. METABOLITO VIII NA 872

FIGURA 11.

OH
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RECIEN NACIDO

Al nacimiento se evalda peso, talla, sexo, Apgar al
minuto y a los 5 minutos, Silverman al minuto y a los 5§
minutos y por supuesto se realiza exdmen general.

Para diagnosticar el sindrome de dificultad respira
toria se toman en cuenta les siguientes criterios:

1, Frecuencia respiratoria mayor de 60 por minuto,
por m&s de 24 horas,

2, Silverman mayor de 2 por mds de 24 horas,

3. Cianosis en aire ambiente.

El Apgar permite una valoraciém ripida y semicuanti
tativa del estado fisiol6gico del nifio. Toma en conside-
racifn 5 variables, con una puntuacién para cada varia--
ble que va de 0 a 2, Estas variables son frecuencia car-
diaca, esfuerzo respiratorio, tono muscular, irritabili-
dad refleja y coloracifn de tegumentos. (tabla 5)

Esta sc efectfia a2l minuto de nacimiento y a los § -
minutos, Cuando se cfect@a al minuto, una calificacién -
de 7 a 10 no requiere ninguna medida de reanimacibn adi-
cional lo cual sucede en el 80% dc¢ los nacimientos. §i -
es de 4 a 6, indica depresién moderada del nifio. Cuando
la calificacién es de 0 a 3 indicari que el nifio estd -~
grave y requiere reanimacién intensiva inmediata. lLa eva
luacifn a los S minutos, se cerrelaciona mejor eficacia
y eficiencia de la reanimacifn asf como con aspectos de
morbilidad y mortalidad,

A los pacientes con insuficiencia respiratoria se -
les considerard como leve, si la puntuacidn es de 0 a 3
puntos, si es de 4 a 5 se catalogard como moderada y si
es igual o mayor de 6 puntos es grave, Se les califica-
td su grado de intensidad, en base al Apgar, Silverman,
presién parcial dc oxigeno arterial, presifn parcial de
oxigeno arterial, presibn parcial de bidxido de carbono
y ﬁH arteriales (tabla 6].

Para la evaluacién del Silverman, se toman en cuen
ta los movimientos toraco-abdominales, la presencia de
tiros intercostales, 1a retraccibén xifoidea., aleteo na-
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sal y quejido espiratoriO.‘(tabla 7)

Como puede verse, cada signo se califica con cero, -
uno o dos, loc cuales al sumarse dan por resultado una ca
lificacién de D en el nifio sin insuficiencia respiratoria
recordando que es a la inversa de la calificacién de Ap--
gar siendo en éste los valores mayores de gravedad.

Caspi y colaboradores demostraren la utilidad de 1la
polarizaci6n fluorescente, como método adicional diagnés-
tico para detectar recién nacidos que van a cursar con --
sindrome de dificultad respiratoria, se realiza en los --
primeros 3¢ minutos de vida, y ellos encontraron un indi-
ce de predecibilidad del 100%, cuando los valores eran ma
yores de 0,320 indica que habri el sindrome y en los que
no aparecid, los valores fueron invarisblemente menores -
(15).

En ocasiones cuando el neonato cursa con sindrome de
dificultad respiratoria requiere de asistencia ventilato-
ria, ademds de todas las medidas de sostén que se emplean
en una unidad de cuidados intensivos neonatales,

Se han empleado métodos terapfuticos como son la ven
tilacidn con presién positiva continua, ventilacién meci-
nica, nutricién parenteral, monitoreo cardiorrespiratorio
y otros aspectos del cuidado neonatal critico, por lo que
las muertes por falla respiratoria son raras, si la muer-
te ocurre en el momento del sindrome de dificultad respi-
ratoria, es casi siempre asociado a hemorragia intraven--
tricular (563.

Dentro de los métodos de-oxigenacién y ventilacién -
neonatal se encuentran entre otros los siguientes:

Campana cefflica ("head hox"), técnica para brindar
oxigeno en una pequefia climara que cubre toda 1la cabeza.
En éste casco el neonato respira espontineamente y se uti
liza en casos de insuficiencia respiratoria leve,

Presi6n negativa intermitente ("INP"), es aquella --
que brinda una presién inferior a la atmosférica, produ--
ciendo desplazamiento del térax en forma intermitente que
se da mediante la incubadora-respirador, lLa ventaja de &s
te sistema radica en que algunos nifios no requieren intu-
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bacifn endotraqueal,

Presidn negativa continua ("CNP"), permite dar una --
presién inferior a la atmosférica en forma continua duran-
te toda la fasc de inspiracién y espiracién. Estos dos fil-
timos dos métodos han quedado en desuso.

Presién positiva continua ("CPAP"), brinda durante tp
da la inspiracién y espiracién, presidn continua a través
de mascarilla facial, catéter nasal o nasofaringeo o bien
cinula endotraqueal., Sus efectos fisioldgicos para el neco-
nato con sindrome de dificultad respiratoria son:

1. recxpansibn del alveolo colapsado.

2. incremento cn la capacidad residual funcional,

3, disminucién en el trabajo respiratorio.

4. disminucién en el retorno venoso,

Presién positiva intermitente ("IPP"), brinda presién
superior a la atmosférica por medio de un ventilador mecé-
nico, de manera intermitente,

Ventilacifn mecinica, en éste, se utiliza el "Baby --
bird", que maneja cuatro fases: el inicio de la inspira---
cifn, la inspiraci6n, el final de la inspiracidn y la espi
racién, De ahi parte que sea ventilacibn asistida (el ini-
cio 1o realiza el esfuerzo del paciente) o controlada (lo
inicia el ventilador). Ventilacién mandatoria intermitente
(VMI} que peribédicamente recibe asistencia controlada, Con
respecto a la fase espiratoria, se clasifican en cuatro ti
pos: espiracién pasiva, presién positiva al final de 1a es
piracién y espiracién retardada (51).

El aumento de sobrevida al sindrome de dificultad reg
piratoria parece repercutir posteriormente.

Complicaciones del sindrome de dificultad respirato~--
ria, es la persistencia del conducto arterioso, que es mis
frecuente a medida que se disminuye la edad gestacional del
necnato y que sobrevive al sindrome respiratorio inicial, -
desarroilando edema agudo pulmonar, y incremento de los re-
querimientos de oxfgeno por algunos dias mis (5).

La hemorragia intracraneal y las complicaciones de ca-
téteres arteriales umbilicales, también son otros problemas
asociados al sindrome de dificultad respiratoria, La ente--
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roceclitis necrotizante que algunos atribuyen al caté-
ter umbilical o a hipotensifn asociado a infeccidn (5).

El aumento de sobrevida al sindrome de dificultad
respiratoria parece repercutir con el costo de secuelas
pulmonares crénicas., La displasia broncopulmonar, des--
crita por Rosan y Porter en 1967, pucde afectar al 20%
de los sobrevivientes cuando el sindrome fué severo, y
requirieron asistencia ventilatoria mecanica prolonga--
da (76).

Los factores etioldgicos asociados a displasia +--
broncopulmenar no se ha dilucidado plenamente, perc se
han implicado tanto la exposicifn prolongada a altas --
concentraciones de oxigeno y a la alta presi6n de la --
ventilacién mecfinica; o bien liquidos intravenosos en -
altos voltGmenes, con corte circuito izquierda a derecha
a través del conducto arterioso., Los cambios incluyen -
fibrosis intersticial, encharcamiento de célular epite-
liales, metaplasia escamosa del drbol bronquial, pérdi-
da de los cilios y por consecuencia, almacenamiento de

. secreciones y predisposicién a la infeccién,

Otra complicacifn relacionada con el empleo de oxi
geno a altas concentraciones y por tiempo prolongado es
ta fibroplasia retrolental, que puede aparecer en Estos
productos., -
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CALIFICACION DE APGAR

SIGNO G 1 2
;
. frecuencia
cardiaca ausonte menor de 100 mayor de 100
. esfuerzo
raspiratorio ausente llanto déabil l1lanto fuerte
. tono flexi6n leve de | flexitn
muscular flacidez extremidades completa
. irritabilidad 8lgunos
refleja ninguna movimientos llanto
. coloracién cianosis gral, cuerpo sonrosa- | sonrosado
palidez o ambos | do, acrocianosis| total

Apgar, V.: A proposal for a new method of evaluation of the newborn in--
fant. Anesth, Analg. 32: 260, 1953,

TABLA 5.
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SISTEMA DE EVALUACION DE LA GRAVEDAD DE LA INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA S.E.G.I.R.

VARIABLES PUNTUACION
0 1 2
APGAR 28 6-7 <5
SILVERMAN £2 3-4 =5
Pa02 260 mmHg. 60-50 mmilg. <50 mmHg.
Paco2 <40 mmHg. 40-50 mmHg. >50 mmtg,
pH >7.29 7.29-7.25 &1.25

TABLA 6.
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VALORACION DE SILVERMAN-ANDERSEN.

SIGNC 0 1 2
. movimientos ritmicos torax inmévil | térax y abdomen
toraco-abdominales | regulares abdomen mévil | en sube y baja
. tire intercestal no hay discreto acentuado y
copstante
. retraccién no hay discreto muy marcada
xifoidea
. aleteo nasal no hay discreto muy acentuada
. quejido leve o constante y
espiratorio no hay inconstante acentuado

Silverman, W.A. y Andersen, D.,H,: A contrelled clinical trial of --
effacte of water mist and obstructive respiratory signs, death rate
and neocropsy findings among premature infants, Pediatrics, 17:1 ~--

1956,

TABLA 7,
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, abierto y trans-
versal, con pacientes embarazadas, con resolucién del em
barazo antes de las 36 semanas de gestacién, que no fue-
ran portadoras de ruptura de membranas, y permitieran la
aplicacifn de inductor de madurez pulmonar antes del na-
cimiento, de por lo menos 24 horas después de la Gltima
dosis,

Se utilizaron 2 grupos, uno recibié ambroxol como -
medicamento de eleccién para induccién de la madurez pu}l
monar, y el otro dexametasona, siendo el primero testigo
del segundo, y viceversa. Se recalizé en el lapso de Ene-
ro de 1984 a Octubre del mismo afio, en el Centro Hospita
lario 20 de Noviembre, ISSSTE,

Al inicio el grupo estuvo formado por 42 pacientes,
de las cuidles solo 32 llenaron los requerimientos para -
ser incluidas en el estudio.

Las edades de las pacientes, paridad, patologfa pre
via a8 la gestaci6én fueron similares en ambos grupos. Se
" incluyeron para ambos grupos pacientes con amenaza de --
parto pretérmino de etiologfia desconocida y pacientes -~
con complicaciones de la gestacifin que requerian la inte
rrupcién del emharazo antes de las 36 semanas. Se utili-
zaron agentes tocoliticos (betamiméticos) iguales, en ==
casos de amenaza de parto pretérmino,

En la mayoria de los casos se obtuve perfil fosfolf
pido del liquido amnidticc mediante amniocentésis, pre=¥
via y posterior al tratamiento.

Las pacientes fueron admitidas al servicio de peri-
natologia en donde los casos de amenaza de parto pretér-
mino, se inicié uteroinhibicién inmediata con evaluacién
tocolitica, Terbutalina o fenoterol fué utilizado de a--
cuerdo a la manera requerida (5 microgramos por minuto y
1 0 2 microgramos por minuto con bomba de infusidn, res-
pectivamente). Se realizé amniocentésis transabdominal -
para determinar el contenido fosfolipido del liquido am-
ni6tico, posterior a 6sto se administré al primer grupo
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ambroxol diluyéndeolo, 1000 miligramos en 250 mililitros -
de solucién glucosada 5%, con la ayuda de bomba de infu--
sidn ajustada para un goteo de 2 horas, el tratamiento --
fué repetidopor § dias; otra muestra de liquido amnidtico
s¢ tomdé por amniocentésis nuevamente posterior al trata--
miento, en la mayorfa de los casos el embarazo fué inte--
rrumpido dentro de un lapso de 7 dfas, todas las pacien--
tes terminaron el tratamiento,

. No siempre fué posible realizar amniocentésis previa
al tratamiento, e igualmente no siempre fué posible poste
rior al tratamiento por razones fuera de nuestro control.

El otro grupo recibié tratamiento con dexametasona a
razdén de 4 miligramos cada 8 horas, completando 6 dosis,
mediante aplicacién intramuscular, y al terminar el tratg
miento se realizé amniocent€sis de control y andlisis del
liquido amniético,

Las pacientes resolvieron sus cmbarazos a diferentes
edades gestacionales, recibiendo en forma indiferente tra
tamiento con ambroxol o bien con dexamctasona.

Todas las pacientes recibieron el misme cuidade obs-
tétrico, fueron vistas periddicamente en un rango minimo
de 2 veces por semana hasta el nacimicentn, en las que se
manejaron a través de la consulta externa, otras estuvie-
ron internadas siendo vistas diariamente.

La via de resolucién del embarazo solamente dependié
de factores obstétricos o complicaciones .que comprometfian
a la madre o al producto, no participando el tipo de tra-
tamiento instituido.

Al momento del nacimiento se valord peso, sexo, ap==
gar, silverman y Usher., su evolucién en cuanto a presen-
cia de sindrome de dificultad respiratorie, Trequerimiento
de ventilador, dias de estancia, tasas de morbilidad y --
mortalidad por ¢l sindrome, y seguimiento hasta el momenw
to de alta,

Se realizaron andlisis comparativos entre subgrupos
por edad gestacional de acuerdo al perfil fosfolipido en-
contrado y el tratamiento empleado comparindolos entre si
y algunas correlaciones adicionales.
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Para el andilisis de los resultados, se dividid el
grupo de pacientes en grupos de acuerdo al medicamento u
tilizado. Siendo el primero las pacientes que recibieron
ambroxol y el segundo las pacientes que recibieron dexa-
metasona, para realizar el anfilisis comparativo mediante
"T de student" y '"chi cuadrada™.

Dentro de cada grupo se clasificaron de acuerdo a -
su edad gestacional haciendo 3 subgrupos, el primero de
menores o igual a 32 semanas, el segundo entre 33 y 34 -
semanas y entre 35 y 36 semanas el tercero, colocando --
los estudios de amniocentésis previos al tratamiento y -
posteriores al mismo, seflalando cada uno de los resulta-
dos del perfil fosfolipido para hacer correlaciones den-
tro del mismo grupo y para enfrentarlo con el grupo del
medicamento contrario,

Se clasificaron tambifn en cada grupo de cada medi-
camento de acuerdo a su evolucién en cuanto a aparicitn
del sindrome de dificultad respiratoria y normales, en -
relacidn con el perfil fosfolfpido abtenido posterior al
tratamiento, para los productos que nacieron dentro de -
* la semana siguiente,

Para cada uno de los grupos también se clasificd =~
entre peso y apgar al minuto y a los 5 minutos, obteﬁieg
do las medias con derivacién estandar y correlacionando
con el grupo del otro medicamento,

Se realiz6 correlacién entre los recién nacidos to
tales y con sindrome de dificultad respiratoria de cada
grupo de medicamento, de acuerdo a su edad gestacional,

Finalmente se calculf el Indice de conversién para
calcular la efectividad del ambroxol, de acuerdo a la -
edad gestacional, con la férmula referida en los traba-
jos publicados de LBwenberg,

Se individualizaron los casos de recién nacidos --
que cursaron con sindrome de dificultad respiratoria, -
para evaluar otras variables,
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RESULTADOS

En total se¢ estudiaron a 32 pacientes de las cuales -
se excluyeron 5, por problemas con las muestras del liqui-
do amnidtico obtenido. De las restantes 27, se manejaron -
con dexametasona 13 pacientes y con ambroxol 16 haciendo -
un total de 29, la diferencia de + 2 es debida a que 2 pa-
cientes recibicron ambos esquemas y se consideraron para -
los resultados incluyéndolas en ambos grupos, En total se
obtuvieron 27 recién nacidos, de los cudles 14 fueron tra-
tados cen ambroxol y 13 fueron tratados con dexametasona.

No en todas las pacientes sc realizé estudio de fosfo
lipides previo y posterior al tratamiento, siendo en algu-
nas solamentc previa y en otras solamente posterior, por -
razones fuera de nuestro control.

El total de muestras dentro del grupo de pacientes --
tratadas con ambroxol fueron 23, siendo 10 previas al tra-
miento y 13 posterior al mismo y su distribucién dentro de
los grupos de edad gestacional al igual que los promedios
del perfil fosfolipido se consignan en la tabla 8. Para el
grupo de pacientes tratadas con dexametasona se obtuvieron
un total de 19 muestras, de las cuales, 11 fueron previas
al tratamiento y 8 posteriores al mismo, su distribucibn,
igualmente que en el otro grupo s¢ consignan en la tabla
9,

Se realizaron pruebas de correlacién con ''T de stu---
dent" y "chi cuadrada" consignada en la tabla 0, en donde
encontramos que NO hubo diferencia significativa entre am-
bos grupes previo al tratamiento, SI hubo diferencia signi
ficativa entre la muestra previa y posterior al tratamien-
to para cada medicamento, NO hubo diferencia significativa
entre las muestras obtenidas posteriores al ambroxol cuan-
do se enfrentaron con las de dexametasona. Se observa dife
rencia numérica, no significativa estadisticamente para el
grupo III, enfrentindo ambos medicamentos.

Se correlaciond el peso, apgar al minuto y 5 minutes
en relacién con los recién nacidos normales y con sindrome
de dificultad respiratoria, de cada grupo. Ver tablas 11,
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12 y 13, Encontrando diferencia significativa entre la -
poblacisn con el sindrome tratado con dexametasona en re
lacion a los recién nacidos con el sindrome de dificultad
respiratoria tratados con ambroxol. En porcentaje de dis
tribucién, se observé que de 17 recién nacidos tratados
con ambroxol, 2 cursaron con sindrome de dificultad res
piratoria haciendo un 11.7% y en los 15 tratados con =--
dexametasona cursaron con el sindrome 5, haciendo un ---
33.3%.

Dentro de la clasificacién por medicamentos y apari
cién del sindrome de dificultad respiratoria se encontré
que del total de 27 recién nacides, 14 recibieron ambro-
x0l y 13 recibieron dexametasona (con perfil fosfolipido
completo), en 1la tabla 14 y 15 se observa su distribu---
cifn, y el valor promedio para cada resultado del perfil
de fosfolipidos, y encontramos que, en el grupo de pa---
cientes normales los valores no tuvieron diferencin sig-
nificativa para cada esquema de tratamiento, Tampoco hu-
bo cuando se enfrenté el grupo de pacientes normales con
las del sindrome de dificultad respiratoria que recibie-
ron ambroxol. En cambic, si hubo diferencia significati-
va entre el grupo de pacientes normales y con el sindro-
me de dificultad respiratoria que recibiercn dexametaso-
na, y entre las pacientes con sindrome de dificultad res
piratoria que recibieron ambroxel con las pacientes con
el sindrome que recibieron dexametasona, consultar tabla
16.

Se realiz6 una correlacidén entre los recién nacidos
tratados con ambroxol y con dexametasona, de acuerdo al
total de casos y el nfimero de casos en que aparecid el -
sindrome, tomando en cuenta sus edades gestacionales, y
nos encontramos que en productos nacidos antes de las 32
semanas y a las 32 semanas tratadas con ambroxol en to--
tal fueron 3 y ninguno cursb con el sindrome de dificul-
tad respiratoria, en los tratados con dexametasona fuc--
ron 5, de los cuales 4 cursaron con la enfermedad. Y en
el grupo entre 33 y .35 semanas, 14 fueron tratadas con -
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ambroxol de las que 2 cursaron con el sindrome y 11 trata-
das con dexametasona, 1 cursdé con cl padecimiento. Ver ta-
bla 17,

Se hizo correlacién entre los recién nacidos tratados
con ambroxol y con dexametasona, tomando cn cuenta los to-
tales y en los que aparecid el sindrome de acuerdo a edad
gestacional., Tabla 18, Se encontrd diferencia significati-
va mediante andlisis por "chi cuadrada", cuando se enfren-
t6 el grupo tratado con ambroxol en total y con sindrome -
de dificultad respiratoria en menores o iguales a 32 sema-
nas y 33 a 35 semanas con el grupe tratado con dexametaso-
na, siendo p menor de 0,05.

Mediante la férmula de cdlculo del indice de conver--
sién se encontré que la efectividad de ambroxol a edad ges
tacional menor o igual a 32 semanas fué del 50%, entre 33
a 34 semanas fué del 50% y a las 35 semanas fué del 100%.

"INDICE DE CONVERSION"

L/E > 2.8 F.G.>3%

C.lL.* —7r=73 T, 0% 100

Se encontrd dentro de los productos con sindrome de --
dificultad respiratoria que 3 madres dentro de sus antece--
dentes eran portadoras de diabetes en el embarazo.



PERFIL DE FOSFOLIPIDOS EN PACIENTES QUE RECIBIERON AMBROXOL
EN SUBGRUPOS POR EDAD GESTACIONAL.

SUBGRUPO | PRE~AMBROXOL | n L/E itD.S. L.P. F.G. .1, CLEMENTS.
T £ 32 4 1.3{.54 41348 neg. | 3.7%7.5 nag.
b4 33-34 4 1.32.49 | 47 t+u nog. ate neg.
1934 35-36 2 2.5t .28 | s6.5%9,1 neg. |20.5%3.5 2%

POST-AMBROXOL

1 4 a2 2 2.83.63 14ts5.6 |4ts,6|2a.5t3,5 atg
11 33-34 8 2.87.4 1‘.1{13 4.2t4.9 | 18 % 5.6 2,214
111 35-36 3 .2t .35 16,681 fratsy {20,3%02.3 3.3%1.5

TABLA 8.

LE



PERFIL DE FOSFOLIPIDOS EN PACIENTES QUE RECIBIERON DEXAMETASONA
EN SUBGRUPOS POR EDAD GESTACIONAL.

SUBGRUPC | PRE~DEXAMET, | n L/E itD.S. L.P. F,G. F,.I. CLEMENTS,
+
1 432 3f1.t19 TEEN neg. [10.629.2 neg.
II 33-34 1 1 ? 4§ neg. naq. neg.
111 35-36 711.412 45,4 =7,9 negq. 56,7 neg.
POST-DEXAMET,
1 £32 - - - - - -
11 33-34 ) 2.0 63 neq. 23 2
111 35-36 74 2.7 .53 69.5 £5.2( 3.7 5.1(18.2 24,9 2.4%,53

TABLA 9.

8S



ANALISIS ESTADISTICO DE CORRELACIONES DE TABLAS B y 9.
"I STUDENT"
L/E L.P. F.G, F.I.
DPRE-A I,II1,1IX vs PRE-D I,II,III n.s, n.s, n,s, n.s.
PRE-A I,I1,III vs POST-A I,II,III }1pd, 001 | p<,001 | p<, 00t p<. 001
PRE-D I,II1,I1I1 vs POST-D I,II,III |p<.005 | p<.005 | p<0s5 p<. 005
POST-A 1,11,I1I vs POST-D I,II,III n.s, n.s. n.o, n.s.
POST-A 111 va POST-D 111 n.s. n.s. n.s n.s.

TABLA 19.

65
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RECIEN NACIDOS TRATADOS CON AMBROXOL

GRUPO CONDICION n % PESO APGAR 1° APGAR §5'
1 norMALES |15 |B8.2% | 2778 Yead | 7.86 % .74 [ B.93 % .59
11 S.0.R. | 2 [11.8% | 2410 14 7.5%.70 ] s.st.70
TGTALES 17 100%
TABLA 11,
RECIEN NACIDOS TRATADOS CON DEXAMETASONA
GRUPO | CONDICION} n| % PESO APGAR 11 APGAR 5°
1 orvaLES | 10| 66.6% | 2409 450 1.8 1.0 9.0 ¥.47
I1 S.D.R. 5| 33,38} 1520 T239 2,2%2.49 61
TOTALES 15 99.9%
TABLA 12
ANALISIS ESTADISTICO DE CORRELACIONES DE TABLAS 11 y 12,
" STUDENT"
PESO APGAR 1 APGAR 5'
AMB I vs AMB II n.a. n.s, n.s.
DEXA I vs DEXA II| p<.005 p<.005 p<.001
AMB I vg DEXA I n.s. n.s, n.s,
AMB II va DEXA II[ p<.005 p<.025 p<.0l

TABLA 13,
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PERFIL DE FOSFOLIPIDOS CON AMBROXOL DENTRO DE LA SEMANA DE

NACIMIENTO.

GRUPQ | CONDICION n L/E L,P. F.G. F.I, CLEMENTS
1 | wormaes |12]3,03%.28 | 74.2%8,6l6.08%3.9l20.5t2.5]|2.9% .8
I | S.D.R. 2] 2.85t.21| 76t0 st7.07| 2285, {2.5 1.7

TABLA 14.

PERFIL DE FOSFOLIPIDOS CON DEXAMETASONA DENTRO DE LA SEMANA DE

NACIMIENTO.

GRUPO | CONDICICN n L/E L.P, F.G. F.I. CLEMENTS
1 | vomMares | 8| 2.66t.56| 66.177.3| 4.3%5,7|19.2¥5,1] 2to
11 | s.p.R, 5| 1.46561 | 4711.3]  neg. |10.4%9.6]{ .4% .89

TABLA 15,

ANALISIS ESTADISTICO DE CORRELACIONES DE TABLAS 14 y 15,

"T STUDENT"
L/E L.P. F.G. F.I.| CLEMENTS
AMB I vs DEXA I n.s, n.e. n.s, n.s. | p<g 005
AMB I vs AMB II n.s. n.s. n.s. N8, n.s.
DEXA I vs DEXA IXI p< . 005 p<.005 | n,s. n.s, | pg .005
AMB II ve DEXA 1I P<.025 p< .01 n.g. n.8. | p<g 025

TABLA 16.
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AMBROXOL Y DEXAMETASONA, TOTALES Y S.D.R, EN RELACION
CON LA EDAD AL NACIMIENTO.

EDAD GESTACIONAL AMBROXOL | DEXAMETASONA

AL NACIMIENTO TOTALES SDR | TOTALES SDR

£32 3 0 5 4

33-35 14 2 1 1
TABLA 17,

ANALISIS ESTADISTICO DE CORRELACIONES DE TABLA 17,
"chi cuadrada"

AMB TOT/SDR DEXA TOT/SDR
p <.05

vs
€32 y 33-35. £ 32 y 33-35

TABLA 18.
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ANALISIS DE RESULTADGS

En las tablas 8, 9 y 10 no se encontrd diferencia --
significativa posterior al tratamiento con dexametasona y
con ambroxol para cada grupo de edad gestacional, debido
a que en Z subgrupos posterior al tratamiento con dexamc-
tasona para cada edad gestacional, solo se obtuvo 1 mues-
tra en ambos, la cual no es suficiente para hacer correla
ciones, por lo que al realizar la corrclacidn como grupo
total posterior al tratamiento con ambroxol y grupo total
posterior al tratamiento con dexametasona tampoco se en--
contré diferencia estadisticamente significativa., Se indi
vidualizd el grupo III de cada tabla para correlacién, --
donde se encontrd diferencia numérica resultando aparcnte
mente mis efective el ambroxol, pero se realizb andlisis
estadistico y no hubo diferencia significativa, tal vez -
debido a lo pequefio de la muestra posterior al ambroxol -
donde solo fueron 3 pacientes,

Existid diferencia de peso, apgar al minuto y a los
5 minutos entre cl grupo tratado con dexametasona que cur
. saron con cindrome de dificultad respiratoria y el grupo
tratado con ambroxol que cursaron con el sindrome, igual-
mente con el grupo tratado con dexametasona con recién nag
cidos normales, debido a que por el tamaflo de 1la muestra
se identifica cierta diferencia entre las poblaciones, --
siendo menor la tratada con dexametasona, en cuanto a pe-
so, y las condiciones al nacimicnto fué peor en éste gru-
po por lo anteriormente sefialado. Se refiere en tablas --
11, 12 y 13, Aunque la muestra es pequefia, el porcentaje
de recién nacidos tratados con ambroxol complicados con -
el sindrome fué menor (11,7%) en relacién a los tratados
con dexametasona (33.3%), lo cual indica relativo mejor -
efecto por parte del ambroxol,

En las tablas 14, 15 y 16 se observa que dentro del
grupo de pacientes normales (sin el sindrome), no hubo di
ferencia significativa alcanzando ambos los valores indi-
cativos de madurez pulmonar con valor promedio de fosfati
dilglicerol entre 6,08% y 4,9% para cada grupo, habiendo
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diferencia significativa en la prueba de Clements, que sa-
bemos que su confiabilidad como dnica prueba de madurez --
pulmonar es limitada.

En el grupo de ambrexol, se observd que NO hubo dife-
rencia significativa entre rccién nacidos normales y con -
el sindrome, entonces existieron factores diferentes que -
condicionaron la aparicién del sindrome de dificultad res-
piratoria, que analizando cada caso en 1 de ellos se encon
tré que c¢l producto fu€ macrosémico hijo de madre diabéti-
ca y que ademis curs6é con enteritis necrotizante como otra
complicacidon de su inmadurez. Y otras 2 madres eran porta-
doras de diabetes durante el embarazo, lo que motivé el re
traso en la maduracién pulmonar y general.

En el grupo de recién nacides tratados con dexametasg
na, si hubo diferencia significativa entre normales y los
que cursaron con el sindrome, en cuanto al indice de leci-
tina/esfingomielina, lecitina precipitable y Clements pero
no ocurriendo con el fosfatidilpglicerol y el fosfatidiling
sitol. También hubo diferencia significativa en los nive--
les de lecitina en pacientes con el sindrome que estuvie--
ron tratadas con ambroxol y cen dexametasona, encontrando
incremento de lecitina en el segunde grupo, y no habiendo
diferencia en cuanto a fosfatidilglicerol y fosfatidilino-
sitol que en la actualidad es lo m#s confiable para valo--
rar madurez pulmonar fetal. Por lo que consideramos que la
dexametasona incrementS en forma ostensible los niveles de
lecitina, no asf{ la maduracién pulmonar,

En las tablas 17 y 18 se observa que hubo diferencia
significativa cuando se correlacionaron el grupo de trata
das con ambroxol en total y con sindrome de dificultad --
respiratoria de ambas edades gestacionales, con el grupo
de tratadas con dexametasona, lo cual nos manifiesta el -
efecto del apbroxol es mis aparente que el de la dexameta
sona para prevenir el sindrome de dificultad respiratoria
aunque sabemos que la muestra es pequeilia.

A través del fndice de conversién se encontré que la
efectividad del ambroxol fué del 50% a menores o iguales
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de 32 semanas de gestacidén, entre 33 y 34 semanas del 50%
y mayores del 100%, no correlacionfiindose con la dexameta-
sona por lo pequefio de la muestra, siendo €stos resulta--
dos preliminares para continuar el estudio y formar gru--
pos mayores,

Dentro del grupo de pacientes con sindrome de difi--
cultad respiratoria, sc observé que la diabetes apareci6
como factor que retrasa la maduracién pulmonar fetal, en
mis del 40% de los casos con el sindrome, que ya ha sido
descrito en otros reportes,
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CONCLUSIONES Y COMENTARIOS

Este trabajo debido al tamafio alcanzado de la mues-
tra se considera un reporte preliminar a la investiga---
cién de la induccién de la madurez pulmonar fetal, que -
continuard recabando casos para dar mayor significancia
a los resultados obtenidos por el mismo,

Se concluye que ambos medicamentos son ftiles como
inductores de la madurcz pulmonar fetal, favoreciendo el
actual trabajo al ambroxol en forma relativa, ya que hu-
bo recifén nacidos con sindrome de dificultad respirato--
ria en menor frecuencia en éste grupo.

Se encontr6 correlacidén importante entre el sindro-
me de dificultad respiratoria, que es una complicacién -
definitiva del parto pretérmino, con la diabetes durante
el embarazo, que una vez mis, se comprueba que retrasa -
la maduracidén pulmonar fetal,

La muestra obtenida durante el periodo de tiempo se
fialado no fué suficiente para alcanzar conclusiones defi
nitivas, en cuanto al medicamento de eleccibn, la efecti
vidad del mismo en relacién a la cantidad de produccibn
de fosfolipidos y el menor tiempo, que fueron los objeti
vos perseguidos, pcro es un buen inicio para la elabora-
ci6én de un trabajo de investigacién lo suficientemente -
amplio para alcanzar conclusiones valederas en éste cam-
po tan discutido en el manejo de la paciente con parto -
pretérmino, en cualquiera de sus condiciones, enfocado -
hacia la induccién de la madurez pulmonar fetal a través
de 1la administracién de medicamentos aplicadoes previos -
al nacimiento, para mejorar el porvenir de los productos
obtenidos y reducir al miximo sus secuelas que cn ellos
sobrevienen, para brindarles las mejores condiciones de
vida,
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