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INTRODUCCION, .

La madurez fetal es un concepto que trata de -
definir el estado S6ptimo del feto en cuanto a su crecimien-
to fisico y desarrollo funcional, gue le permiten en el mo-
mento de nacer, tener la midxima capacidad y resistencia pa-
ra sobravivir independientemente, sin menoscabo.de su inte-
grided fisice, biolégicea a\lntelectual (13). Es por.ento -
que uno de los avances mas kelavnnto- en el campo de la me-
dlcina perinatal, ha sido el poder determinar por diferen--
tes métodos de laboratorio en el liguido amnidtico, llémen-
ge estos bioquimicos, citolégicos y otros el cureo de la ma
duracion fetal en las diferentes etapas de la gestacidn caon
el objeto de evealusr el momento 6ptimo para la interrupcién
del embarazo, espscialmente en situaciones en que el obste-
tra por indicaclones maternas o fetales, como la diabetes -
mellitus, enfermedad hipertensiva, isoinmunizecién materno-
fetal, ceséarea de repeticiédn, smenorreas prolongadas, estc.-
se enfrenta c;n la neceajidad de establecer posibilidades en
la prediccién de las complicaciones s que el recién nacido_
pueds verse expuesto y por lo tanto ofrecer medidas preven-

tivae mas adecuadas,

Es as{ como ya en 18961 Klaus-Clements, admite_
la presencia del surfactante, que tiene la propiedad de dis
minuir la tensién superficial de la interfase aire-lfquido,

facilitando la Funcién respiratoria.
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Posteriormente Gluck y colaboradores en 1971 -
demostraron que los fosfolipidos en el liquido amnidtico ip
dicaban el grado de.madurez fetal, e introdujo por primera_

vez la determinacién L/E (lecitina-esfingomielina).

Maés tarde en 1972 Klaus Clements hace evidente
la presencia del factor surfactante, mediante la prueba de_
establilidad que lleva su nombre. \

_ N
Por Gltimo vale la pena mencionar los estudios

que se realizan para determinar fosfatidil-glicerol e inoej

tol como prueba de madurez fetal.

Sin embargo, a pesar de todos estos y otros es
tudios, no se ha podido prevenir en forma mas radical la --
presencia del sindrome de insuficliencia respiratoria idiopa
tica. Asi lo demuestran ias estadisticas en las que se es-
tima en eqado- Unidos de Norteamérica, desarrollan el sin-
drome 1,000 neonatos cada semana y en un estudio epidemioléd
gico més reciente se sefisld que unos 12,000 nifos mueren --

del total de Fallecimlentél neonatales (1).

Estadisticas del Canadéd revelan que el SIRI --
(sindrome de insuficiencia réspiratoria idiopatica) ocasio-
ne el 19% del total de muertes neonatales. En la Repliblica
Mexicana no se cuenta con estadisticas oficiales sobre este

problema, pero se deducen tomando en cuenta datos parciales
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confiables. As{, se calcula que de los 2,400,000 nacimien=-
tos oocurrides en el pais en 1975, 9.6% fueron pretérmino, -
lo que significa 230,000 prematurcos. De los daton‘del Hoa-
pital de Gineco-Obstetricia No. 1, del Instituto Mexicano -
del éeguro Social (I.“.S.S.), ses deriva que 135 de cada ~-
1,000 nacidos pretérmino desarrollan SIRI, lo que traspola-
do a las cifras nacionales representa 31,050 casocs en el --
pafis. Si se considera que en la Unidad de Cuidados Intensi
vos Neonatales de este Hospital, ls mortﬁlldad global por -
la enfermedad es de 51%, eso implica gque aproximadamente --
16,000 necnatos fallecen por SIRI cada afio en México (1). -
Probablemente gran parte de ellos se pudieron haber preveni
do, si se contara con pruebas de laboratorio més sencillas,
menos laboriosas, mas baratas, mas precisas, qus su contami
nacién con bBacterias o meconio no interfieran con los resul
tados, o bien que no tengan un alto I{ndice de falsos negati

vos (3-7).

Exiaten reportes que hacen algunos autores so-
bre la utilidad de la determinacién del tlémpo de acelera--
cién de tromboplastina como indice de madurez pulmonar fe--
tal. Con tsl motivo se presentara un estudio en el que se_
mostraran las grandes ventsjas que tienes esta prueba sobre_

las que se utilizan en forma convencional.
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DESARROLLO PULMONAR FETAL.

a) DESARROLLO ANATOMICO: (Strang, 1977)

- Fase embrionaria (3-6 semanas): El primer tracto_

rudimentario eparece a las 3-4 semanas de la fe--
cundacidn, surgiendo dq la porcién ventral del tu
bo embricnario como brote ﬁnicp, para posterior--
mente subdividirse, penetrar al mesodermo subya--
cente del que se formaron 15&Aanillo- cartilagina
mos, linfaticos y capilares., A las 6 semanas --
aproximadamente we desarrollan la traquea, bron--

quios principales y secundarios.

Fase pseudoglandular (7-17 semanas): Hay arboriza
cién extenas del &rbol respiratorio que continGa_
hasta las 16 semanas. Microscépicamente el pul--
mén parece componerse de tejido glandular, obser-

vindose células esferoidales y cilios.

Fase canalicular (18-24 semanas): Las células se_
hacen cuboidales y las paredes de los bronquios -

6e adelgazan. Se forma un sistema rudimentario -

de intercambio de gases,

: Fase del saco terminal (24 semanas a término): Los

bronquiolos terminaleas se comienzan a subdivir en
3 6 4 bronquiolos respiratorios, de los que se de

sarrolla el agrupamiento de sacos caracteristicos
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del pulmén fetal. Aproximadamente a las 30-32
semanas ocurren otros cambios importante epiteg

liales.

El epitelio cuboidal inicia su diferenciacidn_
dando lugar a.dos tipos de células: unas de epitelio plano,
los neumocitos~1; otros de epitelio poligonal, los neumoeci-
tos II, o células de Macklin tipo II {11,12). Estas células
se encuentran en ulﬂhombra a las 24 semanas y se caracteri-
zan por su capacidad para fabricar el surfactante, que apa-
rece como granulos o;mioflllco- en los cuerpos laminares --

del citoplasma (10).

b) DESARROLLO BIOQUIMICO:

Los aspectos bloquimléol del desarrollo pulmo-
ner fetal han sido ampliamente estudiados en los Oltimos --
afios, desde que Pattle (1955) observé que @}l lfiquido del e-
dema pulmonar del conejo, contenia una prote{ina insoluble -

capaz de lograr tensiones muy bajas en la superficie (10).

Desde entonces los diferentes fosfolipidos prg
ducidos en el pulmédn por los neumocitos tipo II han gido i-
dentificados. Incluyen fosfatidilcolina 79%, fosfatidilgli
cerol 6%, fosfatidilinositol 6%,FFoafatidllntanolaminn 5%, -
esfingomielina 1%, fosfatidileserina 1%. El sistema surfac-
tante es complejo y comprende también lipidos, neutros, apg

proteinas y sales (King, 1974) (10).

g i
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La bios{ntesis de los Fosfolipidos ha sido estu--
diada en detalle, desde que Gluck describié originalmente -
dos caminos pars la biosintesis de la fosfatidil-colinat ==
Uno supuestamente actlvo.an el feto inmaduro implicando pro
duceidn po; la metilacidn progresiva de 1la fosfatidil-etang
lamina, y otro que funciona en el feto maduro, comprendien-
do la incorporacién de la colina activada dentro del diacil
glicerol. Hoy dia se considera que la forma de matiluéfén_
no es lmport;nte en el pulmdn, sugiriendo Van Golde (19;b)_
que mientras la incorporacién de colina produ;a una impor--
tante cantidad de fosfatidil-colina, una gran parte se fa--
brica remodelandoel fosfatodiacil-colina, insaturado me----
diante ciclos de acilacién-desacilacién (10). Estas vias -
necesitan de una gran varliedad de ;nzlmas como la colina-fos
fato-citidil-transferasa, 11aofonfofatidlcoLécldn-acil-trang

feraaa y la lisolecitina-scil-transferasa,

La produccién del surfactante en algunos animales_
y posiblemente en el hombre, parece encontrarse bajo la in-
fluencia de la corteza suprarrenal y la liberacidén del pro-
ducto, a partir de los depésitos de los neumocitos tipo II,
puede ser funcién de las catecolaminas, en particular de la
adrenalina, En las semanas 27-28, las células maduras tipo
I1 secretan activamente surfactante hacia los espacios por_
exocltosis, lln‘embargo, atn no ae ha establecido la verda-

dera alveolizacién. En la semana 30-33 el pulmén comienza_
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a alveoiizar rapidamente, existiendo ya una verdadera alveg
lizacién en la semana 34-36. Oespués de la semana 37 en -=-
adelante, el pulmén se encuentra maduro anatémica y funcio-
naimente. E1 aurfactan;e es vertido al espaclio aéreo, hipg

faringe—y-posteriormente ol 1{iquida—amnalético,

c) OESARROLLO FISIOLOGICDY

\ €]l desarrollo de la actividad de la pared toréci-

\
N,

ca fetal fue estudiada en primer lugar por Barcroft y otros

siendo revisada por Lewis y Boylan (1978). Fueden observag

se algunos esfuerzos respiratorios irregulares precozmente_
durante el embarezo, gquizés a las 11 semanas (Boddy, 1976),
pero se hacen gradualmente mas regulares a medids gque avan-
za la gestacién. Aproximadamente a las 34 semanas ds gesta
cién, se observa un porcentaje de 30 a 90 respiracionss por

minuto, asunto mobre el que generalmente ocuparé sl menos -

el 50% del tiempo de observacién en fetos sanos.

Presumiblemente, estos movimientos de la pared tg
récica tienen la funcién de preparar al feto para ls vida ex
trauterina, habiendo discutido Boddy le posibilidad de que_
la prewencia de un patrdén de respiracién regular puede ser_
un indicador Util de gque los pulmones son funciocnalmente ma
duros, sungque se esté m ls espera de su confirmacién. Es -
interesante que, la obmservacidn de falts de movimientos en_

un feto anencefilico se ham asociado con niveles bajos de --

surfactante intraalveplar, pero con cuerpos laminares tipo_
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Il cergados con grénulos osmiof{livcos, sugiriendo que no -

hm existido liberacidén (10).

DETERMINACION DE MADUREZ PULMONAR FETAL MEDIANTE LA

AMNIOCENTESIS.

Esta necesidad de estimar la madurez fetal pus
de solucionarse en gran parte mediante la determinacién di
recta de los fosfolipidos pulmonares. Varios grupos ha\ -
demostrado que pueden hallarseenel liquido amnidtico i
{Scarpelll, 1967; Biezenski, Pomerani y Goodman, 1968; Nel
son, 1968). Sin embargo, la naturaleza de los fosfolipi--
dos del lfquido amnidtico permanecid en duda hasta que --
Gluck y colaboradores (1974) demostraron que la mitad de -
los acidos grascs de los Fosfollﬁidos era idéntica en el -
liquido amnidético y exudado traquaal,ly en un estudio, uti
lizando monos, se demostrd que la ligadura tragueal en el

feto daba lugar a una disminucién de la concentracién de -

lecitina en e}l liguido amnidtico {410).

RELACION LECITINA/ESFINGOMIELINA (L/E)

Estos dos componentes del 1fquido amnidtico -

han sido tomados muy en cuenta por varios autores, ya que_

‘constituyen un parametro de utilidad para la prediccién de

madurez pulmonar fetal.

En los embarazos de evolucién normal y a medi

'

da que la gestacién progresa, la secrecién de lecitina se_
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inorementa (14,15,48).

Es sabido que las copcentraciones de lecitina_
son bajas en la semana 32, pero a partir de édsta, presenta_
un incremento répidos Todo lo contrario de 1; esfingomieli
na gue es muy estable en sus valores, esolo presentando un -
pico leve en las 28-30 semanas de gestacidn (14,15).

Gluck (16,17) ha sugerido .gue la relacién leci
tina-esfingomielina ean liquido umnlétlc;\provaa un Indice -
Gtil para calificar la maduracién pulmonar fetal., Los esty
dios realizados en amniocentesis secuenciales y ante la au-
sencia de enfermedad obstétrica o médica en la madrs, con -
un {ndice de 1.0 de lecitlna-a-flngomi;llna, el pulmén no -
alcanzaré su madurez hasta pasado un mes. Entre 1.0 y 1.5_

el perfodo me extiende a tres semsnas y con Indice entre --

- 1.5 y 2 desde unos dias hasta una semana, estableciéndose -~

por varios autores que una relacién de lecitina-esfingomie-
lina de 2.0 en liquido amnidtico nos indica madurez pulmo--
nar.

Reportes recientes sefialan que una concentra--
cién superior a 3.5 mg/100 ml permiten satablecer una neta_
separacidn entre agquellos necnatos que presentan SIRI, ds -
low que no lo presentaron (14). Sin embargo, esto presenta

fuentes de error, a saber:

1.- Considerando que el 60% del material tenmig

activo del surfactante no es tomado en cuenta por el Indice
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lecitina-esfingomielina, no es sorprendente que los f{ndices
de falsa madurez para la relacién L/E dependiendo de la --
edad gestacional Qayan del 0 al 13% y los ;ndioea de falsos

inmaduros de 58 al 81% (6).

2.~ Pruebas positivas falsas que se observan -

con la relacién L/E tento cuando se considers el horizonte_

eritica. = 3.5; como cuando se empleé el limite > 2.0_

.

(18).
3.~ Se requiere de una técnica especial, exper

tos, tiempo y alto costc para la prueba (6).

4.- La contaminacidén con sangre y meconio in--
terfieren en los valores (6), existiendo reportes que la --
contaminacién con meconio la eleva (14) y otros que disminu

ye la relacién L/E.

5.~ Las muestras de liquido amniético tomadas_
por via vaginal alteran los resultados para la relacidn L/E

por su contaminacidén con moco y bacterias.

JEST DE_ESTABILIDAD DE LA BURBUJA.

Originalmente descrito por Clements y cols., -
en 1972 (20). Proporciona una estimacidén de la tensidn su-
perficial del liquido amnidtico. Es un método cualitativo,
simple y rdpido para la determinacidén de los surfactantes -
del liquido amniético, basado en 1la capacidad para producir

burbujas estables en presencia de etancl (13).
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"Los resultados para determinar la madurez pul-
monar fetal serdn de acuerdo a la presencia de anillos de -
pequefias burbujas que se forman en la interfase aire-liquli-
do. ‘ ”
Sin embargo, de igual forma que la relacléh --

L/E presenta varios margsnas de errort

1.~ El resultado del test es dudoso cuando el

1{quido lmnlétlgn contisne sangre o meconioc (10).

2.- Las muestras deben ser analizadas inmedia-
tamente o mantenidas a 5°C., Si se toma durante la noche de

be refrigerarse a -20°C (14).

3.- Su valor os incierto si el liquido amniéti

co e toma de vagina.

4.~ Un test totalmente negativo (min burbujas)
se asocia a una incidenciae del sindrome de dificultad respi

ratoria de 79% y no del 100%.

S.- A pesar de ser un método simple y sencillo

sus valores son muy subjetivos.

ANALISIS ESPECTROFOTOMETRICO.

El analisis del lf{quido amnidtico utilizando -
el espectrofotémetroc para medir su densidad dptimm a €650 mm,
proporciona un test de despistaje para la madurez fetal ra-

pido y claramente eficaz.
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Sbarra y cols, (1978) al comparar el test con_
la relacién L/E encontraron una prediccién correcta en el -
98.5% de los casos (10). Sin embargo, Arias, Andrinopoulos
y Pineda (1978) comparando los resultados clinicos con los_
espectrofotométricos, observaron casos de sindrome de difi-
cqltad respiratoria aunque hubiesen sido dlagﬁoatlcadol.pui
mones maduros con este método (10).

Los resultadoms se ven seriamente comprometidos
poé 1a praﬁencil de contaminantes del l{iguido pmnlétlac go-
mo sangre y meconlo (6,10,21). De igual forma se alteran -~
los resultados con exposicidén prolongada de la muestra = la

luz (21).

Se reports un {ndice alto de falsos inmaduros.
Se considera un test pobre pronosticador de aindrome de di-

ficultad respiratoria con un porcentaje de 15.8% (22).

DETERMINACION DE FOSFATIOIL-GLIGEROL

En experimentos hechos en.anlmalen se han en--
contrado cantidades apreciables de fosfatidil-glicerol, un_
fosfolipido al que se le atribuye activicdad surfactante en_
el pulmén de fetos maduros; tamblén se ha encontrado en cl;

l{iquido amnidticoc de humano-.haaia el final del embarazo,

Se ha demostrado que aparecs cerca de la trigdé
simo séptima semana en embarazos normales y mas tempranamen

te, hasta en la vigésima novena semana en embarazoe compli-
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cados (23), Se pensd que reducia considerablemente el nimg
ro de falsos negativos, sin embargo, en un estudio realiza-
do por el Dr. Lerdo de Tejada y cols., (23) se observé un -

14,29% de falsas negativas.

La ausencias de fosfatidil-glicerol en el 1liqul
do amnidtico se asocia a un 43% de neonaéo- que .desarrollan
SIRI, sin embargo, fu sola presencia no asegura lo contra--
rio, requiriende tonkr més de 2% del contenidéiglobal de los
fni%ol!pldo-, principalmente en los casos de diabetes, isoin
munizacién maternofetsl y embarazos menores de 36 semanas =~

(2a).

Otros inconvenientes es el de no ser un método
sencillo, se necesita de una buena tecnologia y el tiempo -

requerido es largo.

MICROVISCOSIMETRO

La técnice fue introducida originalmente por -
Shinitzky y cols., (1976), como medio de determinacidn de la
madurez pulmonar fetal. En prlneipln, la tensién superfi--
cial del 1liquido amniético se relaciond con su microviscosi
dad, pudiendo determinarse con la despolarizacidn Fluéral--
cente de un hidrocarbono, el difsnilhexatrisno. El test se
considerd mimple y rapido, apareciendo una buena relacidn -
antre la proporcién L/S (Blumenfeld y.otrol, 1978). La sapn

gre y el meconio afectan la microviscosidad de lfiquido am--

e mes s meiea e e e ame o m e ae ses
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nidtico e invalidan el test.

TIEMPO DE ACELERACION DE TROMBOPLASTINA EN EL

LIQUIDO AMNIOTICO. . : '

Yy 1 1

Probablemente la 1nq;1etud sobre la actividad_
tromboplastica en el ligquido amnidtico surge de los hallaz-
gos encontrados por Wondy, que hace casi un siglo que mos--
tré que el liquido amniético acelera los procesos de coagu-

lacion (9).

\

Posteriormente en 1926 Meyer describe los sin-
tomas del dafio respiratorio y choque cardiovascular asocia-
do con la infusion de liquido amnidtiee duéante el trabajo_-
de parto (4), A partir de estas premisas son muchos los es
tudios que me realizaron para explicar los efeéto- de la in

fusién de liquido amnidtico.

Steiner y Lushbaugh en 1941 fueron los prime--
ros en describir el sindrome de embolia de liquido amniéti-
co en ocho mujeres y después documentaron un caso de musrte

materna sibida a esta entidad (§).

A partir de estas investigaciones, se han re--
portado numeroscs casos, usualmente de inicio sdbito,-con -
insuficiencia aguda respiratoria que Frecuentamaﬁtu causaba
la muerte repentina. Si el paciente Iogr; sobrevivir el epi
sodio aéudol un periodo de hemorragia con depresidn de los_

factores de la coagulacidn y activacién de los sistemas Fi-
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brinoliticos ocurre, siendo lo suficientemente severo como_

para causar la muerte (5).

Estos mismos autores (Steiner y Lushbaugh 1941)
asf cmo Weiner y cols. (1949), Ratnoff y Vosburgh (1952) mos
traron que.el embolismo por l{quido amnidtico eut;bu asocia
do con microémbolom intravasculares, particularmente en pul
mones y que esmos émbolom contenfan epitelio escamoso, ver--

mix y meconio (4).

La infusién de lfquido amnidético rico es esca-
mas y vermix en animales de experimentacién, como conejoms,-
perros, produce un cuadro similar de emboliamo (Stelner y -

Lushbaugh, 1841; Cron, 1852) (4).

En 1949 Weiner, Reid y Roby examinaron sl 1{--
quido amnidtico de 21 mujeres obtenidos al tiempo del parto
y demostraron que una parte tan peguefia de liquido amnidti-
co, diluida en 20 partes de aanqre total normal podria acopr
tar el tiempo de coagulacién desde 1/3 a 1/2 Qel valor ori-

ginel (5).

As{ mismo obssrvaron qua el tiempo de cosgula-
cién de la sangre hemofflica con adicién de liquido aﬁnléti
¢o, queda reducido al nismo nivel que el plesma normal, --
COncluy-n&o que e} liquido amnidtico me comporta como un --
factor tromboplastico. Con este motivo de investigar mas =

fondo la naturaleza del factor procoagulante en e} l{quido_
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amniético, se investigaron 50 paclientes que varliaban entre_
las 12 y 40 semanas de gestacién y de manera particular se_
encontré que las células escamosas, el moco,.ato., de los -
sspecimenes no centrifuga&o- acortaron el tiempo de recalci
ficecién. De igual forma, cuando.se tomaron tres diferen--
tes muestras de liquido amnidético fraccionado con sulfato -
de amonio y se sdicionaron al plasma normal, o plasma defi-
cients en uno o méAs factores de coagulacién variaba mu&ﬁo,-
pues los tiempos de recalcificacién del plasma dafiélen;al_
en factores como el VII- X solaments se acortaron ligeramen
te y los plasmas con deficiencia del factor V permanecieron
sin cambios, sin formacién de coagulos sobre un tiempo de -

20 minutos (S).

Tamblén concluyeron que debe haber otra o una_
-uutnnclniplrocldn e la trombobléstina para causar este fe-
némenc y que no solamente se debe a la presencis de l{pidos,
Sin embargo, estudios realizados por Carl P, Weiner sugiere
que el aumento de fosafolipidow en el liquido amnidtico si -
actia como factor procoagulante, ya que la concentracién de
fosfollpidos limite la activacién de los factores VII y V -

in vitro (8).

Phillips y Davidson en un estudio de liquidos_
amniéticos que fueraon fracclonados y concentrados por preci
pitacién de sulfato de amonio, encontraron que los concen--

trados son capaces de acortar el tiempo recalcificado de --
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plasma normal o deficiente de factores XI-IX-VIII y VII y_
que la deficiencia en plasma de factor X y V disminuyen --
significativamente, Esto indicd que ese procoagulante del
liquido amniético ms un activador del factor X y qus fun--
ciona en alguna manera similar cuando se adicionaba el fag
tor Russell's Viper Venon (RVV);lvaneno de vibora, apare--

ciendo un aumento con el incremento del periodo de gesta--
eién (6). Eoncluyen también que la cantidad procoagulante
del liquido amnidtico claro es probablemente insuficiente,

para causar una coagulacidén intravascular significativa (6).

Estos resultados de Phillips y Davidson esti-
mularon a varios investigadores a aplicar el efecto procoa
gulante en el liquido amnidtico y plasma para predecir la_
madurez pulmonar. Con tal motivo Hastwell reporté determi
naciones de madurez pulmonar con tiempos de coagulacién ace
lerado en los cuales el liquido amniético se adicionaba a_
sangre fresca y sugirieron que el material tromboplastico_
consist{a en un fosfolipido inespecifico que me liberaba -

de las cédlulas dafiadas (6).

N\

Investigaciones realizadas por H. Yafes y co-
laboradores usando una modificacidn de Quick's, demostraron
que a8l llqyido amnidtico tiene actividad tromboplastioca y_
esta actividad fﬁn basada con la progresidén del embarszo.-
En los casos de embarazos patoldégicos comc los asociados a

diabetes, toxemis & ifincompatibilidad al Factof Rh, los va-

e —— e
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lores de la actividad tromboﬁlética en el liquido amniéti-

co no mostraron diferencias con el embarazo normal (8)}.

En ; de los casos de embarazos postmadurcos, -
la actividad tromboplastica dél l{quido amnidtico fue léqal
a 45 segundos, en tanto que los embaﬁazoa de pretérmino --
mostraron una actividad trombopldstica del liquido amniéti
co menor de 45 segundos (8). Esto demuestra que sl factor
procoagulante aumenta a medida que progFeBa el embarazo. -
Es ol liquido amnidticoe maduro rico en cantidades crecien-
tes de fosfolipidos libres y tromboplastina producto de la
degengraclén y descamacién de las células fetalem, las que

mceleran el proceso de coagulacidén (9).

De igual forma G.B., Hastwell, M.R, C.0.G., en
1978 comentan que lam tromboplastinas son comple jas de pro
tefinas foefolipidicas no especificas liberadas por las cé-
iulal dafiadas, gue actlan promoviendo la conversién de prg
tromblﬁ en trombina y Finalmente de fibrindgeno a fibrina_
{9).

Ambos sistemas, el intrinseco y el extrinseco
de coagulacién intravascular requiers de fosfoli{plidos éara

servir como catalizadors de superficie cargadas negativa--

mente para acelerar el proceso de coagulacién (9).

La determinacidén del tiempo de acelaracién de

tromboplastina en el liquido amnidtico, ae compara favora-
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blemente con otras pruebas para dssermlnar madurez fFetal,-
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por su simplipidad y confiabilidad (9).

El Gnico equipo especial que se requiere en -
el lugar de la cama es un bafic de maria @ 37°C gue contenga
tubos de 10 ml., con una marca a los 2.5 ml.) neceiiténdo-
me solo 7 ml. de liquido a;nlétlcg. Por otra parte el re-
lultﬂdo me obtiene en 5 minutos a partir de la amniocente-

sis. \\‘ -

MATERIAL Y METODOS.

En forma prospectiva durante el periodo com--
prendido del 1o. de Abril de 1984 al 31 de Octubre de 1884
se obtuvo en el Hospital "Luis Cestelezo Ayala" del I.M.S.
S., 350 liquidos amnidticos por amniocentesis transabdomi-
nal de 327 pacientes; 77 liquidos de 73 pacientem con emba
F.zo- patolégicoms fueron denenbtadol, incluyéndose en 8l -
estudio los restantes 273 liquidos a las cuales se dct;rml
né densidad dptica, relacién lecitina/eafingoemielina (solo
cuando le densidad 6ptica era menor de 0.2) y tiempo de --
aceleracién de tromboplastina. No en todos los l{quidos -
amnidticos me raalizaraon la-‘tro- ﬁatarmlhacluna-, pearo to

dos tuvieron cuando menos dos de ellas,

La densidad Sptica mse determina por medic de_
lectura espectofotométrica a 650 mandmetros de liquido am-

nidtico centrifugado contra blanco de agua, el valor de ma
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durez es de 0,15.

La relacidén lecitina/esfingomielina se determi
,
né por la siguiente técnica:
1. Extraccién de foefolipidos del L.A. centri-

fugado con una mezcla cloroformo-metanol.

«

2. Purificeciédn con acetona fris para eliminar

foffol!pidoi>qut no sean de origen pulmonar.

3. Hidrélieis con ﬁediu bésico de una parte de
la muestra para determinar fosfolipidos hidrolizables (esfin

gomielina) y lectura colorimétrica.

4, Lectura fotocolorimétrica de la otra porecién

de la muestra para determinar fosfolipidos totales.

5. Determinacién de la relacidén con las siguiep
tes operacioness
® Fosfolipidos totales-esfingomielina: Lecitina

° Lecitina + esfingomielina = Relacidn L/E
Se considerd como maduro sl producto con rela-
cién de 2 & mas.

El tiempo de aceleracién de tromboplastina se_

determind con la técnica siguiente:

Material Bicldgico:

1, "Pool" de plasmas normales del an de la ~=-
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prueba,

Liquido amnidtico tomado recientemente,

Reactivos:

Cloruro de calcic 0,025 m.

Equipo:

s

Medidor electrénico del tiempo de coagulacién

(fibrémetro B.ch.]

.

Pasoms de la Medicidn:

1.

Centrifugar el 1Iquido amnidético 10 minutos’

a 3,000 r.p.m. Separar el sobrenadante.

Colocar en la cubetm de plastico especial -
del equipo, 0.1 ml. de liquido amniético y_
0.1 ml de CaCl, 0.025 M. Incubarlos a 37°C_

por cinco minutos.

Incubar por separado el 'pool'" de plasmas -

normales a 37°C por cinco minutos.

Agregar 0.1 del "pool" de plasmas normalea_

a la mezcla de liquido amnidtico y CaCl,.

Iniclar la medicién del tiempo de coagula--
cién inmediatamente después agregar el plas
ma. Registar el tiempo de la caratula digi

tal del equipo.

Testigo x 100 = T,A.T.

Problema
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Se considerd que por arriba de 50% el reporte_
era de madurez, entre 45 y 50% zona de transicién y por de-

ba jo del 45% inmadurez.

Se realizd exploracién pediatrica en el moman-
to del nacimiento con el objeto de determinar edad gestacio
nal (exploracién con métodos de Ballard) y seguimiento cli-

nico de la evolucién del producto hasta el alta; el diagnds

'

tico de sindrome de dificultad respiratoria fue establecido
por el Servicio de Pediatria del Hospital, en base a crite-

rios clinicos y radiolégicos.

Sa dividié a la pobiaeién para su andlisis en_
dos gruposs

Grupo It Aquellos cascs donde la interrupcién_
del embarazo oourﬁlé antes de 72 horas posteriores a la am-

niocentesis (224 casos).

Grupo 11: Casos donde ls interrupcién del emba
razo se reslizd después des 72 horas de la amniocentesis --
{49 casonm).

Se determind la sensibilidad y especificidad -

- de cada una de las pruebas analizadas en ambos grupos y en_

conjunto.

RESULTADOS.,
Grupo I: (Embarazos interrumpidos antes ds 72_

horas de haber sido realizada la amniccentesis):
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Relacién Lecitina/Esfingomielina (L/E):

Se determind en 72 casos; uno de estos produc-
tos resultd tener sindrome de dificultad respiratoria mismo
caso cuyo resultado fue d; inmadurez y correspondid a un'em
barazo de 31 semanss de gestacién, los restantes 71 produc-
t;! entre las semanas 32 y 42 fueron maduros habiéndose re-

poﬁtado relacién L/E de dom o més =n 50 casos y menor de dos

en 21 casos (falmos inmaduros). Tabla I, Fig. 1 y 4,

Densidad Optica a 650 (D.0.):

Se determind en 208 casoe; entre los productos
de estos embarazos hubo un caso de sindrome de dificultad -
re-pir;torla en un neonato con edad gestacional de 31 sema-
nas, cuyo reporte de ﬁen.ldad Sptica era de L;maduraz (menos
de 0.15), los restantes 207 neonatos con embarazos de 32 m_
42 semanas, fueron maduros desde el punto de vista pulmonar

Ve
teniendo reportes de madurez 183 y de inmadurez 24 (falsos_

inmaduros). Tabla I, Fig. 2 y 5.

Yiempo _de Acaleracidn de Tromboplastina (T.A.T.)

Se determind en 202 casos, de los cuales un --

producto de 31 wemanas de gestacidn fue inmaduro habiendo -

sido diagnosticado como tal por el procedimiento, los restan

tes 201 productos maduros con edades gestaciones entre 32 y
42 semanas fueron reportados como maduros en 187 casos, en_
zona de transicién 12 casos e inmaduros 2 casos (falsos in-

maduros). Tabls I, Fig. 3,4,S.



T.A.T, EN L.A. COMO PRUEBA DE MADUREZ PULMONAR
[]
INTERRUPCION DEL EMBARAZO ANTES DE

72 HORAS - 224 CASOS

RELACION : TIEMPD DE ACELERACION
LECITINA/ESFINGOMIELINA DENSIDAD OPTICA DE TROMBOPLASTINA
SEMANAS M F.I. I. M, F.I, 1. M, F.I. z.7.
a 1+ . 1+
az 2 2 2
33 1 1 1
a4 1 3 1 3 2 2
as 2 s 1 2 \ a
36 10 7 186 7 21 2
a7 3 19 5 21 3
a8 1 28 2 28’
as 11 1 as 2 a3
40 8 45 . 45
a1 3 18 18
a2 1 16 1 17
TOTAL s0 21 1 183 24 1. 187 2 12
" )
M = MADURO F.I. = FALSD INMADURO Z.T. =  ZONA TRANSICION
I = INMADURO + = ‘SIAI |
-
/ TABLA 1

e . AAdae mana a aaadl Bohasld B BRA av.d
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RELACION

RELACION L/E COMO PRUEBA DE MADUREZ PULMONAR

EMBARAZOS INTERRUMPIDOS ANTES 72Hs.
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D.0. COMO PRUEBA DE MADUREZ PULMONAR
EMBARAZOS INTERRUMPIDOS ANTES 72 Hs.

o.
l

208 CASOS
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SEMANAS DE EMBARAZO FIG.2



R 24,

Grupo II: (Embarazos interrumpidos después de_

~ 72 horas, de haber sido realizada la amniocentesis),

Este grupo lo constituyeron 49 casos, donde --
30 de ellos tenfian al momento d? la amniocenteais edades --
gestacionales entre 31 y 36 semanas, por lo cual no fue po-
sible conocer si reaiments eran o no inmadurcs en ese mome n
to, \ ’ .
*sin embargo, en 19 casos ;a edad ge-t-clon;l -
al momento de la amniccentesis era d; 37 a, 40 semanas (edad
gestacionsl retrospectiva por exploracidn pediétrica, peso_
y evolucidn d;l recién nacido). En estos casos sl reporte_
de relacidén lecitina/esfingomielins fue de inmadurez en 10_
casos (felsos inmaduros) y el de tiampo de aceleracion de -
tromboplastina fue de madurez en los 19 casos. Tabls 2,Fig.6

Sensibilidad y Especificidad:

La sensibilidad (capacidad de una prueba para_

identificar afectados) se determind dividiendo el nimero de
pruebas positivas por 100 entre el nimero de pacientes afeg

tadas y la especificidad (capacidad de una pruebs para de--

tectar no afectadom) se determiné dividiendo el nimero de -

pruebas negativas bor 100 entre el nﬁm;ro de pacisntes no -

afectadas.

La sensibilidas de los tres procedimientos (L/E,
0.0. y T.A.T) fue de 100, debe tomarse en cuenta que msolo -

hubo un caso de paciente afectado en el grupo estudiado por



T.A.T. EN L.A. COMO PRUEBAS DE_MADUREZ PULMONAR

CASOS DE EMBARAZOS INTERRUMPIDOS DESPUES OE

72 HORAS - 49 CASOS

SEMANAS 31 - 38 30 CASO0S DESCARTADOS

FALSOS INMADUROS

SEMANAS L/E ' D.D; TA.T,.
37 3 ’ 3 0
38 6 ’ 5 o]
39 0 1 ' ]
. a0 ) 1 o 1 Vi ]
TOTAL 10 10 - D‘

+ Edad gestacional retrospectiva sl momento de la semniccentesis.
Todos los productos por peso y evolucion se comportaron como productos

corrsspondientes a dicha edad gestacional.

AT

T
i

TABLA 2




T.A.T. REL. L/E, D.0. COMO PRUEBAS DE MADUREZ PULMONAR
EMBARAZOS QUE NO SE INTERRUMPIERON ANTES DE 72 Hs.

|19 CASOS
16— 8 —I100 O TAT
2 6 —s0d * REL.L/E’
+ D.O.
8 = 5§ — 80 - +
[ ]
— — - o *
4 4 — 70 X 3.'
[ ]
2- 3~ fo & ¢
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09—12 ~30+4 X xxxf X
.06 — 08 — 20 +
+x x+
03 —04 — 10
0 T 1 T {
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SEMANAS DE EMBARAZO FiG.6



T.AT. Y RELACION L/E COMO PRUEBAS DE MADUREZ PULMONAR
EMBARAZOS INTERRUMPIDOS ANTES 72 Hs.

10

110 -
e TAT x - 8
~100 - * REL. L/E x : ‘
90 - - O SiRI X x :" Xy X X X x . - ‘g
- x: X lx. — 5
) 80 . :;.K. l.. x.. : |
® 707 X XX . x.“o‘ ‘:0“0 e -4
- _ X x X"x o o o /x/’;. = 3
; * ¢ ) ﬁ "lb“o.:..l. .lx .‘:x
.-: 50 ° ° '“ [} .xl LY 2
<q = o P s _ =
F 40- . ST - 16
. X
304 o " T . 1.2
xl
20 — X - 0.8
' x X x 4
104" ) - 04
0 T T ) Y Y T T T | p— o
3l 32 33 34 33 36 37 38 39 40 QI 4:2
SEMANAS DE EMBARAZO ‘

FIG. 4

NOIDVI3d

as"



(%)

.A.T.

TAT Y D.0. COMO PRUEBA MADUREZ PULMONAR
EMBARAZOS INTERRUMPIDOS ANTES 72 Hs.
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2s,
lo cual pars darle valor a este calculo se requiere de una

muestra mayor de pacientes afectados.

La espaclfiéldad de la relacidn lecitina/esfipn
gomielina fue de 70.42 en el Grupo I y de 65.55 conaiderén-

dose los Grupos 1 y I1I.

La especificidad de la densidad Sptica fue de_
88,40 en ®1 Grupo I y de 84.95 si se consideran los Grupos_

1y Il

La empecificidad del tiempo de aceleracién de_
tromboplastina fue de 93.03 en el Grupo I y de 83.63 consi-
derando los Grupos I y.II; es menester mencionar que P!Fl -
fines de este célculo los relultado; que estuvieron en-la -

zona de trenaicién se considsraron como falsos negativos,



e

T.A.T. EN L.A. COMO PRUEBA DE MADUREZ PULMONAR

ESPECIFICIDAD Y SENSIBILIDAD

REL. L/E : D.0. T.A.T.

b 50/71 183/207 +1 "187/201
MADUROS -
II 8/19 9/19 19/19
FALSOS I 21/71 24/207 14/201
INMADUROS : .
8 3 10/19 10/18 0/19
INMADUROS b¢ 1/1 . 1/1 171
b 70.42 ) 88.40 93,03
ESPECIFICIDAD
I - 1II 65.55 84.95 93,63

La sensibilidad seris 100 an los tres procedimientos pero solo hubo un
caso de paciente afsctado (SIRI). ‘
GRUPO I = EMBARAZOS INTERRUMPIDOS ANTES DE 72 HORAS
GAUPO II= EMBARAZOB INTERRUMPIDOS DESPUES DEA72 HORAS
(19 CAS08 ENTRE 37 y 39 SEMANAS DE GESTACION)

TABLA 3
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CONCLUSIONES

El tiempo de aceleracidn de tromboplastina en
liquido amnidtico demuestra ser un buen indicador de madu-
rez fetal con aspacifleidad adn mayor que otras pruebas de
uso rutinario para este propésito como son la rnlhclénlle-
citina/esfingomielina y la densidad éptica; su sensibilidad
parece ser ;an alta como 1la de las demas prusbas anslizadas
aungue el nimero de casos de pacientes afucigdo- con el sin

drome ds dificultad respiratoria por inmadurez pulmonar en_

este grupo no permite concluir a este respecto.

Por tratarse de un procedimiento sencillo, fa-
cil y répido en su ejecucién y de facil disponibilidad, pus
de constituir un valioso auxliliar complemsntario o aslterna-
tivo pare sl diagnéstico de madurez fetal, sobre todo en --
centros de atencién obstétrica donde los recursos tecnolégi
cos © humanos no purﬁlt{nn realizar determinaciones muy com

plicadas, elaboradas o caras.

Por otro lado su inclusién en perfiles de madu

rez pulmonar ya establecidos puede contribuir a la disminu-
-«

cién.de reportes falsos negativos gque en muchas occasiones -

detienen al clinico en su decisién de interrumpir un embuﬁg

zo cuys continuscidén no es convenients, ya ssa por complicas

ciones maternas y/c fetalass,
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