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INTRODUCCION.

La documentacién del estado de madurez pulmonar fetal puede ser cruclal
para el manejo Sptimo de la gestacidon comprometida, en 1a cual el parto pre-
término es posible, ya sea por indicaciones maternas 6 fetales; 6 el de tér-
mino para la induccién electiva & la operaciGn cesdrea,

Cada método para la deteccidn de la madurez pulmonar fatal tiene venta-
jas significativas, ya que una prediccidn madura falsa puede llevar a un a--
contecimiento desastroso, 6 la prediccidn de un inmadurez falsa es un error-
tan criticable en la cual la gestacion puede comprometer al fato, O una en--
fermedad materna puede ser prolongada hasta que la madurez pulmonar pueda -
ser documentada {1).

El avance de la medicina perinatal, actualmente permite conocer y ex--
plorar el medio ambiente fetal en muchos aspectos entre ellos; el estado de
madurez pulmonar fetal, medlante estudios invasivos entre los que destaca la
amniocentésis,

Son muchas las situaciones clinicas en las que interesa conccer si el -
feto ha alcanzado madurez pulmonar, para actuar en consecuencia.como spnire-
trazo en el crecimjento intrauterino(2), diabetes mellitus, asi mismo padeci
mlentos maternos en los que el embarazo debe {nterrumpirse por representar -
riesgo para la vida de la madre; como placenta previa, cicatrices uterinas -
con inminencia de rotura, hipertensidn arterial sin control médico, preeclamp
sla grave. Todas 6stas y muchas mds sitvaciones a las cuales se enfrenta cons
tantemente el obstetra en las que 1a madurez pulmonar fetal condiciona deci--
sion, 6 la interrupci6n obligada sin considerar el estado fetal.

Es asf, como ya en 1961 Klaus-Clements, admite la presencia del surfactan

te que tiene la propledad de disminuir la tensién superficial de la interfase
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factlitando 1a funcién respiratoria.

-

alre-lfquidé
Posteriormente Gluck y colaboradores, en 1971 deﬁostraron que los fosfo--
tipidos en el |fquide amnibtico Indicaban el grado de madurez fetazl, e 1ntrudg
Jo por primera vez la determinaci6n de L/E {lecitina/esfingomielina).
Mis tarde en 1972 Klaus-Clements hace evidente la presencia del factor -

surfacctante, mediante la prueba de estabilidad que lleva su nombre.

Por Gltimo vale la pena menclonar los estudios qde se reallzan para deter

minar fosfatidilglicerol e inocitol como pruebas de madurez fetal,

Sin embargo, a pesar de todos éstos y otros estudios no se ha. podido pre
venir en forma radical la presencia del Sindrome de Insuficiencla Respiratoria
fdiopadtica (S.I.R.1.). AsI lo demuestran las estadIsticas en las que se estima
en Estados Unidos de Norteamérica desarrollan el Sindrome 1000 neonatos cada -
semanda y en un estudlo epidemjolégico més recjente se sehald que unos 12,000 -

nifios mueren del total de fallecimientos neonatales (3).

Estadisticas del Canadd revelan que el S.I.R.I., ocaciona el 19% del to-
tal de muertes necnatales. En ]a Repliblica Mexicana no se cuenta con estadisti
cas oflciales sobre éste problema, pero se deducen tomando en cuenta datos par
ciales conflables. Asi se calcula que de los 2,400,000 nacimientos ccurridos -
en el pals en 1975, 9.6%, fueron pretérmino, lo que significa 230,000 “prematu
ros. Probablemente gran parte de ellos se pudieron haber prevenido, sl se con-
tara con pruebas de laboratorio mis sencillas, menos laborfosas, mis baratas,-
mas preclsas, que su contaminacién con bacterias, meconio o sangre no interfig

ran con los resultadoes, o blen que R0 ¢ engan un alto fndice de falsos nega-



tivos (4-5).

E;isten reportes que hacen algunos autores sobre la utilidad de la deter-
minaci6n del tlempo de aceleracitn de tromboplastina como fndice de madurez -
pulmonar fetal. Por lo que se presentard un estudio en el que se mostraran - -
las grandes ventajas que tiene esta prueba sobre las que se utilizan en forma
convencional {33,34,35,36,37}.

MADUREZ FETAL.

La madurez fetal es un concepto que tratd de definir el estado &ptimo
de] feto ep cuanto & su crecimiento fisico y desarrollo funcional que le permji
te en el momento de nacer, tener la maxima capacidad y resistencla para sobre
vivir en su vida independlente, sin menoscabo de su integridad fisica, biologi
ca e intelectual (6).

Las influencias amblentales, genéticas, fislcas, maternas y placentarias
son capaces de madificar el ritmp de crecimiento y desarrollo fetal dando Yu-
gar a condiclones que no son congruentes con el estado de evolucidn del embara
20. Si ademas se afade el problema de la prematurez, las posibilidades de com-
plicacicones del neonato se incrementan siendo la insuficlencia respiratoria -

neonatal ,la responsable del 10-15% de la mortalidad perinatal y del 20 a}l -
35% de las muertes neonatales.,

Desde el punto de vista obtétrico, se han estudiado las relaciones de di-
versas patologlas gestacionales y del trabajo de parto con la aparicitn y gra-

vedad del S.1.R.l., asi se establecid que la sintesis de esos compuestos sur--
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factantes pulmonares,algunas entldades la aceleran como es el caso de la toxe-
mia gravidica, !a enfermedad hipertensiva renal 6vascular.lLa dlabetes tipo -
D,E,F, como también 10 hacen algunas hormonas;cortisol, estrdgenos, 73,74, la-
progesterona;en cambio reducen la sintesis del factor surfactante,la glomerulp
nefritis no hipertensiva, la diabetes tipo AB,C, ¥ la acl&usls. 1a Insulina,-
que al inhibir el cortisol de manera indirecta, produce el mismo efecto.fam -
bién se ha discutido el papel del sangrado obstétrico del Gltimo trimestre de-
la gestacion, la cesdrea, y el momento de ligadura del cordén umbilical en la

produccion del S.I.R.1.(54).

DESARROLLD PULMONAR FETAL.

a) DESARROLLO ANATOMICO: { Strang, 1977)

~-Fase embrionaria{3-6 semanas): El primer tracto rudimentario aparece a -
ias 3-4 semanas de la fecundacién, surgiendo de la porcidn ventral del tubo -
embrionario como brote dnico, para posteriormente subdividirse, penatrar al me
sodermo subyacente del que se formaron los anillos cartilaginosos, linféticos-
y capilares.A las seis semanas aproximadamente se desarrollan la traquea, --

brenquios principales y secundarios.
-Fase pseudoglandular(?-17 semanas); hay arborizacién extensa del &rbe] -
respiratorioe que continga hasta las 16 semanas.Microscopicamente el pulmbn pa-

rece componerse de tejido glandular, observindose células esferoidales y cilios.

-Fase canalicular (18424 semanas); las células se hacen cuboidales y las
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paredes de los bronquios se adelgazan. Se formaun sistema rudimentaric de in-

tercamblo de gases.

-Fase de saco terminal(Z4semanas a término): los bronquios terminales se
comienzan a subdividir en tres o cuatro bronquioles respiraterios. de los que
se desarrollan el agrupamiento de sacos caracteristicos del pulmén fetal. -
Aproximadamente a las 30-32 semanas ocurren otros cambios Importantes eplte-
11ales.

El epitelio cubolidal inicia su difesrenciacidén,dando lugar a dos tipos -
de células: unas de epitelio plano, los llamados neumocitos tipol: otros de -
epitelio poligonal, los neumscitos tipo I1, o células de Macklin tipo 1l (7,
8).

Estas células se encuentran ¢n el bhombre a las 24 semanas y se caracte-
rizan por su cpacldad para fabricar el surfactante, que aparece como gréinulos

osmiof{licos en los cuerpos laminares del citoplasma (9).

b)DESARROLLD B10QUIMICO:

Los aspectos bloquimicos del desarrcllo pulmonar fetal han.sido amplla--
mente estudiados en los Gltimos afos, desde que Pattle (1955),cbservé que el-
liquido del edema pulmonar del conejo, contenfa una proteina insoluble capaz
de lograr tensiones muy bzjas en 1a seperficie (10Q).

Desde entonces los diferentes fosfolipidos producidos en el pulmbn por
los neumocitos tipo 11 han sido identiflcados..lncluyen fosfatidilcolina 79%,
fosfatidilglicerol 6%, fosfatidil {nocitol 6%, fosfatidiletanolamina 5%, es--
fingomlelina 1% y fosfatidilserina 1%. El sistema surfactante es complejo y
comprende tasmblén llpides neutros, spoprotelnas y sales (King,1974) (10) .



~ La blosintesis de los fosfolipidos ha sido estudiada en detalle, desde -
que Gluck describlé originalmente dos caminos para la biosintesis de la fosfa
tilcolina: uno supuestamente activo en el feto inmaduro, implicando produc--
cién por la metilacion progresiva de la fosfatiletanolamina, y otra que funcio
na en e} feto maduro, comprendiende la incorporacitn de la colina activada, -
dentro del diacilgllcercl., Hoy en dia se considera que la forma de metilacién
no es Importante en el pulmén, segiriendo Van Golde(1976), que mlentras la In
torporacion de colina produce una importante cantidad de fosfatidilcolina, --
una gran parte se fabrica remedelando el fosfatodiaciicolina, [nsaturado me
dlante ciclos de acilacién - desacilacién{10), Estas vias necesltan‘ de una ~
gran variedad de enzimas coma la colina fosfato-citidil-transferasa. lisofos-
fofatidico-&cido-acil-transferasa y 1la lisclecitina-aciltransferasa.

La produccidn del surfac.tante en algunos animales y posiblemente en el
hombre, parece encontrarse bajo la {nfluencia de la corteza svprarrenal con -
liberacién de “éste producto a partir de los dep8sitos de los neumocitos tipo
11, pudiendo tamblén ser funcidén de las catecolaminas, én particular de la -
adrenalina. En las semanas 27-8, las células maduras tipoll, secretan activa
mente surfactante hacia los espacios por exocitdsis, sin embargo aln no se -
ha establecido la verdadera alveoljzacién, En la semana 30-33 el'pulmﬁn co--
mlenza a alveclizar répldamente existiendo una verdadera alveolizacidn en la
semana 34-36 Después de 1a semana 37 en adelante, el pulmdn se encuentra ma-
duro anatdmica y funcionalmente.

El surfactante es vertido al espacio aéreoc, hipofaringe y posteriormen-

te al 1iquido amnidtico.



"¢} DESARROLLO FISIOLOGICO:

El desarrollo de la actividad de la pared toricica total fué estudiada -
en primer lugar por Barcroft y otros siendo revisada por Lewis y Boylan{!979)
Puaeden observarse algunos esfuerzos respiraterios irregulares precozmente du-
rante el embarazg quizds a las llsemanas{Body,1976), pero se hacen graduaimen
te més regulares a medida que avanza la gestacibo Aproximadsmente a las 34 se
manas de gestacién se observa un parcentaje de 30 a 90 movimientos toriclcose
per minuto asunto sobre el que generaimente ocupard al mengs el 50% del tiem-

po de observacifn de fetos sanos.

Presumiblemente, estos movimientos de la pared torscica tienen la fun -
clén de preparar al feto para la vida extrauterina habiendo discutido Boddy -
la posibilidad de que la presencia de un patrén de respiracién regular puede-
ser un indicador Gtil de que los pulmanes son funcionalmente maduros, aunque-
se asté a la espera de su confirmacio. Es interesante que, la observacisn de
la falfa de movimientos en un feto anencefdlico, se han asociado con niveles
bajos de surfactante intraalveclar, pero con cuerpos lamlnares tipo 11 car -

gados con grénules gsmlofflices, sugiriendo que no ha existido liberacién(io)

DETERMINACION DE WMADUREZ PULMONAR FETAL MEDIANTE AMNIOCENTESIS

Esta necesidad de estimar la madurez pulmonar fetal puede soluclonarse-
en gran parte medlante la determinacifn directa de los fosfolipidos pulmona-
res. Vartos grupos han demostrado que pueden hallarse en el liquldo amnioti-

co{Scarpelli,1967;Blazenski,Pomeranl y Goodman,1968;Nelson, 1969).
SIn embargo la naturaleza de los fosfolipldos del 1lquido amnidtico per-

manectd en duda hasta que Gluck y colaboradores {1974), demostraron que 1a m}
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tad de los aclidos grasos de los fusfollbidns_eré fdéntica en el liquido amnlb-
tico y exudado traqueal, y en un estudio, utlliiandu monos, se demostrd que la
ligadura tragueal en el féto"dabénlugaﬁ‘a unatdigﬁinUCIOn de la concentracién
de lecitina en el liquido amniético (10).

RELACIGN LECITINA / ESFINGOMIELINA (L/E).

Estos dos componentes del liquido amniético han sido tomados
muy en cuenta por varios autores, ya que constituyen un parSmetro de utili--

dad para la predicclidn de madurez pulmonar fetal.

En los embarazos de evolucién normal y a medida que la gestacibn progresa

la secrecién de lecitina se incrementa (11,12,13),

Es sabido que las concentraciones de lecitina son bajas en la semana 32, -
pero a partir de é&sta, presenta un {ncremento ripldo. Todo lo contrario de la -

esfingomlelina que es muy estable en sus valores, solo presentando un plco leve

" en las 28-30 semanas de gestacisn (11,12).

Gluck (13,14), ha sugerido que la relacién lecitina-esfingomielina en el -
liquido amniético provee un Indice otil para calificar la maduracién puimonar -
fetal. Los estudios realizados en amniocentésis secuenciales y ante la ausencla
de enfermedad obstétrica o médica en la madre, con un indice de 1,0 de lecitina
esfingomielina, el pulmbn no alcanzard su madurez hasta pasado un mes. Entre -
1.0 y1.5 el perfodo se extlende a 3 semanas y con indice 1,5 y 2 desde unos - -
dias hasta una semapa, estableciéndose por varios autores, que una relacién de
lecitina-esfingomielina de 2 en e)] liquido amnidtico nos Indica madurez pulmo-

nar.
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Reportes recientes seflalan que una concentracidn superior a 3.5 mg/100 m}

permiten

establecer una neta separacifn entre aquellos neonatos que presentan

S.1.R.1., de los que no la presentaron {11). Sin embargo,&stos presentan fuen-

tes de error, a saber:

t.-

4,-

5.-

Considerando que el 60% def material tensioactivo del surfactante no -
es tomado en cuenta por el Indice lecitina-esfingomielina, no es sor-
prendente que los Indices de falsa madurez para la relacién L/E depen-
dlendo de la edad gestacional vayan del O al 13%, y los Indices falsos
{rmaduros, del 58 al 81% (1,15).

Pruebas posltivas falsas que se observan con 13 relacién L/E, tanto -
cuands se considerd que el horizonte critico > 3.5; como cuando se em
plet el limite > 2.0 {16).

Se requiere una técnica especial, expertos, tiempo y costo para la -
prueba (7).

La contaminacidn con sangre y meconio Interfieren en los valores (17),
existlendo reportes,que la contaminacién con meconic la eleva (1), vy,

otras, que disminuyen la relacidn L/E.

Las muestras de liquido amnidtico tomadas por vla vaginal para la rela

clén L/E por su contaminacién con moco y bacterias.
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DETERHMINACION DEL FOSFATIDILGLICEROL.

En experimentos hechos en animales se han encontrado cantidades aprecia- -
bles de fosfatidilglicerol, un fosfolipide al que se le atrlbuye actividad sur--
factante en el pulmbn de fetos maduros {38-39). Tamblén se ha encontrade en el

l1iquido amniético de humanos hacia el flnal del embarazo {40).

Se ha demostrado que aparece cerca de 1a trigésima Séptima semana en emba-
razos normales y mis tempranamente hasta en la vigésima novena, en embarazos -
complicados {18). Se penst que reducfa considerablemente el nimero de falsos ng
gatives, sin embargo. en un estudio realizado por el Dr. Lerdo de Tejeda y - -

colaboradores (18), se observé un 14.29% de falsas negativas.

La ausencia de fosfatldilglicerol en e! liquido amniético se asocia a un -
43% de neonatos que desarrollan S.I.R.I., sin embargo, su sola presencia no as5e
gura lo contrario, requiriendo tener mds de 2% del contenido global de los fos-
folipidos, principaimente en los casos de diabetes, isolnmunizacitn materno-fe-

tal y embarazos menores de 36 semanas (19).

Otros inconvenfentes es el de no ser método sencillo, se necesita de una -

buena tecnologla y el tiempo requerido es largo.

TIEMPO DE ACELERACION DE TROMBOPLASTINA EN EL LIQUIDO AMNIOTICO.

Probablemente 1a inquietud sobre la actividad trombopléstica en el 1{quido
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~amni6tico surge cuando se encontrd embolismo causado por este liquido asociado
con coagulacién intravascular diseminada, una compliicacién bien conocida que -

ocurre en el embarazo avanzado & en el parto (20,21).

Experimentos con animales demueestran que la infusifn Intravenosa de liqui
do amniftico en embarazos a término produce los mismos fenbmenos que el embolis
mo por liquido amnidtico, mientras que la infusi6n de liquldo amniGtico de emba

razos pretérming no produce los efectos de embolismo (22).

Desde hace tiempo en 1903, fond{, (23), indict que &l liquido amnidtico -

aceleraba los procesos de coagulacién,

Posteriormente en 1926, Meyer describié, los sintomas del daflo respirato-
rio y choque cardlovascular asoclado con la infusién de liquido amnidtico duran

te el trabajo de parto {24).

A partir de éstas premlsas, son muchos los estudlos que se realizaron para

explicar los efectos de la Infusién de liquido amnibtico.

Stefner y Lushbaugh en 1941 (24), fueron los primeros en describir el sin-
drome de gmbolismo por liquido amniético en 8 mujeres, reportaron mds tarde un
caso de muerte materna debido a ésta entidad {25), aunque tiempo antes ya habia
sido reportados algunos casos (26). Estos usualmente son ataques de comienzo -
s(bito con falla respiratoria aguda que frecuentemente provoca muerte rdpida, -
si 1as pacientes sobreviven al episedio agudo, un pefiodo de hemorragta con de-

plesién de los factores de la coagulacifin y activacitn del sistema flbrinoliti-
co ocurre (27). El sangrado que se presenta es suficlentemente severo y ripldo
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para causar la muerte.

Estos mismos autores mostraron el embolismo por 1iquido amniGtice con mi--
croémbolos, particularmente en pulmones y que esos-é&mbolos contenfan epitelio -

escamoso, vérmix y meconio{28).

La Infusidén de liquide amnibtico rico en escamas y vérmix en animales de -
experimentaclén, comoe conejos, perros, produce un cuadro similar de embolismo -
(Steiner y Lushgaugh; 1941; Cron, 1952}, {28).

En 1949 Welner, Reid y Roby examinaron el 1iquido amniético de 21 mujeres
obtenidos al tiempo del parto y demostraron que una parte tan pequefa de 1iqul-
do amniético, diluida'en 20 partes de sangre total normal podria acortar ei - -

tlempo de coagulacién desde un terclo hasta la mitad del valor original (29).

As! mismo cbservaron que el tiempo de coagulaci6n de la sangre hemofilica
con adliclén de liquido amnidtico, queda reducido al mismo nivel que el plasma -

normal .

Concluyendo que el liquido amniético se comporta como un factor trombo-
plastico. Con este motivo de investigar mis a fondo la naturaleza del factor -
procoagulante en el liquido amnidtico, se Investigaron 50 pacientes que varia-

ban entre las 12 y 40 semanas de gestacion y de manera particular se encontrd -

‘que las células escamosas, el moco, etg., de los especimegnes no centrlfugados -

acortaron el tiempo de recalcifizacién. De lgual forma, cuando se tomaran tres
diferentes muestras de liquido amniStico fraccionado con sulfato de amonia y -

se adicionaronal plasma normal, o plasma deficiente en uno & mas factores de
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coagulacién variaba mucho, pués los tiempos de reclacificacifn del plasma -
deficiente en factores como el Vil-X solamente se acortaron ligeramente y -
los plasmas con deficiencia del factor ¥V permanecieron sin cambios,sin forma-

cibn de codguleos sobre un tiempo de 20 mliputos (29).

También concluyeron que debe haber otra & una substancia parecida a la-
tromboplastina para causar &ste fendmeno y que no solamente se debe a la pre-
sencia de lipidos. Sin embargo estudios realizados por Carl P.Weiner suglere-
que el aumento de fosfolipidos en el llquldo amniStico si actba, como factor
procoagulante, ya que la concentracién de fosfolipidos limita la activaclén-

de los factores VII y V in vitro {30).

Phillips y Davidson en un estuio de liquidos amni6ticos que fueron frac-
cionadps y concentrados por precipltacion de sulfato de amonio, encontraron -
que los concentrados son capaces de acortar el tiempo recalcificado del plas
ma normal o deficlente de factores XI - 1X- VIIIl y VII y que la deficlencia-
en plasma del factor X y ¥ disminuyen significativamente. Esto indicod que -
ese procoagulante del liquido amniético es un activador del factor X y que -
funclona en alguna manera similar cuando se adicionaba el factor Russell's -
Viper Yenon (RVV), veneno de vibora, apareciendo un incremento conforme la -
gastacion avanzaba (30). Concluyen también que la cantidad procoagulante del-
liquide amnidtico claro es probablemente {nsuficlente para causar una coagula

ci6n {ntravascular significativa (30).

Estos resultados de Phillips y Davidson estimularon a varies investiga -

dores a aplicar el efecto procoagulante en el liquido amnidtico y plasma para
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predecir 1a madurez pulmonar. Con tal motive Hastwell reportd determinacio-
nes de madurez pulmonar con tiempos de coagulacidn acelerado en los cuales -
el ifquido amni6tico se adicionaba a sangre fresca y sugirieron que el mate-
rial trombopléstico consist{a en un fosfolipido inespecifico que se liberaba

de las células danadas (30).

Investigaciones realizadas por H. Yafee y colaboradores usando una mo -
dificacitn de Quick demostraron que el lfquido amni6tico tiene actividad trom
bopléstica y esta actividad fue basada con la progresi6n del embarazo. En los
casos de embarazos patolégicos como los asociados a dlabetes, toxemia e jn -
compatibilidad al factor rh, los valores de la actividad trembopléstica en el

1{quido amnidtico no mostraron diferencias con los de embarazo normal (31).

En slete de los casos de embarazos postmaduros, la actividad tromboplds-
tica del liquido amnidtico fue igual a 45 segundos, en tanto que los embara -
z0s de pretérmino mostraron una actividad trombopldstica del liqulde amnidtl-
co menor de 45" {31). Esto demuestra que el factor procoagulante aumenta a me

dida que progresa el embarazo.

Es el 1fquido amniético maduro, rico en cantidades crecientes de fosfo-
{ipldos libres y trombaplastina, producto de la degeneracidn y descamacién -

de las células fetales, las que aceleran el proceso de coagulaclén (32).
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De igual forma G.B. Hastwell, M.R. £.D.G., en 1978 comentan que las -
tromboplastinas son complejos de protelnas fosfolipidicas no especificas libe-
radas por las células dafladas, que actGan promoviendo la conversidén de protom-

binra a trembina y fipalmente de Fibrintgenc a fibrina (32).

Ambos sistemas, el intrinseco y el extrinseco de coagulacién Intravascy -
tar requiere de fosfolfpidos para servir como catalizadora de superficie car -

gadas negativamente para acelerar el proceso de coagulacién {33).

La determinaci6n del tiempo de aceleracién de tromboplastina en el 1{qui-
do amniético, se compara favorablemente con otras pruebas para determinar madu-

rez fetal, por su simplicidad y confiabilidad (32).
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OBJETIVO.

£l objetive de.éste tfébajo. es cnmparar'ia efectivldad y cqnfiabilidad

que e] porcentaje de Actlvidad Tfoﬁhopléstlca en liqulda émnloticb nosrbflﬁqa -

come nueva alternativa para determinar madurez pulmnnar'fetal. coﬁparandolo con -

{os Indices de lecitina esfingomielina y fosfatldilgliteroi._tomando en cuénta;
que estas pruebas tienen una alta conflabilidad como indicadores de madurez ﬁull""

monar fetal.

MATERIAL ¥ METODOS,

&n forma prospectiva, durante el perfodo comprendido de! to. de Octubre
de 1986 al 30 de Noviembre de 19B7, se estudlaron 35 pacientes embarazadas en--
tre las 30 y 43 semanas de gestacifn; 32 con producto Gnico y 3 con embarazo --
yemelar, dando un total de 38 reclén nacidos. Las edades maternas fluctuaron en
tre los IB'y 33 aflos (ver tabla No. 1 y No. 3}. En este estudio se incluyeron -
pacientes con diversos nomeros de gestaciones {vertabla No. 2}, 4 presentaron -
embarazo normal, y 31 embarazos fueron de alto rlesgo caracterjzados por; 9 con
cesérea iterativa; 7 con desproporcién cefalopélvica y cesdrea anterior; 4 con_
djabetes gestaclunai; 3 con embarazo gemelar; 1 con polihidramnios; 1 embarazo_
€on antecedente de miomectomfa; 1 con embarazo prelongde; 1 con infertllidad_.
previa por aborto habitual: 1 con cardiopatfacongénita (Sindrome de Marfan);t -
con amenaza de parto pretérmino; 1 con isoinmunizacién; 1 con preeclampsia leve

( ver tabla no.5).
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El embarazo se resolvi6 por via vaglnal en 6 de lqs'éasoé y_por'Fesaréa
en 29, las indicacioes de resolucitn del embarazo fuéréﬁ preElsd§ de acuerdo y

particularmente a cada caso (ver tabla No. 6).

El peso de los recién nacidos psclld entre 1580 y 3BOO grs. con un promg
dioc de 2680 grs. con apgar promedlo de 8-9 al minuta y a los 5 minutes. La mor
tabilidad de los recien nacidos fue del 10.8X y la mortalidad del 2.7% (ver ta-
bla No. B), !

Se obtuvieron muestras de liquido amni6tico por amniocentésis, 12 con -
técnica transabdominal, previa identificacion de la plancenta por ultrasonogra-
ff{a, 20 por via trancesdarea } 3 por via transvaginal. 5e excluyercn dos mues--

tras contaminadas con sangre y meconio (tabla No, 4).

El lapso entre el estudio y el parte varid entre una hora y tres dias, -
La determinacién de fosfatidilglicerol y relacidn Lecitina/Esfingomielina se -
subrogaron a Laboratorios Biomédices, utilizando el método Kulovich, modificado
por Borer, efectuandose en un total de 20 casos. €n todos los casos se determi-
rné el tiempo de actividad tromboplastica, utilizando un medidor electrénico -
marca Behring Fibrintimer 4.4 F 662, reactivo de clorure de calcio 0.025M, -
poo!l de plasmas normales del dfa de la determinacién de la actividad trombo -
pléstica y se efectud de la siguiente manera:

1.~ Se centrifugé el 1fquide amnidtico durante 10 minutos a 3000 RPM,
separando el sobrenadante, se colocd 0.1 ml de 1{quido amnidtico y 0.1 ml de

CaCl, al 0.025M. incubindose a 37 grados centigrados por 5 minutos.
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.

2.- Se agreg 0.} ml. de pool de plasma normal a !a mezcla de 1iquido
amnidtlico y Ca €12 inicidndose {inmediatamente ta medicién del tiempo de coa-
gulacién en el medidor electrénico, reqistrdndose la lectura en 2 ocaciones y

sacéndose un promedic entre ambas.

" a.- La férmula utilizada fué la sigulente ya que los Pools de plasmas

normales del dia son djferentes,

Testigo X 100 .
= % de actividad tromboplastica.

Problema
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TABLA No.!

Total de casoss 35

Edad NGmero Porcentaje

15-19 afos 3 85 .

20-24 a'os 9 &7

25.29 afos 1 4.0

20-% afos 9 57 .
TABLA No.2

Total de gestaciones =35

Gastas Casos %

I 4 11.4
11 16 45,7
1l 0 28.5
v 3 8.5
¥ 1 2.8

Vi 1 2.8




TABLA No.3

Edad gestacional por amenorrea
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Se manas Womero Porcentaje
0 1 2.8
3 1 2.8
k- 1 2.8
X% 4 1.4
¥ 7 2.0
3B 7 2.0
39 8 2.8
40 3 8.5
4 2 5.7
43 1 2.8

TABLA No. 4
Técnica de extraccidn del liquido amnldtico

Técnica Nimery forventaje
Transabdominal 12 .2
Transcesarea 1] 57.1

Transvaginal 3 a.5
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TABLA No. §
CLASIFICACION DE EMBARAZOS:

NGmero - Porcentaje -
EMBARAZOS NORMALES 4 S e
EMBARAZOS DE ALTQ RIESGO 3 : h 88.6_' o
cesarea iterativa 9 ) T B
desproporci6n cefalopélvica 7 . 20,0
dlabetes gestacional 4 ’ 11.4‘ _
gemelar 3 L :
polihidramnios 1 z._a_.-.'_'
miomectomia 1 2.8 S
embaraze prolongado 1 . 28
infertilidad previa i . 2.8
cardiopatia 1 . 'Z;B 7
amenaza de parto pretérmino 1 _— 2.8
isoinmunizacion 1 7 ,‘ 2;3
preeclampsia leve 1 - ;'2.,'5:
Total (alta riesgo) T . T Bb.g

s
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TARLA N &
RESOLUCION OBSTETRICA:

N? do c¢asos Porcentaje-
Cesares 20 . g2.8% -
Parto vaginal 6 ) i _17.1' ) '
TABLA N? 7

COMPL]CACIONES DE LOS RECIEN NACIDOS

Himero Porcentaje
5. L.R.I, 0 o
Mierte por sepsis t 2.7
Ictericla 1 2.7
Lesidn del S.N.C. 1 2.7
Taguipnea 1 2.7 |

Atresia Intestinal 1 2.7
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RESULTADQS.

Ba las 35 muestras de liquido amni6tico, en 30 casos (BS.7$ del total.de' .
la muestra}, se encontré un porcentaje de actividad _tromboplastica. mayar del
40%, con productos sin  S.1.R.[., con gestaclones entre 36 y 43 semanas. En 5
casos (14.28%), con gestaciones entre 30 y 39 semanas mostraron una Actividad
Trombopidstica entre el 20 y 40% obteniéndose productos con ausencia de S.1.R.I.

1o cual nos lndica una falsa irmadurez. (ver figura No. t).

Aplicandose el método estadistico "t* de Students la p =/ 0.0005 lo -

cual muastra que este estudio es estad{sticamente significativo.

Cabe mencionar que el 90% de las pacientes embarazadas a quienes se les --
practicé el porcentaje de Actividad Tromboplastica, fueron de alta rlesgo, no -
exlstiendo diferencia significativa con los resultados de las embarazadas de evo

lucifn normal.

Con respecto al perfil de fosfol{pidos, la relaci6n Lecltina/esfingomie-
lina, en los 20 casos {100%), resultd ser mayor de 2 y ccn sroductos sin S.1.R.1.,
en cuanto al fosfatidilglicerol, estuvo presente en todas las muestras ¢ negati-

vidad al S.I.R.I.

Comprarando los resultados del fndice de Lecitina-Esfingomielina con el -
porcentaje de Actividad Trombopldstica, en el primero, todas las muestras fueron
mayor de 2, en cambio los resultados del porcentaje de Actividad Trombopléstica,
varlaron del 23.3% hasta el 83.3% en diferentes edades gestacionales, dando un -

total de 15 muestras (75.0%) con Actividad Trombopldstica mayor del 40% y 5 (25%),




CUADRD NUMERQ 1
RELACION DEL % DE ACTIVIDAD TROMBOPLASTICA EW EL LIQUIDC AMRIOTICO ¥ SEMANAS DE GESTACION :

Semangs de Pool de plasma Problema Porcentaje de Actividad
gestacidn rormaj {Uiquido Amittice) trovbopldstica
3 a" w" 315
Ki| r %" 8.6
K. a %" 2.7
k) o w0 539
40 i) = %.5
k| a 5 7.1
K r 43 6.7
» k. 4" a1.2
K a1 a7 .1
B Ly 5" K4
B 4r 51 8.4
43 X 63" 47.6
3 L1 & 47.0
k] " " 66.6
k) an B 4.8
k] 7 o 5.2
» 40" oy 72.7
® ar e 5.3
7 4" o 0.0
K ;] Llig &®" 6.5
33 a & 62.5
3 ar 0 58.8
L] &4 5.3 o
n P/ iy 3.5
4 a4 [F 8.5
k & ar X ]
3 A & 5.8
4 L1 or 8.3
K ar 5 67.7
k] a" & 0.2
* & %" 4.8 i
4 g aa 8.3
kY] o g 0.9
37 45" g 72.5
g & LS 5




CUADRO NUMERD 1
RELACION DEL % DE ACTIVIDAD TROMBOPLASTICA EN EL LIQUIDD AMNIOTICO Y SEMANAS DE GESTACION :

Samanas de Fool de plasm Problam Porcentafe de Actividad
gestacion rormal {Liquido Amidtico) trantopl stica
B 29" 76" 3.5
X 27" 99" 28.6
39 iy 55" 52.7
k2 ar 104" 2.9
40 28" 29" 9.5
k. am B 7
» 27 43" 6.7
¥ 39" 48" 81.2
¥ 44" 157% 6.1
B 4" 53 75.4
3 a" ) 51 78.4
43 " a3 7.6
B A" 15 47.0
B a0 &0 66.6
k14 " 8" 48.8
;] " wor 5.2
B " 55" 7.7
% 40 75 53.3
37 .1111 M" m_o
» 40" 5" 61.5
39 4011 M" 62.5
£ P 8" 8.8
0 0" 56,3" 7.0
P a7 114" 23.6
40 40« " &.5
% 40" [+ 4.4
= 40 68" 58.8
4 an" 60" 68.3
k] Ly 56" 67.7
» A 68" €0.2
% an" %|." 40.8 \
LAl ag" Ly g.3
3 “u" 62 70.9
7 45:: g’:‘: 72.5
%; g‘r"u 102" .ﬁ




CUADRD NUMERO 2

SEMANA DE GESTACION TIEMPQ DE ACTIVIDAD . RELACION  FOSFATIDILGLICEROL
TROMBOPLASTICA e

30 28.6 % -3 2.0
13 23.6 5 2.1
36 , 81.2 A 2.0
36 53,3 4 1.6
16 44,4 "3 2.8
36 ' a0.8 7 1.3
37 T 261 5 2.5
az 18.8 4 1.5
8 G5 5 e
38 B 6 el
38 . 58.8 . a 2.0 0
KL s 5 T
39 : 67.7 . 4 - DR
3y 60,2 4 R BRI
39 25,2 5 1.9°
40 71.0 2.8 1.2° ¢
a0 (2.5 4 1.5
a9 68.3 4 2.1
a1 83.3 5 L8
43 47.6 5 1.8
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DISCUSION:

Los fosfolipidos componen en mis del 80% del material.surfaﬁignﬁg'pulmupéf;. N
EL Dipalmitoll-Lecitina compone el 50% de estos fosfolfpldos. ~Entances 12 relacion-
Lecitina/Esfingomielina refleja predominantemente DipalmitaiI-Lec{;ihangﬁéqtiflcag.:
dose s6lo el 50%; lo que posiblemente explica los alto§ repoftés”delfd(sa.lnmadurez.~
Ademis la medicién L/E requieren equipo especial, técnicos expértoﬁ j'uﬁ.relativn'
alto costo por cada prueba. Los contaminantes del.liﬁuido'amn{offCo'(séngre y maco

nio) alteran las determinaciones {51-52).

Los problemas que se presentaban con los métodos comunes para deteccidn de -

madurez pulmgnar motivaron a buscar nuevas técnicas.

Bondi en 1903 notd un efecto procoagulante del liquido amnidtico en el plasma
(23).

Philllps y Davidson descubrieron que al adicionar liquido aminidtico al plas
ma deficiente en factor 7 resuitaba una normalizacion del tiempo de Protombina de -
manera similar que cuande se adicionaba el veneno viperino de Rusells. Los efec--
tos procoagulantes del ligquido amnidtico sugiriersen a aquellos investigadores que
la activaclén ocurria en el factor 10, Los resultados promovieron varlas investi-
gaciones aplicadas al efecto procoagulate del 1{guido amniotico en plasma para pre-

decir 1a madurez pulmonar fetal (28).

Hastuell_repcrto determinacidn de la madurez pulmonar fetal por aceleracidn

del tlempo de coagulacidn; prueba en que se adiclond liquido amnidtico a sangre =--



B

fresce tutal. El- suglrib que’ el materlal trombopl&stlcn cunslstta en un comple-

jo fosfolipido protelna no especlflca llberado de las ceiulas dal'iadas. .-

La actlvaclbn del tlempo par:ial de tromboplastlna por el liquldo amnlOti-  _
co estd basado en los efectus procnagulantes del . liquldo amniétlco sobre la casca*;°‘

da intrlnSeca de - la coagulaclbn

n la que la concentracion de fnsfollp!dos activa

los factores Vill ¥ v (29]

La reduccién de la actividad trombopléstica por adicibn de fosfolipidas --Si:”:_p
pudlera por 1o tanto ser proporcional a la concentracitn de fosfollpldos en liqui-. f.:.i
do amnpldtico. Esto es apoyado estadisticamente con una correla;lbn ;ignlfic;;iva
entre actividad tromboplastica y relacién L/E. Sin embarge se ha demostrado,qﬂg'el -

perfil da fosfolipidos en embarazaos normales difiere de aquellos patol6glcos (dl]. .

La sangre y e} meconio contienen fosfolipides, un factor que explicaria su
efecto en las pruebas de coagulacién de Hastwell gquienes nb centrifugaron sus mues
tras,estos contaminantes son eliminados por centrifugaci6n. Ho existen falsas pre-

diccibnes en muestras contaminadas con sangre y meconio cuando se determina activi-
dad tromboplastica (53}.

Existen varias publicaciones recientes {33,34,35,36,37}, que apoyan el méio
do de la actividad trombopléstica comp indicador de madurez pulmonar fetal, con --
mis ventajas sobre los métodos bjoquimicos. Ademas existe un reporte de la utilidad
de esta prueba basada en el incremento de la actividad trombopldstica conforme avan-

za 13 gestacion para 12 prediccién de embarazos prolongados para el diagnéstico de
postmadurez (37},



rLa-troﬁbnplast;na es un material complejo coﬁ alto contenido de fosfo-
lpfdos. La lecitina y Esfingomielina son dos fosfolfpido asociados con trom--
boplastina {48).. ' _ o
La lecitina se !n:rémehtaldurante Ia'éestacl&n especialmente desde la se
mana 8, Esto podria ser asociado al incremento de lé actividad trombopléstica -
en &} liquido amniotica (31). Asi desmostrado en nuestro estudio ya que la re -
lacién L/E fue'mayor de 2 en todas iqs detgrmi;aciones y la actividad tromho -

plastica se incrementé.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio demuestran la actividad-
trombopldstica en el liguido amniético y un mayor incr emento de la semana 36-
al término. Los valores del tiempo de actividad tromboplistica demuestran una

alta correlacién entre &sta y la progresitn del embarazo.

El surfactante pulmonar de la secrecion respiratoria que los fetos vier-
ten al oxpirar al !iquido amni6tico ha sido cuidadosamente estudlado por varios
autores entre los que destacan Gluck y Shesley como indicadores de madurez pul-
monar fetal .Los componcntes del surfactante es una serie de fosfollpidos ha --
blendo side extensamente estudiado 14 relacioén lecitina esfingomiellna. Sin em
bargo se encontré que la relacién lecitina esfingemielina no era fidedigna en -
erbarazos complicados especialmente en diab&ticasirh sensibilizadas y toxemia -
{43,44,45 ). Muller y Heubach reportan un 18% de incidencia de 5.[1.R.I. en in-
fantes de madres diabéticas con relacidn L/E mayor de 2. (46);ademas la rela -
clén L/E es alterada por la presencia de sangre 6 meconio ya que contienen fos-

fol {pidos.(47).
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~ . En nuestro estudio todas las determinaclones de {a relacién L/E fue

méyof‘de 2 sin encontrar ilicidencia de S.1.R.I.

Diversos autéres han encontrado que la determinacién de Fosfatidilgli-
cerol en llquido amniftico reduce considerablemente el nimera de pruebas fal-
sas negativas. Esto es de casos que presentan fosfatidilglicerol negativo y gque
desarrollan S.1.R.l. Es obvio que el'hamgro de pruebas de madurez pulmonar -
fetal que resqlten falsas negativas aumentard cntre mids tiempo transcurra en-

tre la amniocentésis y el parto.

En nuestro estudio la determinacidn de Fosfatidilglicerol estuve presen-
te en todas las muestras no existiendo incldencia del 5.1.R.1. Dustos y asocia-
das en su serte de 50 embarazos complicados con preeciampsia, diabetes y ruptu
ra prematura de membranas ningtn recién nacido desarrollé S.1.R.l. cuando el -

Fosfatidilglicerol estuvo presente (41).
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CONCLUSIONES:

En nuestro estudio el porcentaje de Actividad Tromboplistica que sugiere
madurez pulwonar fetal es del 40% en sdelante, con una falsa negatividad de un

14,28% tanto en embarazadas normales como de alto riesgo,

El perfil bloquimico de madurez pulmonar fetal de fosfolipldos en nuestra
poblacién estudiada, revel& una relacién LE mayor de 2, en todas las purebas, y
el fosfatidiiglicerol esiuvo presente también en el total de 1a muestras, lo --

que nos da una sequridad del 100%.

La necesidad de una prueba simple y rdpida para predecir madurez pulmonar
fetal._sln que se encuentre alterada por meconioc ¢ sangre, es la mostrada en -
este estudio, la prueba es econbmica, sencilla que puede ser elaborada en este
Hospital, ¥ constituye un valioso suxiliar complementaric § alterpativo para el

diagngstico de madurez pulmonar fetal,

Demuestra la pureba ser un buen indicador de madurez pulmonar, con mayor -
sencillez que otras ya comentadas; pero se requlere de un nimero mayor de pacien
tes para establecer limites de inmadurez, ya que no se presentd ningln caso de
S.I.R.1., ¥y no se puede concluir el limite inferior de porcentaje de Actividad -

Trombopldstica para diagnosticar inmadurez pulmonar,

Se sugiere una nugva bateria de pruebas de liquido para establecer parime-
tros que nos indiquen postmadurez ya que nuestra poblacidén estudiada fue insufi-

clente para asta entidad.



En nuestra muestra, se verificd la presencia de actividad tromboplastica
a partir de las 30 semanas de gestacidn, as! como también el incremento conforme
progresaba 1a gestacién.

E]l presente estudlo queda como base para que en el futuro con mayor pobla
clbn estudlada se establezcan.limites de inmadurez y dismadurez en el embaraza =

prolongado.
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